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ONsSOz

Siroz diinya genelinde 14. sirada, Avrupa’da 4. sirada en
sik 6lim nedenidir. Dinyada yilda 1 milyondan fazla kisi
siroz sebebiyle 6lmektedir. Ulkemizde halen viral hepatitler
siroz etiyolojisinde ilk sirada yer almaktadir. Ancak viral
hepatitlerin tedavisinde, hem hepatit C hem de hepatit B'ye
yonelik yeni antiviraller ile elde edilen ylksek bagari
sonrasinda, Ulkemizde de viral hepatitlere baglh siroz gelisim
oranlarinin yakin dénemde disecegi dngorilebilir. Diinyada
artan obezite ve alkol kullanimi ile kronik karaciger hastahgi
etiyolojisinde non-alkolik steatohepatit ve alkolik karaciger
hastaliginda artis beklenmektedir. Bu trendin ulkemizi de
etkiledigi g6z o6nune alindiginda siroz etyolojisindeki
siralamanin degisecegi ve bu yeni duruma gore ulkemizde
de 6nlemler alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Bu kitapta siroz ve komplikasyonlarinin yonetimi guncel
bilgiler 1s1§inda ele alinmistir. 'Siroz ve komplikasyonlarinin
yonetimi' konulu kitabimiz tip fakultesinde okuyan
ogrencilerimize, aile  hekimlerimize, i¢  hastaliklan
uzmanlarimiza ve  gastroenterolojiye  génul  veren
hekimlerimize bu hastalik hakkinda butincul bir yaklagim
kazanmalari konusunda yardimci olmayi hedeflemektedir.
Bu eserin hazirlanmasinda destegini hi¢ bir zaman eksik
etmeyen degerli hocalarim Prof. Dr. A. Omer OZUTEMIZ ve
Prof. Dr. A. Zeki KARASU'ya sonsuz tesekkurlerimi bir borg
biliim. Ayrica eserin yaziminda emekleri gegen ¢cok degerli
ablam Uzm. Dr. Nalan Giilsen UNAL ve yol arkadagim Ali
SENKAYA' ya tesekkur ederim.

Uzm. Dr. Ferit GELIK
izmir, 2020
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1. KARACIGER SIROZU GiRiS, ETIYOLOJi VE
PATOGENEZ

Uzm. Dr. Ali SENKAYA
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. A.Omer OZUTEMIZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

1.1.Girig

Karaciger sirozu  (KC-S), hepatoselliler  nekroz,
rejenerasyon, nodller ve fibroz doku olusumu ile
karakterize progresif bir hastaliktir (1, 2). Siroz ilk kez
1826’da Rene Lannec tarafindan Yunan dilindeki “portakal
veya aclk kahverengi” anlamindaki “kirrhos” kelimesinden
alinarak karacigerin otopsideki balmumu gérinimunu
anlatmak igin kullaniimigtir (3).

Siroz gegmis yillarda morfolojik olarak; mikronodiiler,
makronodiler ve mikst tip olarak siniflandiriimistir. Bu
morfolojik siniflamanin  etiyolojiye spesifik olmamasi,
karaciger hastaligi ilerledikge morfolojininde degisebilir
olmasi nedeniyle ginimizde terk edilmistir. Morfolojik
siniflamanin terk edilmesinin diger bir nedeni de hastaligin
tedavi ve prognozunun belirlenmesinde altta yatan etiyolojik
faktoriin belirlenmesinin daha fazla énem tasiyor olmasidir
(4, 5).

Siroz, portal basincin artmasi ve karaciger fonksiyonlarinin
kétilesmesi ile semptom verebilir ya da bu slreg
gelisinceye kadar asemptomatik olabilir.  Genellikle
kompanse siroz olarak adlandirilan hastaligin
asemptomatik asamasinda, hastalik bir ka¢ yil boyunca
tespit edilmeden ilerleyebilir. Assit, varis kanamasi, hepatik
ensefalopati ve sarilik en sik dekompansasyon bulgularidir.



Bu dekompansasyon bulgularindan birinin ortaya ¢ikmasi
durumunda, hastanin beklenen yasam suresinde artik sinirli
bir zaman kaldigi 6ngérulebilir ve hastanin yagsaminin
kurtariimasi artik karaciger transplantasyonu
yapilabilmesine badimli hale gelmistir (6). Progresif bir
hastallk olan karaciger sirozunun erken ddnemde
taninmasi, olasi komplikasyonlarin en iyi sekilde yénetimine
olanak saglamaktadir.

1.2.Etiyoloji

Siroz diinya genelinde 14. sirada, Avrupa’da 4. sirada en
stk 6lim nedenidir. Dlinyada yilda 1 milyondan fazla kisi
siroz sebebiyle 6imektedir; Avrupa'da 170 000, ABD'de 33
539 kisinin 6liumine siroz neden olmaktadir.

Siroz etiyolojisi Ulkelerin  sosyo-ekonomik ve kdltirel
farkhhklarina gore degisebilmektedir. Avrupa ve ABD’de
sirozun en sik nedenleri hepatit C virisi (HCV)
enfeksiyonu, alkol kullanimi ve giderek artan prevelansi ile
non-alkolik yagli karaciger hastaligidir. Ancak Asya ve
Afrika’da hepatit B virisi (HBV) enfeksiyonu en yaygin
nedendir. TUm bu verilere ragmen gergek siroz prevelansini
tespit etmek hastalar baslangicta asemptomatik
oldugundan zordur. (7 — 9).

Turkiye’de 2000 yilinda yapiimig Ulusal Hastalk Yuku-
Maliyet Etkililik calismasinda ulusal diizeyde 6lime neden
olan ilk 20 hastalik belirlenmistir. Bu ¢alismaya gére siroz
kirsal bélgede 14. sirada iken, kentsel bolgede 19. siradaki
8liim nedenidir (10). Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 2016
yilinda Celik ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada HBV
%28,4, HCV %21,3, kriptojenik % 20, alkol %18,2 ve
HBV+HDV %4,4 siklik ile siroz etiyolojisinde yer almigtir
(11).

Dunyada artan obezite ve alkol kullanimi ile kronik
karaciger hastaligi etiyolojisinde non-alkolik steatohepatit



(NASH) ve alkolik karaciger hastaliginda artis
beklenmektedir. Son yillarda HCV enfeksiyonuna yodnelik
basarili tedaviler ile HCV prevelansinda ciddi azalma
beklenmektedir. Ornegin; NASH, ABD gibi bati iilkelerinde
genel popilasyonda %30'a varan prevalansla kronik
karaciger hastaliginin 6nde gelen bir nedeni haline gelmistir
(12).

Klinikte yaygin olarak kullanilan etiyolojik siniflamalar sekil-
1'de gosterilmigtir (13).

Viral
HepatitB Otoimmun
vm‘e“" Hepat.itc O'toimmun Hepatit.
Alkolik Karaciger HepatitD Primer Biliyer Kolanjit
Hastah® Primer Sklerozan

Kolanjit
Non-Alkolik Yagh oy

Karaciger Hastalig ; : 1gG4 Kolanjiopati
Nadir Nedenler Q Kronik Biver
ilaglar G

Rekurrent Baktenyel
Porfiri Kolanjit

Safra KanaliStenozu

Depo Hastahklarn
Hemokromatozis
Wilson Hastahgi

Kardiyovaskiiler
Budd-ChiariSendromu
SagKalpYetmezligi
Osler Hastahg

Alfa-1-antitripsin
Eksikligi

Sekil-1. Siroz etiyolojisi (13).

1.3.Patogenez

Karaciger sirozu etiyolojileri her ne kadar farkli olsa da
hepatositlerin  dejenerasyonu ve nekrozu, karaciger
parankiminin fibrotik dokular ve rejeneratif nodiillerle



degismesi ve karaciger fonksiyon kaybi tim karaciger
sirozu vakalarinda ortak olan patolojik 6zelliklerdir (4, 14 —
16).

Sirozun prekirsort olarak fibrozis, tim kronik karaciger
hastaliklarinin gelisiminde énemli bir patolojik surectir (17,
18). Kronik karaciger hastaligindan siroza gegis surecinde,
inflamasyon, hepatik stellat hiicre aktivasyonu sonrasinda
gelisen fibrogenez, anjiyogenez ve vaskller oklizyon
onemli roller oynamaktadir (19). Bu sireg, sinizoidal
remodelling, intrahepatik sant olusumu ve hepatik endotel
disfonksiyonu ile karakterize belirgin hepatik mikrovaskuler
degisikliklere yol acar. Sinlzoidal remodelling hepatik
sintzoidlerin  kapillerizasyonuna neden olmaktadir; bu
strecte c¢ogalan aktif stellat hicrelerden artmis
ekstraseliiler matriks birikimi s6z konusudur. intrahepatik
sant olusumu ise anjiyogenez ve parankimal hicrelerin
kaybi nedeniyle meydana gelir (20). Endotel disfonksiyonu,
vazodilatérlerin  yetersiz salinimi ile karakterizedir. En
onemli vazodilatér olan nitrik oksit (NO) salimi,
vazokonstriktérlerin Gretiminin artmasiyla ve endotelyal NO
sentetazin disik aktivitesi ile inhibe edilir (21).

Karaciger dokusu parankimal ve non-parankimal hucreler
tarafindan olusturulur. Karaciger sintizoidlerinin duvarlari
karaciger sinlizoidal endotel hucreleri (KSEH), Kupffer
hicreleri (KH) ve hepatik stellat hicreler (HSH) olmak
Uzere Ug¢ farkli non-parankimal hiicre ile kaplidir. Hem
parankimal hem de non-parankimal hicreler, karaciger
fibrozisi ve sirozunun baglamasi ve ilerlemesinde rol
oynarlar.

Onceleri yag depolayan hiicreler, (lto hiicreleri, lipositler,
perisiniizoidal hucreler veya A vitamini agisindan zengin
hicreler) olarak da bilinen HSH'ler, normal karacigerde
Disse araliginda bulunur. Ana iglevleri A vitamini ve diger
retinoidlerin depolanmasidir (16, 22). Platelet-kaynakl



biuyume faktori (PDGF), transforme edici biyime faktorl
(TGF)- B, timor nekrozis faktor (TNF) — a ve interlokin (IL)-
1 gibi inflamatuar sitokinlerin uyarimi sonrasinda HSH’ler
sessiz durumdan aktif duruma gegerler. HSH aktivasyonu,
hepatik fibrozisin baslamasi, ilerlemesi ve kollajen
birikmesinde 6nemli rol oynar (23, 24). HSH'erin
aktivasyonu ile hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
miyofibroblastlara dénisim sonrasi kasilma, kollajen ve
diger ekstraseliiler matriksin (ESM) uretimi gerceklesir. Tim
bunlarin sonucunda karaciger fibrozisi olusur (25-27).

A vitamini

Sessiz HSH

l Fibrojenik stimulus
(TGF-B, PDGF, TNF-a, IL-1)
Aktiflenmig HSH

(Kontraktil ve fibrojenik)

Diren¢ M

Intrahepatik mikrosirkiilasyon

Sekil-2. Aktiflenmis HSH, karaciger sirozunda intrahepatik vaskuler
direnci arttirir (28).

KSEH'ler endotelyum olarak da adlandirilan siniizoidal
duvari olusturur. KSEH'lerin yapisal 0zelligi endotelin



yuzeyindeki fenestralaridir (18). Endotelyal fenestra 150-
175 nm c¢apindadir ve sinlzoidal kan ile parankimal
hlcreler arasinda sivi, ¢b6zinen madde ve partikdl
degisimini kolaylastiran dinamik bir filire gorevi gorir.
Kronik alkol kullanimi, defenestrasyona ve fenestra
sayisinda azalmaya neden olabilir (29). KSEH'ler ylksek
endositotik kapasiteye sahiptir (18).

Karaciger sirozunda siniizoidal endotelin defenestrasyonu
ve subendotelyal bazal membran varligi mevcuttur (30, 31).
Retinol eksikliginin, HSH'leri miyofibroblastlara aktive edip
donustlrebildigi, perisinizoidal fibrozise yol actigi ve
sonugta siroza neden oldudu bilinmektedir (30). Hepatik
endotel defenestrasyonu ve kapillerizasyonu, retinol
metabolizmasini  degistirerek  perisintizoidal fibrozisin
baslangicinda 6nemli rol oynamaktadir. Hayvan ve insan
calismalarinda, KSEH'lerin IL-33 sekrete ederek HSH
aktivasyonu ve fibrozis gelisimine yol actigi gosterilmistir
(32). KSEH'lerin defenestrasyonu ve kapillerizasyonu,
substrat degisiminin bozulmasina yol acip karaciger
sirozunda hepatik disfonksiyona katkida bulunur (33).
Aksine, farkllasmis KSEH'ler, aktif HSH'lerin deaktif
duruma gegmesini saglayarak, vaskuler endotelyal buyume
faktori (VEGF) ve stimile edilmis NO uretimi ile fibrozisin
ilerlemesini 6nleyebilir (34, 35).

Browicz-Kupffer hicreleri ve stellat makrofajlar olarak da
bilinen KH'leri, retikiloendotelyal sistemin (RES) bir
parcasini olusturan karaciger siniizoidlerinde bulunan 6zel
makrofajlardir. Hayvan modellerindeki calismalar KH'lerin
cesitli karaciger hastaliklarinin patogenezinde rol oynadigini
gOstermistir (36, 37). KH'ler, viral enfeksiyon, alkol, yuksek
yagli diyet ve demir birikimi gibi bircok faktoér tarafindan
aktive edilebilir. Aktive KH'ler, cesitli medyatorler dretip,
viral enfeksiyon sirasinda antijen sunan hicreler olarak
gbrev yaparak hepatositleri yok eder (38). KH aracih



hepatik inflamasyonun karaciger hasarini ve fibrozisini
siddetlendirdigi dusunilmektedir (39, 40). Kupffer Hicreleri
HSH'lerin aktivasyonu ve fibrozis olusumunda rol oynar; bu
hicreler ayrica apoptotik cisimleri icine ceker, Fas ligandi
ve TNF-a dahil olmak tzere 6lum ligandlar Uretir, bdylece
inflamasyon ve fibrozisi tesvik eder (41).

Hepatositler primer karaciger parankim hucreleridir. Fibrozis
ve sirozda komplike rol oynarlar. Hepatositler, hepatit
virisleri, alkol metabolitleri ve safra asitleri dahil ¢ogu
hepatotoksik ajan i¢in hedeftir. Kronik karaciger hastaliklar
ya apoptozu destekler ya da hepatositlerin rejenerasyonunu
tetikler. Hasarli hepatositler, reaktif oksijen radikallerini ve
fibrojenik medyatorleri salgilar, HSH'lerin aktivasyonunu
indikler ve miyofibroblastlarin fibrojenik etkilerini uyarir (43,
44).

Portal hipertansiyon, portal kan akisina diren¢ durumunda
gelisir (21). Artan portal direncin nedenleri genellikle
anatomik lokalizasyona goére prehepatik, intrahepatik ve
posthepatik olarak siniflandiriir ve bunlar sekil-3'te
gOsterilmistir.
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Artmis direncin, yapisal ve dinamik degisiklikler olmak
Uzere iki bileseni vardir. Karaciger mikrosirkilasyonu
fibrozis, nodil gelisimi, anjiyogenezis ve vaskiiler okliizyon
ile bozuldugunda yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dinamik degisiklikler ise, hepatik sintzoidleri ¢cevreleyen ve
hepatik damarlarin fibréz septa ve vaskiler diz kas
hicrelerinde bulunan, aktif HSH’lerin ve miyofibroblastlarin
kasilmasi ile ortaya c¢ikar. Dinamik degisiklikler
vazokonstriktorlerin artisi (6rnegin endotelinler,
anjiyotensin-Il, norepinefrin, tromboksan A2) ve endotel
vazodilatérlerin ~ (6rne@in, nitrik  oksit) azalmasindan
kaynaklanmaktadir (21).

Portal hipertansiyon arttikga, lokal salinimi artan VEGF, NO
ve dider splanknik vazodilatorler arterioler vazodilatasyona
ve anjiyogenezise neden olarak splanknik kan akimini
arttinr. Portal hipertansiyonun artmasina ek olarak, bu
degisiklikler ayni zamanda sistemik hipotansiyon, dolasan
efektif volim azhdi, endojen vazoaktif sistemlerin
uyariimasi, plazma hacmi geniglemesi ve artmis kardiyak
debi ile assit gelisiminde rol oynayan 6nemli faktorlerdir
(21).
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2. KARACIGER SIROZU KLINIiK, LABORATUVAR,
GORUNTULEME, TANI VE PROGNOZ

Uzm. Dr. Ali SENKAYA
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

2.1.Karaciger Sirozunda Semptom ve Bulgular

Karaciger sirozu ileri agamaya ulasana kadar herhangi bir
semptom vermeyebilecegdi icin, baska nedenlerle yapilan
arastirmalar sirasinda ya da sadece otopsi bulgusu olarak
saptanabilecegi gibi, 6zofagus varis kanamasi, assit, sarilik
ya da hepatik ensefalopati gibi dekompansasyon
tablosunda da kargsimiza ¢ikabilir. Karaciger sirozunda
semptom ve bulgular, etiyolojik nedenlere goére de
farkhliklar gostererek, hepatoselller yetmezlik ve/veya
portal hipertansiyon seklinde ortaya c¢ikabilir (1). Sirozun
semptom ve bulgulari sekil-1’de 6zetlenmistir.

Kompanse sirozlu hastalar genellikle asemptomatiktir. Bazi
olgularda anoreksia, kilo kaybi ve yorgunluk gibi non-
spesifik  semptomlar  gorllebilir. Dekompanse  sirozlu
hastalarda ise sarilik, kasinti, Ust gastrointestinal sistem
kanama belirtileri (hematemez, melena, hematokezya),
assitin neden oldugu abdominal distansiyon ve hepatik
ensefalopati nedeniyle konflizyon goérilebilir; hasta kas
kramplarindan yakinabilir (2 — 6).

Bazi hastalarda alt ekstremitede 6dem, ates, diyare, kasinti,
uyku bozukluklari gériilebilir. ince bagirsakta asiri bakteriyel
c¢ogalma, bagirsak gecirgenligindeki degisiklikler ve safra
asidi eksikligi diyareden sorumlu faktérler olarak sayilabilir

().
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Cilt bulgulan Norolojik

Sanlik Hepatik ensefalopali
. \ Asteriksis (flapping tremor)
Palmar eritem
Pupura Gastrointestinal
Petesi Anoreksi
Bulanti, kusma
Portal Kant karn agnsi
hipertansiyon etkisi e Fetor hepatikus
Ozofagus Varisi
(3. ewier) //' P ook
Gaskk vars Trombositopeni
(2 melena) At
e / Koagilasyon bozukluklan
putmedusa / Splenomegali
Assit -
Anorektal Varisler Renal
Hepatorenal sendrom
Reprodiiktif Sistem Metabolik
Testler aoh Hiperbirubinemi
Jingkomast Hiponalremi
Amenore
Kardiyovaskiiler
Kardiyomiyopati
. Periferi odem

Siroz - Bulgu ve Semptomlar

Sekil-1. Sirozda bulgu ve semptomlar.

Kadinlarda testosteron, Ostradiol,
hormon seviyelerindeki farkliliklar nedeniyle amenore veya
dizensiz adet kanamasi seklinde kendini gosteren kronik

anovulasyon vyaygin gorulir (8, 9). Erkeklerde
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hipogonadizme bagli impotans, infertilite, libido kaybi ve
testis atrofisi gorulebilir (10).

Fizik muayenede spider anjioma, palmar eritem, tirnak
degisiklikleri, ¢omak parmak, dupuytren Kkontrakturd,
jinekomasti, testikller atrofi, splenomegali, assit, karin
duvarinda venoz kollateraller, sarilik, asteriksis
gorulebilir. Hepatit C'de kriyoglobulinemi,
hemokromatoziste diyabet ve artropati, otoimmun
hepatitte hemolitik anemi, tiroidit gibi ekstrahepatik
otoimmun hastaliklar eglik edebilir. Diyabet, sirozlu
hastalarin %15-30’'unda gorulebilmektedir (11). Siroz
ilerledikge, siklikla ortalama arter basincinda dusus
gorulur. Daha 6nce hipertansif olan hastalar normotansif
veya hipotansif olabilirler (12).

Sirozlu hastalarda cilt bulgusu olarak sarilik ve spider
anjioma gelisebilir (resim-1). Sarilik, derideki artmis
serum bilirubininden kaynaklanan cilt ve mukozada
olusan sararmadir. Genellikle bilirubin seviyesi 2-3
mg/dL'den ylksek oldugunda tespit edilir.
Hiperbilirubinemi ayrica idrarin koyu renkte gérinmesine
veya gay renginde idrarin olusmasina neden olur. Spider
anjiyomalar merkezde bir arteriol ve c¢evreye yayilan
kollateral seklinde gorilen vaskiler
lezyonlardir. Buyuklikleri 1-10 mm arasindadir. En sik
gbvde, yiz ve Uust ekstremitede bulunur, ortasina
basildiginda solmasi karakteristik 6zelligidir. Bilinen en
onemli olusum mekanizmasi Ostradiol/serbest
testosteron oraninin artmasidir. Gebelik esnasinda da
gorulebilir (13). Spider anjiyoma sayl ve boyutunun
artmasi, sirozun evresindeki ilerleme ve varis kanamasi
icin prediktér oldugu disinulmektedir (14, 15).
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Resim-1. Spider anjiyoma.

Bas ve boyun bulgulari olarak parotis bezinde biyiime ve
fetor hepatikus (hastanin nefesinin tath, keskin ve kuf
seklinde kokmasi) gorulebilir. Parotis bezi buyimesi tipik
olarak alkolik karaciger hastaligina bagl sirozda gorulur.
Parotis bezindeki bu buyime yag infiltrasyonu, fibrozis ve
o6deme bagh gelisir (16, 17).

Jinekomasti, histolojik olarak erkek memesinin glandiler
dokusunun benign proliferasyonu ve muayenede ele gelen
dokusal olusum olarak tanimlanir. Sirozlu hastalarin
2/3'linde gérilir. Alkolik sirozda daha siktir. Ostrojen
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yikimindaki  yetersizlik ile iligkili  olabilecedi  gibi
spironolakton kullanimina bagh da agrisiz jinekomasti
gelisebilir. Erkeklerde go6gdus ve aksiller kil kaybi gibi
feminizasyon bulgulari da gorilebilir (18).

Karin muayenesi bulgulari olarak hepatomegali,
splenomegali, assit ve kaput medusa gorilebilir. Sirotik
karaciger buyuyebilir, normal buyUklikte veya kuguk
olabilir.  Asikar  karaciger buyUklugu, karaciger
hastaligini gdstersede karacigerin normal veya kuguk
olmasi kronik karaciger hastaligini dislamaz. Assit,
periton boslugunda sivi birikimidir. Assitli hastalarda
fizik muayane bulgusu olarak abdominal distansiyon ve
batin perkisyonunda acikhigi yukari bakan matite
saptanir. Splenomegalinin en sik nedeni siroza bagh
portal hipertansiyondur. idiyopatik portal hipertansiyonlu
hastalarda dalak masif olarak blylyebilir. Sirozda
splenomegali sikli§i %36-92 arasinda bildirilmistir.
Splenomegalide ¢ 6nemli mekanizmanin roli oldugu
disunilmektedir. Portal hipertansiyona bagli konjestif
splenomegalide dalak kapsulinde kalinlasma, beyaz
pulpada belirgin hiperplazi ve kirmizi pulpanin
konjesyonuyla birlikte fibrozis artisi vardir. Portal
hipertansiyon veya splenik ven trombozuna bagl
konjestif splenomegalide portal basing ile dalak boyutu
arasindaki korelasyon koétudur ve bu nedenle dalak
boyutundaki artisin tek nedeninin pasif konjesyon
olmadigi dustnulmektedir. Sirozda dalak blyumesinin
portal konjesyondan baska diger nedeni intestinal
kaynakli antijenlerin karaciger Kupffer hicrelerine
ulasamamasi ve temizlenememesi sonucu dalakta
artmis antijenik stimdlasyonun lenfoid hiperplaziye yol
agcmasidir. Karaciger hastaliinin nedenide dalak
boyutunu etkilemektedir. Non-alkolik sirotikler genellikle
alkolik sirotiklerden daha blyuk dalaga sahiptirler.
Ayrica, alkolik karaciger hastalarinda alkol birakildiktan
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sonra dalak kigulebilmektedir. Dalak kan akimindaki
artis, splenik arterde genisleme ve anevrizma olugsumu
ile sonuglanabilir. Porto-kaval sant sonrasi splenik kan
akiminda artis gorulebilir ancak distal spleno-renal sant
sonrasi ise dalak boyutu kigulebilir (19 — 21).

Kaput medusa (resim-2); portal hipertansiyona bagl
periumbilikal venlerin genislemesidir (22).

Resim-2. Kaput medusa (23).

Sirozun el bulgular olarak palmar eritem,
tenar/hipotenar kas atrofisi, tirnak degisiklikleri, comak
parmak ve dupuytren kontrakturi sayilabilir. Palmar
eritem, avug¢ i¢ci ve parmak uclarinin belirgin benekli
kirmizi hal almasidir (resim-3). En sik tenar ve hipotenar
bélgede gelisir. Ozellikle alkol iligkili sirozu olan erkek
hastalarda goérulir. Olusum mekanizmasi net olarak
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bilinmemekle birlikte artmis 0Ostrodiol ve androjen
dengesizliginin patogenezde rol oynadigi
disunulmektedir. Palmar eritem karaciger hastaligina
0zgu degildir. Gebelik, romatoid artrit, hipertiroidi ve
hematolojik malignitelerle birlikte gorilebilir (24).

Resim-3. Palmar eritem (25).

Tirnak degisikliklerinin  kesin patogenezi bilinmemekle
birlikte hipoalbiminemiden kaynaklandigi dustnilmektedir
(26). Comak parmak (resim-4) (clubbing veya Hipokrat
parmagdl olarak da anilir) hipertrofik osteoartropati ile
iligkilidir ve oksijen desatlirasyonuna bagli ortaya
citkmaktadir.  Sirozlularda genellikle hafif derecede
¢omaklasma vardir ancak primer biliyer kolanjit, pulmoner
hipertansiyon ve 6zellikle de hepatopulmoner sendrom
varligi gibi hipoksik olgularda daha belirgindir (27).
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Resim-4.Comak parmak (28).

Resim-5. Dupuytren kontraktiri (30).
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Dupuytren  kontraktirli  (resim-5); palmar fasyanin
kalinlasmasi sonrasinda parmaklara giden fleksor kaslarin
tendonlarinin fibrozisi ve kisalmasi sonucu parmaklarda
gelisen fleksiyon deformitesidir. Patolojik olarak, fibroblastik
proliferasyon, fasyal kalinlagsma ve diizensiz kollajen birikimi
ile karakterizedir. Alkolik sirozlu hastalarda yaygin olarak
goralir (29).

2.2 Karaciger Sirozunda Laboratuvar

Sirozlu hastalarda c¢esitli laboratuvar anormallikleri
gorulebilir. Bu anormallikler bazen asemptomatik bir
hastada tarama amagli yapilan rutin kan tetkiklerinde
hastaya erken dénemde siroz tanisinin koyulmasini
saglar. Hastaligin evresi, etiyolojisi ve aktivitesine gore
biyokimyasal parametreler farklilik gésterir (31).

Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), gama-glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP), bilirubin, albimin, protrombin zamani (PZ)
ve tam kan sayimi parametreleri (Ozellikle trombosit
sayisi) degerli ipuglar verir. Buna ragmen normal degerler
sirozu diglamaz (32).

Alkol digindaki ¢ogu kronik hepatit nedeninde AST/ALT
orani <1’dir. Buna ragmen hastalik siroza ilerledikge oran
tersine doner (33).

ALP yuksektir fakat bu ylkseklik genellikle 2-3 kattan
daha azdir. Daha yuksek degerler primer biliyer kolanijit,
primer sklerozan kolanjit veya dekompanse sirozlu bir
olguda olasi hepatoselller karsinomu akla getirmelidir.
GGT genellikle ALP ile paralel yukselir. GGT duzeyi en
fazla alkolik sirozda artmaktadir. Bunun nedeni alkolin bu
mikrozomal enzimi indiklemesi veya GGT'nin
hepatositten sizmasidir. Kompanse sirozda bilirubin
degerleri normal olabilir. Hastalik ilerledikge ylkselme
beklenir ve koti prognostik gostergedir. Albimin
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karacigerde sentezlenen, karaciger sentez fonksiyonunu
yansitan ve sirozun evrelendiriimesinde kullanilan en
onemli parametrelerden biridir (34).

Karaciger, pihtilasma igin gerekli birgcok proteinin
sentezinde rol alir. Bu anlamda PZ’'de uzama, karacigerin
sentez fonksiyonunun bozulma derecesi ile paralellik
gosterir. Sirozlu hastalarda kanama diyatezinin siddetini
PZ'deki uzamadan daha c¢ok trombositopeninin siddeti
belirlemektedir.  Trombositopeni  splenomegaliye ve
dalakta trombosit goéllenmesine bagli olarak meydana
gelir. Genel olarak dalak ne kadar bulylk ise trombosit
sayisi o kadar duguktur. Ayrica karaciger hastaliklarinda,
karacigerden sentezlenen trombopoetinin azalmasi ile
kemik iligindeki megakaryositler tarafindan Uretilen
trombositlerde azalma olur (35).

Serolojik testler ile hepatit B, C ve delta virlisu etiyolojide
arastinlmahdir. Alfa feto protein (AFP) sirozda hafif
artabilir. Ancak devamli bir artis olmasi, hepatoselller
karsinom gelisimi ydninden uyarici olmalidir. Sirozun
nadir gérulen etiyolojik nedenlerini ortaya ¢ikarmak icin
serum serlloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir
seviyesi, serum demiri, serum ferritini, serum transferrin
satirasyonu, anti-mitokondriyal antikor (AMA), anti-
niikleer antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (ASMA), anti-
solubl liver antikor (Anti SLA), karaciger-bdbrek
mikrozomal 1 antikoru (anti-LKM1) bakilmaldir. Erigkinde
eslik eden akciger hastaligi varliginda siroz etiyolojisinde
alfa-1 antitripsin dizeyi bakilmalidir. Son zamanlarda
serum hyaluronate seviyesinin &lclilmesi ile sirozun
varliginin  %90’in Uzerinde gdsterildigi tespit edilmistir
(36).

Bitlin bu laboratuvar parametreleri 1siginda non-invaziv
serum testleri ile bazi fibrozis skorlamalari gelistirilmis
olup, bunlardan tani bdéluminde detayli olarak
bahsedilecektir.
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Tablo-1. Laboratuvar Bulgularina Gore Olasi Etiyolojiler.

Hastalik Test ve Bulgular
Alkolik Alkol kullanim 6ykiisu
Karaciger AST / ALT >2, her ikiside 500 IU/L’den diisik ve
Hastahgi alkolik hepatit varsa
Kronik Anti-HCV igin ELISA élguimu
Hepatit C Dogrulama testi gerekirse HCV RNA igin PCR
Primer izole bir bulgu olarak AMA pozitifligi
Biliyer . e
Kolanjit IgM yiksekligi
Primer inflamatuar bagirsak hastaligi ile gugli iliski
Sklerozan Tani koymak igin kolanjiografi
Kolanjit ANA ve ASMA ve ANCA (tanisal degil)
Otoimmun Hipergamaglobulinemi
Hepatit Tip 1; ANA ve ASMA ve ANCA, Tip 2: Anti-LKM-1
Kronik HBsAg ve HBeAg, bazi vakalarda HBV DNA
Hepatit B Slglimu (hibridizasyon veya DNA 6lglimi)
. Aile dykusu
Herediter . . e e
Transferrin satlirasyonu ve ferritin 6lgimu
Hemokroma ) L o )
tozis Gen_etl_k test veya karaciger biyopsisi ve hepatik
demir indeksinin hesaplanmasi
Ailede veya kiside geng yasta siroz 6ykusu
Wilson Serum seruloplazmini %95 hastada disuktur
Hastaligi Karaciger biyopsisinde artmis bakir birikimi
(kolestatik karaciger hastaliginda da olabilir)
Alfa-1- Ailede veya kiside geng yasta siroz éykuisu
antitripsin Serum AAT; fenotipleme diisiik veya sinirda
Eksikligi degerde
Nonalkolik I_\_/I(T(t?b_ghk sendrom veya diabetes mellitus
Yagh Oykust
Karaciger Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik ve
9 karaciger gortintilemesinde yagh infiltrasyon ile
Hastahgi - S )
suphelenilip, biyopsi yapilir
Sag kalp yetmezIigi, konstriiktif perikardit, mitral
L. stenoz, trikUspit yetmezligi, kor pulmonale,
Konjestif . kardiyomiyopati 6ykusu
Hepatopati

Portal ve Hepatik ven ve hepatik arterin doppler
incelemesi, elektokardiyografi, kardiyak ultrason
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2.3.Karaciger Sirozunda Goriintiileme
2.3.1.Ultrasonografi

Ultrasonografi, iyonize radyasyon icermeyen,
tekrarlanabilen, yaygin olarak kullanilan ve dusuk
maliyetli bir ydntemdir. Bu nedenlerle, kronik karaciger
hastalidi suphesi olan hastalarin dederlendirilmesinde
ilk basamak tani ydntemi olarak kullaniimaktadir. En
onemli dezavantajlari hastalarla kooperasyon guglugd,
karin ici gaz distansiyonu, obez hastalarda artefaktlara
bagh tanisal zorluklar ve kullanicinin deneyimine bagh
olarak degiskenlik goéstermesidir. Ultrasonografik olarak
normal karaciger, bag dokusu ve kuglk damarlarin
olusturdugu, homojen ince lineer ekojenite 0Ozelligine
sahip bir goérunim verir. Ekojenitesi, normal renal
korteks ekojenitesine gore izoekoik veya hafif
hipoekoiktir. Dalak ekojenitesinden hafifce yulksek,
pankreas ekojenitesinden hafifce disuktir. Karacigerde
transvers seyreden portal venlerin parlak ekojenite
veren duvarlari bulunur. Hepatik venlerin ekojenik duvari
olmayip kraniyale dogru caplari artar ve oblik olarak
vena kava inferiora acilirlar. Normalde hepatik arter
dallari ve intrahepatik safra kanallari gortlmezler.
Karaciger boyutu igin kullanilan 6lgim midklavikiler
hatta sag lobun kubbesinden alt uca olan longitidunal
mesafedir. Bu uzunlugun 15,5 cm’den fazla olusu,
hastalarin  %75’inde hepatomegali ile uyumludur (37).
Karaciger sirozunda gorintiileme bulgulari tablo 2‘de
Ozetlenmisgtir.
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Tablo-2. Karacider Sirozunda Gorintileme Bulgulari(38).

Nodiiler karaciger ylzeyi (tim goruntileme
yontemleri, ancak ultrasonda yiiksek frekans
probu ile daha iyi gorsellestirildi)

Karaciger Kaba ekopatern (US); Bazi durumlarda
Morfolojisi noduler paternli heterojen yogunluk (BT)
Degdisiklikleri | 5o lobun hipertrofisi ve segment IV'iin
atrofisi (BT ve MR’da daha iyi gorlebilir);
genisletiimis safra kesisi fossa (BT ve MR)
Kaudat lobun hipertrofisi

Sol hepatik lobun medial segmentinin

azaltiimasi
Hepatik Doppler ile normal akis daralmasi ve
Damarlar kaybedilmesi
Hepatik ven duvari ekojenitesinin homojen
olmamasi

Hepatik Arter Artan gap (tim teknikler) ve egilme (BT)

Portal venin (=13 mm), splenik ven ve

. superior mezenterik ven (= 11 mm)
Portal Ven6z dilatasyonu

Sistem Portal ven kan akis hizinin azaltiimasi

Portal ven kan akisinin tersine ¢evrilmesi

Artan boyutu (splenomegali: gapi > 12 cm ve
Dalak / veya alan 245 cm? US ile)

Portosistemik
kollateral
dolasimin
varligi
Minimal
perihepatik
assit

2.3.2. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
(MR) inceleme

Ultrasonografi béliminde belirtilen bulgularin  ¢ogu,
diger kesitsel gorintilemelerde de siroz bulgusu olarak kabul
edilir (39). Kontrastli kesitsel incelemelerde portal venoz sistem
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ve porto-sistemik kollateraller net olarak ortaya koyulabilmekte
ve Ozofagus varisleri hakinda net bilgiler verilebilmektedir.
BlylUk Ozofageal varislerin teshisinde BT'nin duyarliigi %84-
100 ve 6zgulligu %90-100 olarak bildirilmistir. Kiiglik varislerde
duyarliik disuktur. Bu kisittamalar nedeniyle 6zofageal varis
taramasinda oncelikli olarak endoskopi kullaniimaktadir (40).
Siroz tanisi alan her hastaya endoskopik inceleme yapilmalidir.
Ayrica ileri derecede kugulmUs karaciger, bagirsak distansiyonu
ve masif assit nedeniyle doppler ultrasonografinin yetersiz
kaldigi durumlarda portal venin durumunu, 6zofagus varislerini
ve cerrahi santlar ortaya koymada MR anjiografi non-invaziv bir
yontem olarak kullanilabilir (41).

2.3.3 Transient Elastografi (Fibroscan)

Karaciger biyopsisi, fibrozisi dederlendirmek icin altin standart
yontemdir. Ancak de@erlendiren kisiler arasindaki yorum
farkliliklari, 6rnekleme hatasi ve hayatl tehdit eden
komplikasyonlarin olmasi karaciger biyopsisinin kisitlayici
yonleridir (42 — 44). Akademik olarak siroz histolojik bir tani
olmakla birlikte gunlik pratikte klinik ve laboratuvar bulgular
siroz tanisi igin genellikle yeterli olmakta, ¢cok nadir hastada
biyopsi yapma zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir.

Serum belirtecleri ile histoloji arasindaki iliskiyi destekleyecek,
histolojiyi daha dogru yansitacak en iyi non-invaziv yontem
transient elastografidir. Fibroscan, bu prensiple yumusak
dokularin elastisitesini sayisal olarak dlcen ileri teknoloji Grtnd
bir cihazdir (45).

Transient elastografinin en énemli iki kullanim alani, bilinen
karaciger hastalarinda fibrozis derecesini belilemek ve henlz
tani  almamis kisilerde karaciger hastaliginin varligini
arastirmaktir. Son dénemlerde ortaya cikan yeni bir kullanim
alani da inflamatuvar bagirsak hastaligi ve psoériazis nedeniyle
metotreksat  kullanan hastalarda karacider fibrozisinin
derecesini degerlendirmektir (46 - 48).
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Fibroscan bir prob, elektronik sistem ve kontrol Unitesinden
olusur. Probtaki ultrasonik doénustiricu karaciger dokusuna
duslk frekansh (50 MHz) ve amplitidlu titresimler gonderir.
Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dalga; shear
wave) doku igerisinde gogalarak yayilir. Dalganin iletim hizi,
icinden gectigi dokunun esnekligi (elastisitesi) ile
iliskilidir. Sertlik (stiffness) arttikga dalganin yayilhim hizi
artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal
(kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis
diizeyini yansitir (49). Olgiim interkostal aralikta cilde
yerlestirilen prob ile sad lobdan vyapilir. Kolay
uygulabilen agrisiz bir islemdir. Dogru sonug¢ elde etmek
icin en az 10 gecerli dlgim yapilmasi ve basarili élgim
oraninin da %60’in Gzerinde olmasi tavsiye edilmektedir.
Assitli olgularda, gebelerde, tibbi implant tasiyanlarda,
morbid obezlerde, akut hepatitli olgularda, ekstrahepatik
kolestaz varhidinda fibroscan kullanimi 6nerilmemektedir
(50, 51).

2.4 Karaciger Sirozunda Tani

Karaciger biyopsisi, sirozun tipik 6zelliklerini tanimlamak
icin altin standart tani yontemi olarak kabul edilir. Ancak
karaciger biyopsisi diginda alternatif tani yontemleri
tablo-3’te 6zetlenmistir. Karaciger biyopsisi, taniyi
dogrulamak ve etiyolojisi bilinmeyen karaciger sirozu
sUphesi olan hastalarda tani koymak icin kullanilir.
Ayrica, non-alkolik steatohepatit (NASH) slphesinde,
kolestatik ve otoimmuin kronik karaciger hastaliginda
biyopsi 6nem tasimaktadir. Karaciger biyopsisi perkitan
veya transjuguler yoldan yapilabilir. Tablo-4’te karaciger
biyopsi endikasyonlari 6zetlenmistir. Iislemden &nce,
pthtilasma parametreleri kontrol edilmelidir, trombosit
sayisi > 50 000 ve INR <1,5 olmalidir. Perkitan
karaciger biyopsisinin kontrendikasyonlari arasinda agir
koagulopati, safra yollari dilatasyonu, sepsis, ciddi assit,
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vaskuler lezyon suphesi, kist hidatik hastaligi varligi ve
hastayla kooperasyon kurulamamasidir. Ancak
koagulopati ve assit varliginda islem O6ncesi palyatif
yaklasimlar ile karaciger biyopsisi yapilabilir (52 - 54).
Transjuguler yapilan karaciger biyopsisi esnasinda
hepatik vendéz basing gradienti (HVPG) o&lgimi de
yapilabilir. Kronik karaciger hastaliginda HVPG’nin farkli

esik degerleri, farkli klinikler sonuclar ile karsimiza
cikmaktadir (tablo-5) (38).
Tablo-3. Non-invaziv Siroz Tani Yéntemleri (52).
Karaciger
Bilesenler Hastaliginin
Etiyolojisi
Goriintiileme Modaliteleri
Ultrasonografi Karaciger nodularitesi / | Hepsi
portal hipertansiyon
belirtileri
BT/MR Karaciger nodiilaritesi / | Hepsi
portal hipertansiyon
belirtileri
Fibroscan Karaciger sertligi Hepsi
Olgimi
Akustik radyasyon Karaciger sertligi Hepsi
forse impuls olguima
goriintiileme
MR elastografi Karaciger sertligi Hepsi
Olgimi
indirekt serum non-invaziv fibrozis tesleri
APRI AST, platelet HBV, HCV
FIB4 Yas, ALT, AST, platelet | HBV, HCV,
NAFLD
AST/ALT ALT, AST Hepsi

BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, APRI: AST /
platelet oran indeksi, AST: aspartat aminotransferaz, HBV: Hepatit
B virlisti, HCV: Hepatit C virlisU, FIB4: Fibrozis 4 indeks, ALT:
Alanin aminotransferaz, NAFLD: Non-alkolik yagli karaciger

hastaligi,
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Tablo-4. Karacider Biyopsi Endikasyonlari (38).

Perkiitan Karaciger
Biyopsisi

Transjuguler Karaciger Biyopsisi

Multipl etiyolojileri olan
diffiz karaciger
hastalig

Nedeni bilinmeyen
anomal karaciger
testleri

Non-alkolik yagli
karaciger hastalig
Otoimmun hepatit

Fokal lezyonlar

Hepatik vendz basing gradienti 6lguim
ihtiyaci

Perkitan ulasima kontrendikasyon
varsa

(biliyer agacin dilatasyonu herhangi
bir yéntem icin kontrendikedir)
Siddetli alkolik hepatit stiphesi

Bilinmeyen etiyoloji ile akut karaciger
yetmezligi

Non-sirotik portal hipertansiyon
suphesi

Hematoloji hastalarinda anormal
karaciger testleri

Tablo-5. Hepatik Venéz Basing Gradienti ile Klinik Sonuglar (38).

Hepatik Venoz
Basing Gradienti

Klinik Son Noktalar

<5 mmHg
5-10 mmHg
>6 mmHg

>10 mmHg

>10 mmHg

>12 mmHg
>16 mmHg
>20 mmHg
>22 mmHg

Normal

Hafif portal hipertansiyon
Kronik viral hepatitin ilerlemesi
Karaciger nakli sonrasi yuksek niks
riski

Klinik olarak anlaml portal
hipertansiyon

Ozofagus varis gelisimi

Assit

Dekompansasyon
Hepatoselller olusum

Hepatik rezeksiyon sonrasi
dekompansasyon

Ozofagus varis kanamasi

Yiksek mortalite

Kanama kontroliinde basarisizlik
Siddetli alkolik hepatitte yliksek mortalite
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Sonug olarak karaciger sirozu tanisi klinik, laboratuvar ve
non-invaziv goérintileme yodntemleri ile koyulabilmektedir
ancak yukarida bahsedilen durumlarda (tablo-4) karaciger
biyopsisi yapilmalidir.

2.5.Karaciger Sirozunda Prognoz

Sirozlu hastanin prognozu, etiyoloji, hastaligin siddeti,
komplikasyonlarin varligi ve eglik eden hastaliklar gibi
birgcok faktorden etkilenmektedir.

Kompanse siroz terimi, hayati tehdit eden komplikasyonlari
gelismemis sirozlu hastalari tarif  etmek icin
kullaniimaktadir.

Varis kanamasi, assit, hepatik ensefalopati gibi siroz
komplikasyonlardan  herhangi biri gelisen hastalar
dekompanse kabul edilir ve bunlarin prognozu kompanse
sirozlu olgulara gére daha kétudar.

Kompanse sirozlu hastalarin ortalama yasam slresi >12
yildir. Varisi olup kanamasi olmayan olgularin prognozlari,
varisi olmayan sirozlu olgulardan daha kétu olsa da,
kompanse siroz kabul edilmektedir (55). Kompanse ve
dekompanse sirozlu olgularin 1 yillik mortalite oranlari
tablo-6'da verilmistir (56).

Tablo-6. Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Olgularda Ortalama 1
Yillik Yasam Siresi (55).

Kompanse Siroz Dekompanse Siroz
Evre Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Klinik Varis yok Varisler Assit +/- f/a_\nama

Assit yok Assit yok Varisler Assit
1.yilda %3 %20 %57
olim

32



Bircok calismada, sirozlu hastalarin prognozu Klinik ve
laboratuvar bilgilerine  dayanarak tahmin edilmeye
calisiimistir. Yaygin olarak kullanilan iki model Child-
Turcotte-Pugh skoru ve Model of End-Stage Liver
Disease (MELD) skorudur. Child-Turcotte siniflamasi ilk
olarak 1964 yilinda portal dekompresyon nedeni ile sant
ameliyati geciren hastalarin risk durumunu
degerlendirmek igin gelistirilmistir. 1972 yilinda Child-
Turcotte-Pugh (CTP) skoru olarak revize edilmistir. CTP
siroz ve portal hipertansiyonu olan hastalarda mortaliteyi
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan basit bir
yontemdir (1, 56).

CTP bes parametreyi icermektedir. Bunlar, serum
bilirubin, serum alblimin, protrombin zamani, assit
varhdi ve derecesi, ensefalopati varlii ve derecesidir.
Bu bes parametreden alinan puanlarin toplamina
dayanarak, hastalar CTP A, B veya C olarak
evrelendirilir (tablo-7).

CTP’nin bazi kisitlamalari bulunmaktadir. Bu
kisittamalar; evrelemenin sayisal degerler icermesi
(6rnegin 3.5 bilirubin ile 20 bilirubin ayni puani almasi),
bes parametreden ikisinin (assit ve ensefalopati)
subjektif bulgulara gére yorumlanmasi, serum kreatinin
ve varis kanamasi gibi énemli prognostik faktérlerin bu
siniflamaya dahil edilmemesidir (57). Karaciger sirozlu
olgularda 3 aylik mortalite sirasiyla CTP A, B, C igin
%4.3, %11.2, %40.1 olarak rapor edilmistir (58). CTP’ye
goére 1 yilhk yasam beklentisi sirasiyla; %95, %80, %45,
2 yilik yasam beklentisi; %90, %70, % 38 olarak
bildirilmigtir (55).

Son dénem karaciger hastaligi olan bir hastanin
sagkalim durumunu tahmin eden MELD skoru, Uug¢
laboratuvar parametresine dayanir. Bunlar; serum
bilirubin, serum kreatinin ve INR'dir (59). Bu formdil
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genellikle bir MELD hesaplayicisina erigsim gerektirir.
Sirozlu hastalarda MELD skoru =15 olanlar karaciger
nakli igin degerlendiriimelidir (60). MELD skoru;
baslangigta elektif transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) prosediri uygulanmis olan
hastalarin sagkalim verilerine dayanarak geligtirilmistir.
MELD skoru 2002 yilindan itibaren ABD’de, kadavradan
yapilan karaciger nakillerinin, alici sirasinin
olusturulmasi amaciyla kullaniimistir. Bu skor 4-60 puan
arasinda degismektedir. Skor yukseldikge, 3 ayhk
sagkalim azalir (57, 58, 61). MELD — Na skoru sirasiyla
<9, 10-19, 20-29, 30-39, 240 olan olgularda 3 aylik
mortalite oranlari %1.9, %6, %19.6, %52.6 ve %71.3
olarak bildirilmistir (62).

Tablo-7. Child-Turcotte-Pugh Evrelemesi (56).

Klinik ve Puan

laboratuvar kriteri 1 2 3

Ensefalopati Yok Grade 1 veya | Grade 3 veya
2 4

Assit Yok Hafif / orta Siddetli
(diuretik (ditretik
yanitl) yanitsiz)

Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3

Alblmin (g/dL) >3.5 28-35 <2.8

Protrombin zamani <4 4-6 >6

Saniye uzamasi

veya

INR <17 1.7-23 >2.3

Sinif A = 5-6 puan
Sinif B = 7-9 puan
Sinif C =2 10 puan
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3. KARACIGER SIROZ KOMPLIKASYONLARI
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3.1.Assit

Assit, periton bosluunda patolojik serbest sivi
toplanmasidir. Normal kosullarda periton yapraklari
arasinda 25 ml civarinda ve proteinden zengin bir sivi
bulunabilmektedir (1). Yaygin assitin en sik nedeni sirozdur.
Sirozun en sik komplikasyonu ise assittir. Kompanse sirozlu
olgularda 5 yil iginde assit gelisme olasiligi %30-50'dir (1,
2). Kompanse siroz teghisi koyulduktan sonraki 10 yil iginde
hastalarin yaklasik %58'inde assit gelisimi bildirilmistir (1,
3). Codu zaman sarilik, hepatik ensefalopati ve
gastrointestinal kanama gibi dider dekompansasyon
belirtilerinden daha o©nce ortaya gikmaktadir. Sirozlu bir
hastada assit gelistikten sonra 2 yil igindeki mortalite %40
civarindadir (4). Codu sirozlu hastada, hepatoseliler
karsinom gelismeden ©6nce ortaya c¢lkan en sik
komplikasyon assittir. Sirozlu hastalarda, tlberkiloz,
malignite, intrensek bobrek hastaligi ve kalp yetmezlidi gibi
diger nedenlere bagl olarak da assit gelisebilecegi akilda
tutulmalidir (1, 5, 6). Portal hipertansiyon assit gelisiminde
ilk basamaktir. Sirozlu hastalarda portal basincin 212
mmHg olmasi durumunda assit gelisecedi bildirilmistir (7).

Assit olusumu “periferal arteryel vazodilatasyon” teorisi ile
aciklanmaya calisiimaktadir. Portal hipertansiyon esas
olarak intrahepatik direng artisi nedeniyle gelisir. Nitrik oksit
(NO) gibi vazodilatatorler ve bunu kompanse etmek igin
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salgilanan vazokonstriktor ajanlar karaciger sintzoidlerinde
endotelyal disfonksiyon geligtirir. Bunun sonucunda
intrasintizoidal/intrahepatik vaskiler direng artar. Portal
hipertansiyon splanknik alan ve sistemik dolagimda da
endotelyal disfonksiyona neden olur. Bu alanlardaki
endotelyal disfonksiyon ile artan NO salinimi arteryel ve
periferik vazodilatasyona neden olur. Karaciger sirozunda
periferik vazodilatasyon ile efektif arteryel kan volimu
azalir. Bunun sonucunda serum vazopressin seviyesinde
artis, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve sempatik
sistem aktivasyonu ile su ve tuz tutulumuna neden olarak
assit olusumuna katkida bulunur (8 - 10). Assit
olusumundan sorumlu mekanizmalar tablo-1'de
Ozetlenmistir (11).

Tablo-1. Assit Olusumundan Sorumlu Mekanizmalar (11).

Dolasim Vaskiiler Fonksiyonel Biyokimyasal
Distik
S|ste|:n|k Splanknlk Slst?m|kl vazqdllatator Sodyum tutma
vaskdler vazodilatasyon faktorlerin aktivasyonu
direng
Azalan Renal arter Sistemik
grter vazokonstrilksiyonu vazgkonstruktpr Su tutma

asincl faktorlerin aktivasyonu
Artan kalp  [Pulmoner Azalan glomertler Arttirimig
hizi vazodilatasyon filtrasyon hizi sistemik NO
Artm|§ Artan sistemik
kardiyak X
indeks prostaglandinler
Artan Artan renal NO
plazma ve
hacmi prostaglandinler
Azalan
bobrek kan
akimi
Artmis
portal kan
akimi

Assit miktarinin derecelendiriimesinde; grade 1 fizik
muayenede belirlenemeyen ancak ultrasonografiyle (USG)
saptanabilen assit, grade 2 karinda simetrik siskinlik olarak
fark edilebilen assit, grade 3 karinda belirgin sislik ve
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gerginlik olusturan assittir (12). Assitli bir olguda sirasiyla
fizik muayane, USG ve parasentez yapilmasi Onerilir. Fizik
muayenede karinda perkisyonla agikligi yukar bakan ve
pozisyonla yer degistiren matite saptanir. Assit tanisinda
perkisyonla yer degistiren matitenin duyarhihginin %83,
Ozgullugunun ise %56 oldugu bildirilmistir. Diger yandan obez
hastalarda fizik muayene ile tatminkar bir bulgu
saptanamayabilir. Bu nedenle klinik olarak assit slphesi
duyulan tim olgularda USG o6nerilir. USG ile 60 ml'ye kadar
olan karin ici sivilar saptanabilmektedir. Bir hastada assit
saptanmasi durumunda, dusindlen tani ne olursa olsun,
temel ilke parasentez ile alinan sivinin incelenmesidir (14,
15).

Parasentez, steril kosullarda uygun bir igne ile karin
duvarindan girilerek periton boslugundan sivi alinmasidir.
Eger bu islem sadece assit sivisinin analizi yani tanisal
amacla yapiliyorsa "diagnostik parasentez", ayni zamanda
assit sivisinin bosaltilmasi amaciyla yapiliyorsa "terapétik
parasentez" denir. Parasentez, assitli hastada etiyolojik tani
acisindan en hizlh sonu¢ veren, en yararli, ucuz ve
yapillmasi kolay ilk basamak incelemedir (15).

Alinan sivinin gérinimi (berrak, kanh, bulanik, sit rengi),
serum-assit albimin gradient tayini (SAAG), hiicre sayimi
ve total protein konsantrasyonu degerlendiriimelidir. Bu
incelemede etiyolojiye ydnelik ilk ve temel parametre
SAAG'dir. Parasentez sivisinda ve es zamanli serumda
bakilan albimin dizeyi ile SAAG kolayca hesaplanabilir. Bu
hesaplama serum albimininden assit albimin degerinin
cikarilmasi ile elde edilir. Bulunan deger 1.1 g/dL ve
Uzerinde ise (SAAG = 1.1 g/dL, ylksek gradientli assit)
"portal hipertansif assit" s6z konusudur ve bu durumun en
sik nedeni karaciger sirozudur. SAAG = 1.1 g/dL olan
olgularda assit sivisinda total protein miktari <2.5 g/dl ise;
siroz, Budd Chiari Sendromunun ge¢ dénemi ve masif
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karaciger metastazi dusinilmelidir. SAAG = 1.1 g/dL olan
olgularda assit sivisinda total protein miktari >2.5 g/dl ise
konjestif kalp yetmezligi, konstriktif perikardit, Budd Chiari
Sendromu erken doénemi, vena kava inferior sendromu ve
sinizoidal  obstriksiyon  sendromu ayirici  tanida
dusinilmelidir. SAAG <1.1 g/dL ise "non-portal hipertansif
assit/disik gradientli assit" s6z konusudur. SAAG <1.1

g/dL ise safra kagadi, pankreatit, nefrotik sendrom,
peritonitis  karsinomatoza, tlberkiloz ayirici  tanida
dusinilmelidir (16).
SAAG
>1.1 gfdL <1.1g/dL

Assit protein <2.5 g/dL Assit protein 22.5 g/dL

*Siroz *Konjestif kalp yetmezligi / *Biliyer kagak
- Konstriiktif perikardit
*Budd-Chiari *Nefrotik sendrom
Sendromu (geg *Budd-Chiari Sendromu
dénem) *Pankreatit

*Masif karaciger
metastazl

|erken dénem)
*IVK obstriiksiyonu

*Sinlizoidal obstriksiyon
sendromu

*Peritoneal karsinomatozis

*Tiiberkiloz

Sekil-1. SAAG ve assit protein diizeyine gore ayirici tani (16).

42



Ayirici tani igin assit sivisinda bakilmasi gereken diger
parametreler;

e yatak basi aerobik ve anaerobik kiltur siselerine assit ekimi
(enfeksiyon, bagirsak perforasyonu),

e glukoz konsantrasyonu (malignite, enfeksiyon, bagdirsak
perforasyonu),

¢ laktat dehidrojenaz diizeyi (malignite, enfeksiyon, bagirsak
perforasyonu),

e gram boyama (stpheli bagirsak perforasyonu),

e amilaz konsantrasyonu (pankreatik assit veya bagirsak
perforasyonu),

e tlberkiloz PCR, kiltir ve adenosin deaminaz aktivitesi
(ttberkiloz peritonit),

¢ karsinoembriyonik antijen diizeyi (malignite),

¢ bilirubin konsantrasyonu (bagirsak/biliyer perforasyon) ve

e serum brain natritiretik peptid dizeyi (kalp yetmezIigi)
bakilmasidir.

Assitte tedavi amaglari, periton boslugundaki sivi hacmini
en aza indirmek ve intravaskiler volim azalmasina
neden olmadan periferik 6demi azaltmaktir. Assit
tedavisi ile hastalarin kendilerini daha iyi hissettikleri,
karin agrilarinda gerileme oldugu, daha az solunum
sikintis1  yasadiklari, seldlit riskinin azaldidi, herni
olusumunun onlendigi, diafragma rapturd ve
hidrotoraksin azaldidi rapor edilmistir (17 — 19).

Sirozlu hastalarda assit tedavisi alkolden uzak durmayi,
diyette sodyumu kisitlamayi, diuretik kullanimini ve tens
assitli hastalarda genis volimli terapétik parasentezi
icerir. Altta yatan hastaliin tedavisi de ihmal
edilmemesi geren bir diger dnemli husustur (20, 21).

2000 mg/gin veya 88 mmol/gin sodyum (yaklasik
gunlik 5 gram tuz) kisitlamasi 6nerilen, uyumu kolay
ancak tek basina uygulandiginda ancak %10 oraninda
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basari saglayabilen bir yontemdir (10, 22). Assitli
hastalarin cogunda hem diyette sodyum kisitlamasi hem
de dilrretik tedavisi gerekir. Dilretik olmadan daha
kisitlayici bir diyet veya diuretik ile daha az kisitlayici bir
diyet secenedi hastalara sunuldugunda, ¢odgu hasta
daha az kisitlayici bir diyet ve diuretik tedavisini seger.
Kilo kaybi hizli ise diuretik dozlari azaltilabilir veya
gegcici olarak kesilebilir. Diuretik tedavisi 3-5 glin ara ile
titre edilen giinde 100/40 mg oraninda spironolakton ve
furosemid ile yapilan tedaviden olusur. Maksimum doz
giinde 400 mg spironolakton ve 160 mg furosemiddir.
Tek ajan spironolakton, 6zellikle yliksek dozlarda, assitli
hastalarda hiperkalemiye neden olur. Furosemidin
birlikte kullanilmasi genellikle normokaleminin yani sira
daha iyi idrar sodyum atilimini saglar. Bununla birlikte,
parankimal bdébrek hastaligi olan veya karaciger nakli
gecirmis hastalarda, hiperkalemiyi énlemek igin daha
duslk dozda spironolakton gerekebilir. Bu tir hastalarda
100/40 mg yerine 100/80 mg veya 100/120 mg oraninda
spironolakton/furosemid kullaniimahdir (3, 23). Baska bir
secenek olmadikga (oral alimi olmayan hasta veya
pulmoner 6dem harig) assit tedavisi igin genellikle
intravendz furosemidden kaginilmasi gerekir. Tek doz
intraventz furosemid (80 mg), dilretiklere direngli olan
hastalari tanimlamaya yardimci olabilir. Dilretiklere
direngli olan hastalar, bir doz intraven6z furosemidin
ardindan tipik olarak sekiz saat boyunca idrarda <50
mEqg sodyum itrah ederler (24).

Spironolakton monoterapisi baslanabilecek tek durum,
derin hipokalemili hastalardir. Spironolakton bazen agril
jinekomasti yapabilir. Bu hastalarda yine potasyum
tutucu didretik olan amilorid ginde 10-40 mg veya
triamteren 25-100 mg/gln verilebilir; amiloridin sirozlu
hastalarda  spironolakton kadar etkili olmadigi
bilinmektedir (25). Periferik veya akciger 6demi olmayan
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assitli olgularda, assit sadece peritondan damar igine
mobilize edilerek disari atilabilir. Bunun
gerceklesebilecedi maksimum miktar (periton saghkl
ise) ginde sadece 500 ml'dir. Ditretik kullanimi ile daha
hizli yapilan dilrez, plazma hacminin azalmasina ve
azotemiye yol acabilir. Ozellikle spontan bakteriyel
peritonit varliginda periton aracili sivi aktarimi azalacagi
icin  SBP’li  hastalarda dilretikler ¢ok dikkatli
kullaniimahdir; bu hastalarda damar ici volum kaybi
sonrasi sistemik ve Ozellikle renal olumsuz etkilerin sik
gériilebilecegi unutulmamalidir. Odemli olgularda ise 1.5
kg/gun’e kadar sivi (vicut agirligi) kaybi hedeflenebilir.
Daha fazla assit bosaltiimasi hedeflenen olgularda genis
hacimli  bosaltici  parasentez  yapilmalidir  (26).
Hastalarda tekrarlayan ensefalopati varligi, sivi
kisitlamasina ragmen sodyum degerinin <120 mEq/L
olmasi ve kreatinin degerinin >2 mg/dl olmasi
durumunda dilretikler kesilmelidir. Bu hastalara seri
parasentez gibi alternatif tedaviler disUnulebilir.
Anjiyotensin donustlirici enzim (ACE) inhibitorleri,
anjiyotensin 1l reseptdr blokerleri (ARB) ve non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIi) kullanimindan assitli
hastalarda kacginilmali veya dikkatli kullaniimalidir. Ek
olarak, refrakter assitli hastalarda propranolol gibi non-
selektif beta blokerlerin kesilmesi gerekebilir, ¢cinkld bu
hastalarda beta blokerler sagkalimi azaltir (1, 3, 27).
Dilisyonel hiponatremi olmadik¢a (serum Na <120
mmol/L) su kisitlamasinin geregi yoktur.

Refrakter assit; tuz kisitlamasi (<90 mmol/L veya 5.2
g/gun tuz veya 2 g/gin sodyum) ve maksimum doz (400
mg spironolakton ve 160 mg furosemid) ve surede (en
az bir hafta) dilretik kullanimina ragmen yanit
alinamayan (dért ginde ortalama kilo kaybi <0,8 kg ve
Uriner sodyum atilimi, oral alim miktarindan az) ya da
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erken (ilk dort hafta icinde) tekrarlayan assit olarak
tanimlanir (28).

Glinimizde refrakter assit tedavisinde
kullanabilecegimiz ydntemler bosaltici parasentez,
transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve
karaciger naklidir. Bosaltici parasentezde, assitin her bir
litresi icin 6-8 gr albimin verilmelidir. Terapotik
parasentezin dilretik tedaviden daha etkili ve daha az
komplikasyona neden oldugunu gdsteren c¢alismalar
mevcuttur, ancak parasentezin siklidini azaltmak igin
hastanin tolere edebildigi dizeyde dilretik tedavisi de
surdurdlmelidir (29, 30).

Karaciger sirozunda assitli olguya yaklasim algoritmasi
sekil-2’de gdsterilmistir.
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Oykil
{karaciger hastalig icin risk faktdrleri, vicut agirhginda degisiklik)

Fizik Muayene

(siroz bulgusu, batinda yer degistiren snaj

Abdominal parasentez

Diigiik hicre sayimi, diisik protein, yiksek 348G

Tedavi

1. Alkol kesilmesi ve baklofen tedavisi agisindan degerlendirme
2. Renal perfiizyonu azaltan tedavilerin kesilmesi (Grn. NSAll, beta
bloker, ACE inh., ARB)
3. Altta yatan haztali@in tedavisi
4. Diyet egitimi; 2 g/gun sodyum kisith diyet
5. Didretikler;
2. Spironolakton 100 mg/giin ve 40 me/gin furosemid oral
sabahlan tek doz verilmeli
. 3-5 gun ara ile doz titrasyonu gerekli ise yapilmal
. Doz titrasyonunda 100 mg spironolaktona £0 mg
furosemid orar korunmal
d. Ginlik maksimum dozlar: spircnolakton 400 mg ve 160
mg furosemid oral
8. Az assitli ve zayif hastalarda diistk dozlaria baslanmal
{Grn. spironolakton 50 meg/gin ve 20 mg/gin furosemid
oral)

Sekil-2. Karaciger sirozunda assitli olguya yaklasim algoritmasi
(29, 30).
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3.2.Spontan Assit Enfeksiyonlari

Spontan assit enfeksiyonu (SAE), assitli hastalarda ortaya
¢ikan yaygin ve ciddi bir komplikasyondur (31). Bagirsak
duvar gegirgenligindeki artig, bakteriyel translokasyon ve
bozulmus konak¢l immun sistem sonucunda geligir (32-
34). Bu immun degisiklikler; bozulmus fagositoz,
opsonizasyon kusuru ve anormal nétrofil fonksiyonu ile
karakterizedir. BUtuin bu mekanizmalar sonucunda sirozda
bakteriyel enfeksiyon riskinde 5-7 kat artis gozlenir (35).
Assiti olan sirozlu hastalarda hastaneye yatanlarin %10-
30'unda, ayaktan basvurularin ise %3,5'inin SAE oldugu ve
hastane i¢i SAE mortalitesinin %20-40 arasinda degistigi
gosterilmistir (36, 37).

Hastalar en sik ates (%50-75), karin agrisi (%27-72),
titreme (%16-29) ve bulanti-kusma (%8-21) klinigiyle
karsimiza cikmaktadir. Hastalarin %13 kadari, tamamen
asemptomatik olabilmektedir (38, 39). Tani, assit sivisi
drneklemesi ile konulmaktadir. Ornekleme yatak baginda
yapilmalidir. En az iki sise (biri aerobik, biri anaerobik
kiltur igin), steril bir igne kullanilarak inokile edilmelidir.
Herbir siseye en az 10 mL sivi eklenmelidir. Parasentezden
hemen 6nce, her kultir sisesinin kapak kismi alkol ile
silinmeli ve enjeksiyon yapilan igneyi degistirerek kultur
kabina 6rnek bosaltilmalidir. Spontan bakteriyel peritonit
(SBP), SAFE’lerin prototipi olup en sik gorilen formudur.
SBP, polimorfonikleer I6kosit (PML) sayisi >250/mm® ve
kiltirde organizma varli§i seklinde tanimlanmaktadir.
Monomikrobiyal non-nétrositik bakterassit (MNB), PML
saylsi <250/mm® olmasi ve kiiltirde tek organizma
varhgidir.  Kultir-negatif noétrositik assit (KNNA) ise
antibiyotik kullanimindan 6nce alinmis assit sivisinin kaltur
sonucu negatif, ancak PML sayisi >250/mm? olmasidir (23,
27).
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SBP'li hastalarda assit sivisindan izole edilen bakteriler
genellikle normal intestinal flora bakterileridir. Tim vakalarin
%92'sinden fazlasi monomikrobiyaldir. Aerobik gram negatif
basiller vakalarin 2/3’inden sorumludur.

Escherichia coli, bu vakalarin yaklagik yarisini olusturur,
bunu Klebsiella turleri ve diger gram negatif bakteriler takip
eder. Ancak son yillarda gram pozitif koklar belirgin artis
gOstermistir. Bunun muhtemel sebebi teropatik
mudahalelerdeki artis ve yaygin antibiyotik kullanimidir (40,
41). SAE'li hastalara, periton sivisi elde edildikten hemen
sonra ampirik, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
baslanmalidir. Kiltur sonuglandiginda, spesifik
organizmalari kapsayacak sekilde antibiyotik tedavisi
verilmelidir  (42). Ampirik antibiyotik olarak baslangigta
sefotaksim 8 saatte bir 2 gr intraven6z Onerilmektedir.
Sefotaksimin en sik gérilen yan etkisi %1 civarinda ciltte
doklntidur.  Alternatif olarak diger Uglnci  kusak
sefalosporinler ve florokinolonlar kullanilabilir. Ancak genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi direngli bakteri geligimi
ve mantar enfeksiyonlarina yol agmaktadir (43). Antibiyotik
direnci, SBP profilaksisi igin florokinolon almis hastalarda
artmistir. Onerilen siprofloksasin dozu 12 saat arayla 400
mg oral veya intravendz kullanimidir (44). Antibiyoterapi
suresi genelde 5 giindir. Bes giin sonra karin agrisi ve ates
devam ederse tekrar ornekleyici parasentez yapilir, eger
yapilan parasentezde nétrofil sayisi <250 hiicre/mm? ise
tedavi durdurulur (45).

SBP gelisen hastalarda non-selektif beta blokerler
kesilmelidir. Yapilan c¢alismalarda beta bloker alan ve
almayan hastalar karsilastinldiginda beta bloker alan
hastalarda mortalite riskinde %58 artis oldudu, daha uzun
sure hastanede yatis ve daha fazla hepatorenal sendrom
gelistigi gosterilmistir (46). SBP'li olgularda MELD skoru
yuksekligi ve kreatinin ylksekligi mortalite prediktéri olarak
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rapor edilmistir (47). Assit sivisinda protein dizeyi <1 g/dI,
varis kanamasi gegiren ve SBP Oykisl olan hastalarda
antibiyotik profilaksisi, bakteriyel enfeksiyon ve mortalite
riskini azaltmaktadir (48). SBP 6ykusu olan hastalarda 6mur
boyu guinlik 400/80 mg trimethoprim-sulfamethoxazole, 400
mg norfloksasin veya 500 mg siprofloksasin oral yolla
kullanimi 6nerilmektedir. Herhangi bir neden ile hastaneye
yatan sirozlu olgularda assit sivisinda protein dizeyi <1
g/dL ise taburcu oluncaya dek mevcut profilaksi tedavisi
Onerilmektedir. GIS kanama nedeniyle yatirilan olgularda
seftriakson 1 gr/glin veya sefotaksim 3x1 gr/giin intraven6z
uygulanmaya baglanir; hastanin oral alimi agilinca
sefalosporin tedavisi yerine giinlik 400/80 mg trimethoprim-
sulfamethoxazole, veya 400 mg norfloksasin veya 500 mg
siprofloksasin oral yolla 7 gliine tamamlanir (49, 50).
Antibiyotik profilaksisi disinda genel alinacak 6nlemler ile
SBP engellenebilir. Bu 6nlemler arasinda diliretik tedavisi
kesilmesi, lokalize enfeksiyonlarin erken taninmasi ve
tedavisi, proton pompasi inhibitérlerinin mutlak endikasyon
olmadigi siirece kullaniminin kisitlanmasidir (51, 52).

3.3. Sirozda Varis ve Kanamalari

Gastrodzofageal varisler portal hipertansiyonun bir sonucu
olarak ortaya c¢ikan, kanama riski nedeniyle 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. HYPG 210 mmHg olmasi
gastrodzofageal varis gelistirme riskini arttirmaktadir (53).
Sirozlu hastalarda, tum Ust gastrointestinal kanamalarin
%70’i 6zofagus varislerinin rupturiine baghdir. Siroz
nedeniyle gelisen portal hipertansiyon, portosistemik
kollaterallerin olusumuna yol acar; bunlardan en 6nemlileri
de 6zofageal ve gastrik varislerdir (54).

Portosistemik kollateraller resim-1'de gésterilmistir. Azygos,
hemiazygos, kisa gastrik ven ve coronary venler
O6zofagogastrik varis olusumunda rol oynayan vaskiler
yapilardir.
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Portosistemik

Kollateraller

5. Superior Sappey Veni
6. inferior Sappey Veni 1

7. Patent Ductus Venosus -

Vena porta hepatis Wi Ozofagus Varisi
Vena gastrica sinistra

(Coronary vein) Vena lienalis

Vena epigastrica superior
Vena paraumbilicales —Vena mesenterica inferior
(rekanalize umbilikal venler)

| Viena mesenterica superior
3. Paraumblikal acava
(Capm“edusﬁ) 4 iliaca commui
ler
4. Retroperitoneal
(Retzius Venleri) Vena rectals superior
fena epigastrica inl ena e
) lerior
2. Hemoroidler

Resim-1. Portosistemik Kollateraller (55).

Ozofagus varis kanamasi (OVK) sirozun en &limciil
komplikasyonlarindan biridir. Varis kanamalarinda %20'ye
varan mortalite ve 1 yil icinde tekrar kanama orani %70
olarak bildirilmigtir (56, 57). Varisin lokalizasyonu, varisin
boyutu, varislerin goérinimi ve hastaligin o6zellikleri gibi
degiskenler varis kanamasi igin  prediktdér olarak
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degerlendirilir ve farkh mortalite oranlarina neden olur.
Varislerin gelisimi icin en yaygin bdlgeler distal 6zofagus,
mide ve rektumdur, ancak teorik olarak 6zofagus ve rektum
arasindaki gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde
olusabilir. Varisler, 6zofagusun orta kisminda
submukozanin derin alanlarinda gelisirken, distal 6zofagusa
dogru daha vylzeyel vyerlesim gosterir. Bu nedenle,
gastro6zofageal bileskede 6zofagus varislerinde ince bir
destek mukozal tabaka mevcut oldugundan kanama
olasiigi  yiksektir.  Varislerin lokalizasyonlari  Sarin
siniffamasina gore resim-2'de, siklik ve tekrar kanama
oranlarina gore ise tablo-3'te gésterilmistir (58).

Gastrodzofageal varis (GOV) tip-1, 6zofagus varislerinin
kiglk kuravtura dogru uzamasidir. GOV tip-2, 6zofagus
varisleri ve fundus varislerinin olmasidir. izole gastrik varis
(IGV) tip-1 sadece fundusta gorilir. IGV tip-2 kardia ve
fundus disinda mide igerisinde gelisen varis formasyonudur.

G
5.5

Resim-2. Gastrik varislerin lokasyonlari ve 6zofagus varisleri ile
iliskileri (58).
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Tablo-2. Gastrik Varislerin Sinflama, Prevelans ve Kanama Riskleri
(58).

Tedavisiz

Tip Tanim Sikhk Kanama Riski

6zofagus
varislerinin
kliguk kurvatura
dogru uzamasi

GOv1 %70 %28

6zofagus
varisleri ve
GOV 2 fundus %21 %55
varislerinin
olmasi

sadece fundusta

IGV 1 ;
varis

%7 %78

kardia ve fundus
disinda mide
icerisinde
gelisen varis

IGV 2 %2 %9

Varis boyutundaki artis varis kanama riskini arttirmaktadir.
Dolayisiyla yapilan endoskopik incelemede varis boyutlari
degerlendiriimelidir. Bu degerlendirme kismen subijektif
olup 6zofagustaki varisler F1, F2, F3 olarak
tanimlanmaktadir. F1, kuglik, hava vermekle kaybolan
varislerdir. F2, limenin Ugte birinden azini kaplayan
kiviimh varislerdir. F3 ise lumenin Ugte birinden fazlasini
kaplayan buyik, tortioze varislerdir (59). Varis Uzerindeki
kirmizi igsaretler, varis kanamasi ile iligkili bulunmustur.
Bu durum endoskopi raporlarinda red colour sign (RCS)
pozitif olarak rapor edilmelidir. Bu belirtiler, kiraz kirmizisi
lekelenme, pihti varligi ve diffiiz eritem olarak tanimlanir.
(58, 60). CTP C ve MELD skoru> 19 olan hastalarda
kanama riski artmaktadir. Altta yatan etiyolojinin
dizeltimesine yonelik tedaviler ile (6zellikle alkol
birakilmasi) kanama riski azalmaktadir (61- 63). CTP B ve
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C’li  olgularda klglk varislerden buylk varislere
progresyon bir yilda %22 ve U¢ yilda %51 civarinda
saptanmigtir.

Gastrotzofageal varislerin saptanmasi ve
derecelendiriimesinde altin standart endoskopidir. Varis
saptanan hastalarda takip sikligi, band ligasyonu ile
varisler ortadan kaldiriincaya kadar 2-8 haftada bir
yapilir. Eradikasyon saglandiktan sonra 3-6 ayda bir ve
ardindan 6-12 ayda bir endoskopi kontroli onerilir (64).
American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)
dernegi ise kiglk varis olsa bile hastalarda RCS pozitifligi
mevcutsa endoskopi ile yillik takip ©nermektedir (65).
Ozofagus varis yénetimde primer profilaksi, akut kanama
tedavisi ve sekonder profilaksi yer almaktadir.

Primer profilaksi: Daha 6nce hi¢ kanamamis hastalarda
varis kanamasini 6nlemeye ydnelik tedavilerdir. Tim siroz
komplikasyonlarinda oldugu gibi varislerinde primer
profilaksisinde etiyolojinin ortadan kaldiriimasi gelmektedir.
Siroz tanisi alan her hastaya endoskopi yapilmali ve
varislerin durumu tespit edilmelidir. F1 varisi olan veya
varisi olmayan olgular CTP C degil ve RCS negatif ise bu
olgulara profilaksi gerekmemektedir. Ancak F1 varisi olup
CTP C olan veya RCS pozitif olan olgulara primer profilaksi
Onerilmektedir. Orta veya blylk varislerin profilaksisinde
non-selektif beta bloker veya endoskopik bant ligasyonu
Onerilir. Propranolol, nadolol ve karvedilol kullanilabilir. Beta
blokerler eger kesilirse endoskopik bant ligasyonuna
gecilmelidir. Non-selektif beta blokerler tipik olarak F1 varisi
olan hastalar igin 6ncelikle kullanilir, F2 ve F3 varisi olan
hastalarda ise primer profilaksi i¢cin band ligasyonu birincil
tercihtir (66). Varisi olmayan kompanse sirozu olan
hastalarda tarama 2-3 yilda, F1 varisi olan kompanse
hastalarda tarama 1-2 yilda bir tekrarlanir. Dekompanse
sirozlu hastalarda endoskopi 6-12 ay aralarla tekrarlanir
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(64). Primer profilaksi igin beta bloker ve band ligasyonu
kombinasyon tedavisi 6nerilmemektedir (67). Non-selektif
beta blokerler en dusuk dozda baslanir ve doz titrasyonu
hastanin kalp atim sayisina ve HVPG'ne gore ayarlanir.
Ancak HVPG invaziv bir ydntem oldugundan tercih edilmez.
Bunun vyerine pratikte hedef kalp atim hizi 55-60/dk
araligina ulasana dek veya baslangigtaki nabiz sayisinin en
az %20 oraninda azaltimasina dek doz arttirilir.
Propranolol genellikle ginde iki kez 20 mg dozunda
baglanir. Ug giinde bir doz artimi yapilabilir. Hastada
bdbrek fonksiyonlari, nabiz ve tansiyon takibi yapilmalidir.
Beta bloker tedavisi HVPG'de %9-23'lik bir azalmaya
neden olur (68- 71).

Karvedilol, beta bloker ve anti-alfa 1 adrenerjik 6zellige
sahiptir. Rutin profilaksi icin non-selektif beta blokerlere
alternatiftir. Portal vendz kan akiminda azalmaya ek olarak,
hepatik vaskiiler direnci azaltarak etki gostermektedir. CTP
A sirozu olan hastalar icin giinde iki defa 12,5 mg doz
tavsiye edilirken, CTP B veya C sirozu olan hastalar igin
glnde iki kez 6,25 mg doz tavsiye edilmelidir. Karvedilol,
glomeriiler filtrasyon hizini azaltmaz, plazma hacminde
artis yapabilir bu nedenle diuretik kullanan hastalarda doz
artigina gidilebilir (72, 73). Beta bloker kullanan hastalarda
assit, SBP, hepatorenal sendrom sorgulanmali ve
hastalarda erektil disfonskiyon, kalp yetmezliginde artis,
bronkokonstriiksiyon olabilecegdi akilda tutulmalidir (74).

Primer profilakside diger bir yaklasim ise lokal tedavi
yontemi olan endoskopik band ligasyonudur (EBL). EBL, ilk
kez 1989 yilinda, Stiegmann ve Goff tarafindan 6zofagus
varis kanamasinin tedavisinde kullaniimistir. Bu donemden
itibaren, 4-10 bandin ylkliu oldugu ¢oklu band ligatérlerinin
gelistiriimesiyle gastroenteroloji kliniklerinde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (75). EBL, gastro6zofageal
bileskeden itibaren proksimale dogru yaklasik 6-8 cm’lik bir
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segmentte perforan venlerin yerlestigi bolgelere uygulanir
(76, 77). EBL sirasinda bir varis kolonuna bir veya daha
fazla sayida bant uygulanabilir.

Gastrik varisli olgularda ise primer profilakside beta bloker
Onerilmektedir. Bu olgulara primer profilaksi icin endoskopik
siyanoacrilate skleroterapisi 6nerilmemektedir (66).

Akut kanama: Akut varis kanamali olgular dekompanse
olarak kabul edilir. Hastalar yogun bakim Unitesinde takip
edilmelidir. Akut varis kanamasinda ilk basamak tedavi
hemodinamik stabiliteye ulasmak, volim durumunu
dizeltmek, antibiyoterapi ve vazoaktif ilaclara
baslanmasidir. Amac¢ kanamayi kontrol altina almak, erken
niiksi ve mortaliteyi dnlemektir. Hizli kristaloid inflzyonuna
imkan saglayacak iki adet damar yolu aciimalidir.
Hemoglobin 7-9 mg/dl (hematokrit 25-27 araliginda) olacak
sekilde eritrosit slispansiyonu replase edilmelidir.
Endoskopi Oncesi vazoaktif ilaglarin verilmesi endoskopi
sirasinda aktif kanama insidansini azaltir, endoskopik
tedaviyi kolaylastinir ve potansiyel olarak sagkalimi arttirir.
Vazoaktif ilag olarak terlipressin, somatostatin veya
octreotide kullanilabilir. Terlipressin bir vazopressin analogu
olup, aktif varis kanamali hastada sagkalimi arttirdigi
gOsterilmis tek ilagtir; somatostatin ve octreotide ile ilgili
calismalarda kanama kontroli sadlamada erken ddénem
yararli etkiler saglasalarda sagkalim tzerine olumlu bir etki
gosterilememistir. Onerilen terlipressin dozu 4 saatte bir 2
mg intravendz (iv) olacak sekilde 48 saat, ardindan 4 saatte
bir 1 mg iv olarak uygulanmasidir (66). infiizyon
somatostatin 250 pg iv bolusu takiben 250-500 pg/saat iv,
octreotide ise 100 pg iv bolusu takiben 50-100 pg/saat iv
inflzyon seklinde uygulanir. Mevcut vazoaktif tedavi 3-5
gln devam edilmelidir. Ginde 1 gr seftriakson enfeksiyon
gelisimini  6nlemektedir. Hemodinamik  stabilizasyon
saglandiktan sonra 12 saat icerisinde endoskopi
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yapilmalidir. islem éncesi eritromisin (250 mg iv, 30-120
dakika o©nce) kontrendikasyonu olmadigi durumlarda
gorundrligu  artirarak  prosedirld  kolaylagtirmak igin
uygulanabilir. Mutlak endikasyon yoksa proton pompasi
inhibitérlerinden kaginiimalidir. Beta bloker kesilmelidir.
Hemodinamik  olarak stabil hastalar igin, enteral
beslenmeye oral veya nazogastrik tup yoluyla devam
etmeden 6nce tipik olarak akut varis kanamasindan 48-72
saat gegmesi beklenir. Durdurulamayan OVK'larda
Sengstaken-Blakemore tiipi uygulanmasi gegici (kOpri)
tedavi olarak en fazla 24 saat sire ile uygulanabilir. Metalik
kapl 6zofagus stentleri Sengstaken-Blakemore tlipiine
alternatif olarak kullanilabilir ve 72 saate kadar kopri
tedavisi olarak uygulanabilir. Aktif varis kanamasinin
kontroli genellikle sadlanir. Ancak, bazi hastalarda yatis
esnasinda mortaliteye neden olabilecek pnémoni, sepsis,
kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi, hepatik
ensefalopati ve bdbrek yetmezligi gelisebileceginden bu
komplikasyonlar yatis suresince g6z o6nlinde
bulundurulmalidir  (78- 80). Sekil-3'te de akut varis
kanamasina yaklasim ézetlenmistir.

Sengstaken-Blakemore tup uygulanmasindan 6nce, mide
ve 6zofagus balonunda kagak olup olmadigi mutlaka kontrol
edilmelidir. Balonlar ve tup kayganlastirici bir jel kullanilarak
kaygan hale getirilir. Burun deliginden mideye gectikten
sonra mide balonu 250-300 ml hava ile sisiriimelidir. Daha
sonra disaridan traksiyona alinmalidir. Traksiyon sonrasi
O6zofagus balonu yaklasik 40 ml hava ile sigiriimelidir.
Gastrik aspirasyon c¢ikisi serbest drenaja birakiimalidir.
Balonun dogru lokalizasyonunun tespiti agisindan islem
sonrasi posterior-anterior akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Gastrik balon séndurilmeden 6zofagus balonu 12 saatte bir
sondirulmelidir. Ayrica gastrik drenaj kateteri saat bagi 50
cc sivi ile kanal agikligini saglamak amaciyla yikanmalidir.
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Akut gastrointestinal kanama + portal hipertansiyon
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Sekil-3. Akut varis kanamasina yaklagim (78).
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Resim-3. Sengstaken-Blakemore tlpu (81).

Sekonder profilaksi: Sekonder profilaksinin esas amaci,
baska varis kanamasi ataklarinin dnlenmesi ve mortalitenin
azaltilmasidir. Varis kanamasinin sekonder profilaksisi igin
mevcut tedavi secenekleri arasinda farmakoterapi,
endoskopik tedavi, transjugller intrahepatik portosistemik
sant (TIPS) ve cerrahi sant sayilabilir. Baveno VI kilavuzuna
ve Amerikan Karaciger Hastaliklari Calismalari Birligi'nin
(AASLD) uygulama kilavuzuna goére, non-selektif beta
blokerler (propranolol veya nadolol) ve endoskopik bant
ligasyonu kombinasyonu sekonder profilaksi igin tercih
edilen tedavi secenegini olusturur (82). Kombinasyon
tedavisine yanit vermeyen hastalarda TIPS (resim-4)
Onerilmektedir (67).
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Karaciger

Portal ven

Resim-4. Transjugiler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) (83).

3.4.Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE) ileri karaciger yetmezligi olan
hastalarda meydana gelen bozulmus beyin fonksiyonlarinin
geri donlUsimlu bir sendromudur (84). HE sirozlu hastalarin
%30-45'inde ve TIPS uygulanan hastalarin %10-50'sinde
gelisir (85, 86). Minimal hepatik ensefalopati (MHE), sadece
Ozel testler kullanilarak tespit edilebilen ve sirozlu olgularin
%380'inde gorilebilen bir durumdur (87- 89).

HE, altta yatan hastalik, HE siddeti, kronik karaciger
hastaliginda nérolojik belirtilerin  stire/6zellikleri (epizodik,
reklirren, persistan) ve yol acan faktorlerin varligina
(predispozan, non-predispozan) gére dort gruba ayrilir (90,
91). Altta yatan hastalik tipine gore, tip A akut karaciger
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hastaligi olanda, tip B portosistemik sant ve bypassli
olgularda, tip C sirozlu olgularda gordlar (91).

HE'nin  siddetinin  degerlendiriimesinde  West-Heaven
kriterleri  kullaniimaktadir  (92). Bu kriterler tablo-3'te
Ozetlenmistir. Tablo-4’te ise HE siniflamalari 6zetlenmisgtir.

Tablo-3. West-Heaven Siniflamasi (92).

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
!—hpersolmnla Minimal Semi-stupor
Bilinc d Insomnia Yavas yanitlar | disoryantasyon st P
iling durumu |y . Later Somnolans upor
paterninde Konfiizyon Koma
bozulma
Entellektiiel
: L fonksiyonlarda
E'kklat suresi ileri derecede  |Entellektiiel
o 1salmasi
Entellektiiel Hesaplamada bozulma fonksiyonun
fonksiyonlar bozulma Zaman Yer algisinda biittintiyle
algisinda bozulma kaybi
bozulma
Hesaplama
yetersizligi
Konuskanlhk
Irritabilite " -
Anksiyete-apati
Cekinmede vere-apal |paranoya
Karakter Ap Uygunsuz *
arakte Ofori- azalma davraniglar Ofke
davranig depresyon Kigisel Garip Davranis
hesaplagsmada davraniglar kaybi
belirgin
degisiklik
Babinsky
El yazisindan Hipoaktif refleksi
bozulma refleksler Rjidite
Néromuskiiler | "o I ) J.
anormallikler Muskiiler Asteriksis Ataksi Dlla_te
: inkoordinasyon | Yavas Hiperaktif pupiller
konusma refleksler Opitotonus
Koma
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Tablo-4. Hepatik Ensefalopati Sinflamalari (92).

Tip Grade Spontan/ Presipite Zaman Seyri
A minimal Epizodik
Gizli (6 ayiginde
1 < epizod)
B 2 . Rekdrren
Spontan Presipite (6 ay iginde
3 >1 epizod)
Asikar
C 4 Persistan
( normale hig
dénmeyen)

HE presipitan faktorler;

e  Asiri protein alimi,

e Konstipasyon,

e Hiponatremi,

e Enfeksiyonlar (SBP vs.)

e Sedatif ilaglar (benzodiazepinler, morfin),

e Azotemi,

e Alkaloz,

e Dehidratasyon,

e  Syvi kisitlamasi,

e Dilretikler,

e shal,

. Kusma,

e Arteryel hipotansiyon/hipovolemi,
e Gastrointestinal kanama,

e Periferik vazodilatasyon,

e Sok,
e Cerrahi,
e  Hipoksi,

¢ Anemi olarak sayilabilir (92).
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Gizli HE, West-Heaven kriterleri tarafindan minimal HE ve
grade 1 ensefalopatisi olan hastalar olarak tanimlanir.
Asikar HE ise grade 2-3-4'dur.

HE'den birka¢ mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Ancak
patogenezde birgok faktorin ayni anda var olabilecegine ve
tum patogenetik mekanizmalarin i¢c ice gectigine
inaniimaktadir.  Amonyak, HE'nin patogenezinde rol
oynayan en iyi karakterize edilmis norotoksindir. Enterositler
ve kolon mikroflorasinin, glutamin kaynakli amonyak
Uretiminde 6nemli bir rol oynadi§i distnilmektedir. Saghkli
bireylerde, bagirsak mikroflorasi tarafindan Uretilen azotlu
bilesikler, portal dolasim yoluyla karacigere tasinir.
Karacigerde, azotlu bilesiklerin gogu Ure siklusuna girer ve
daha sonra renal yolla atilir (93).

ileri karaciger hastali§i veya siroz durumunda, hasarli
hepatositler ~ve  portosistemik  santlarin  gelismesi
sonucunda, portal ven yoluyla karacigere gelen amonyak
gibi azotlu atik Urtnler, karacigeri bypass ederek sistemik
dolagima gecip birikmektedir. Asiri miktardaki amonyak
kan-beyin bariyerini gecebilmekte, daha sonra astrositler
tarafindan alinip metabolize edilmekte ve glutamat-glutamin
donglsline sokulmaktadir. Glutamattan glutamin olusumu
glutamin sentetaz araciligiyla saglanmaktadir. Artmis
glutamin seviyeleri, osmotik bir gradiyent olusturur ve bu da
astrositlerde osmotik basing artisina yol acarak hucre
sismesine neden olur. Astrosit sismesi, oksidatif stresi
indlkler ve reaktif oksijen tirleri olusur. Sonug olarak, HE'li
kisilerde glutamatin aracilik ettigi nérotransmisyon énemili
Olciide degismistir ve glutamaterjik disfonksiyon, anormal
amonyak seviyeleri ile yakin iligkili bulunmustur. Ayrica
astrositik fonksiyonlarin bozulmasinin, HE'nin nérolojik
belirtilerinin  ve beyin 6deminin gelismesine katkida
bulundugu gdézlenmistir. Sonug olarak, serebral 6dem, kafa
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ici basing artisi ve ciddi vakalarda beyin herniasyonuna yol
acar (94, 95).

Hiperamonyemi ve gama amino butirik asidin (GABA) artan
inhibitér fonksiyonu ile mitokondriyal dis membrandaki
translokator proteininin (TSPO) up-regllasyonu arasindaki
iligki saptanmistir. TSPO aktivasyonunun, endojen
benzodiazepinlerin de novo Uretimi sonucunda olustugu;
potansiyel olarak HE’de néronal inhibisyona yol agabilecek
sekilde GABA-A reseptorii Uzerinde modulatér etkilere
sahip oldugu dusunulmektedir. Patogenezde trikarboksilik
aside odaklanan teorilerde vardir. Amonyagin trikarboksilik
asit dongustu (Krebs dongisiu veya sitrat dongisu)
aktivitesini arttirdigi ve artmis amonyak seviyelerine maruz
kalan safra kanallari baglanmis siganlarda, dolayh olarak
GABA sentezinde bir artis oldugu gosterilmistir (96, 97).

Diger patogenez yoladi ise, mitokondriyal permeabilite
gradientinin  (MPG) etkilenmesidir. Bu mekanizma, i¢
mitokondriyal membrandaki bir porusun acgilmasina bagh
olarak iyonik gradiyentlerin ¢Okmesi ile mitokondriyal
disfonksiyonun gelismesidir (98).

Akut karaciger yetmezliginde (AKY) biling bozuklugu ve
oryantasyon kaybindan, hepatik komaya kadar degdisen
bilissel fonksiyon kaybi ortaya ¢ikabilmektedir (99). Klinik
pratikte HE tanisi genellikle klinik/laboratuvar 6zelliklere ve
mental durum degisikligine neden olabilen diger nedenlerin
ekarte edilmesine dayanir. Klinik bulgularla diger nedenlerin
ekarte edilemedidi tum olgularda bilgisayarli beyin
tomografisi (BT) endikasyonu vardir. Bununla birlikte BT
jeneralize veya lokalize beyin 6deminin  varligini
gOstermede de faydalidir. Altin standart West-Heaven
kriterleridir. Epilepsi, narkotik ve sedatif ilaglar, kronik alkol
zehirlenmesi, hepatoserebral dejenerasyon, hepatik
miyelopati ve néronal disfonksiyon gibi  nérolojik
sendromlarin hepsinin benzer klinik tablolar yaratabilecegi
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akilda tutulmalidir. Ayrica bu hastalarda tani igin
hipoglisemi, hiponatremi, intoksikasyonlar ve alkol
yoksunlugu diglanmalidir (100).

ileri karaciger hastalijinda artan kan amonyagl bozulan
karaciger fonksiyonlarinin sonucudur. Amonyak 6lgimunin
dogrulugu birgok faktérden (eli yumruk yapma, turnike
kullanma ve laboratuvara soguk zincirle ulastirmama gibi)
etkilenir.  Venéz kan amonyak konsantrasyonuyla
karsilastirildiginda, arteryel amonyak konsantrasyonu kan-
beyin bariyerindeki amonyak diizeyini daha dogru yansitir
(101).

HE'nin tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu, esas
olarak artan noérotoksik amonyadin azaltlmasina veya
ortadan kaldirilmasina yoneliktir. Asikar HE ydnetimi,
oncelikli olarak tetikleyici faktdrlerden kaginmayi ve
amonyak azaltici tedavilerin uygulanmasini igerir. Laktiloz
gibi emilmeyen disakkaritler geleneksel olarak HE
hastalarinda ilk secenek farmakoterapi olarak kabul
edilmistir. Laktllozun akut, kronik tekrarlayan porto-
sistemik HE ve asikar HE’nin sekonder profilaksisinin
tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir. MHE ileride
olabilecek asikar HE epizodlarinin bir nevi o6nculi
niteliginde olup; laktiloz ayni zamanda MHE’nin etkin bir
tedavi ajanidir. Primer profilaksi kavrami, kiginin ilk
asikar HE tablosunu gecirmesini 6nlemek seklinde
tanimlanabilir. Sekonder profilaksi icin ise, HE epizodu
yasamis bir Kisinin, yeniden asikar HE yasamasini
Onlemektir. L-ornitin L-aspartat verilmesinin (LOLA),
HE'nin sekonder profilaksisinde etkili oldugu, yasam
kalitesini de iyilestirdigi gdsterilmistir (102- 104).

Emilmeyen Disakkaridler: Gunlik olarak vicutta
uretilen amonyagin vyarisindan fazlasi  bagirsak
bakterilerince  Uretilmektedir.  Absorbe  edilmeyen
disakkaridler, lakttloz ve laktitol, kolon florasi bakterileri
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tarafindan asetat ve laktata cgevrilir. Kolon [imeninin
pH’si distikge amonyak emilemeyen amonyuma
donisur. Ayrica amonyak pasif diffizyonla enterositten
bagirsak limenine gecebilmektedir. Limendeki asidik
molekuller bu amonyagi da baglar. Laktuléz ve laktilol,
kolonik floranin, koliform bakteriler yerine amonyak
uretmeyen laktobasillere dénlisuminu saglar. Bu ajanlar
bagirsak motilitesini de arttirarak bagirsak limenindeki
gidalarin bakterilerle temas slresini azaltarak amonyak
olusumunu da azaltir. Tum bu etkilerin sonucunda
kolondaki ve dolayisiyla portal dolagsima gegen amonyak
duzeyinde azalma gdézlenir. Laktlloz ve laktitol, HE ve
MHE tedavisi igin ilk segenek tedavi olarak kabul edilir.
Laktiloz, MHE'li hastalarda bilissel fonksiyon ve yasam
kalitesini 6nemli élgtde artirir. Laktilozun, HE'nin primer
ve sekonder profilaksisinde de etkili oldugu gosterilmistir.
Giinde 2-4 defa 30-45 ml laktlloz dozu 6nerilmektedir. Bu
doz ile amag¢ ginde 1-3 defa yumusak digkilamayi
saglamaktir. Grade 3-4 HE'de ise bosaltici lavman
yapilmasi (300cc Laktiiléz + 700cc SF/musluk suyu giinde
4-6 kez) 6nerilmektedir (105, 106).

Rifaksimin: HE’nin énlenmesi igin primer ve sekonder
profilakside onerilir. Rifaksimin, gastrointestinal kanalda
bulunan, gram pozitif ve gram negatif aerobik ve
anaerobik enterik bakterilere karsi genis spektrumlu in
vitro aktiviteye sahip olan antibakteriyel bir ajandir.
Bakteriyel direnci indukleme riski minimaldir.
Gastrointestinal sistemden emilimi azdir. Randomize
calismalarda, rifaksimin emilmeyen disakkaritlerden daha
etkili bulunmustur. Rifaksimin dozu ginde 3 defa oral
yoldan 400 mg veya gunde 2 defa oral yoldan 550 mg'dir
(107).

L-Ornitin L-Aspartat (LOLA): LOLA bozulmus glutamin
sentetaz akisini ve ure siklusunu dizelterek serum
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amonyaginda azalmayi saglar. Hem overt hem de minimal
HE hastalarinda, plasebo ile karsilastirildiinda serum
amonyak konsantrasyonunu azaltarak fayda ettigi
gOsterilmistir (108).

Flumanezil: Bir benzodiazepin reseptér antagonisti olan
flumanezilin, hepatik koma veya ciddi HE tablosunda etkili
olabilecedi disunilmisse de yapilan calismalarda kisa
dénem etkilerinin kanit duzeyinin duasik oldugu ve
mortalite Uzerine etkisinin olmadigi saptanmistir (109,
110).

3.5.Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), karaciger transplantasyonu
olmadiginda o6lume yol acan dekompanse sirozun en
onemli komplikasyonlarindan biridir. Karaciger
yetmezliginde ko6ti  prognozu gdstermektedir. Genel
sagkalim orani 1. ayda yaklasik %50, 6. ayda ise %20’dir
(111).

Dolasim bozuklugu, HRS patofizyolojisinde yer alan
anahtar mekanizmadir. lleri sirozlu hastalarda portal
hipertansiyon tarafindan tetiklenen belirgin bir splanknik
arteryel vazodilatasyon gorulir. Splanknik vazodilatasyon,
sistemik vaskiler direncin azalmasina yol acarak kardiyak
output ile kompanse edilemeyen efektif arteryel
hipovolemi gelisimine yol acar. Sonug¢ olarak, endojen
vazokonstriktdr sistemler aktive olur ve bu aktivasyon,
glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ve renal
vazokonstriksiyona yol agarak HRS gelisimine neden olur.
Sistemik inflamasyonun HRS patofizyolojisinde de énemli
bir rol oynadidini gésteren kanitlar vardir. Hipoteze gére
bakteriyel translokasyona bagh patojen iliskili molekuler
paternler (PAMPs), hasar iligkili molekiler paternler
(DAMPs) ve hasarli karacigerin dolasan innat (dogal)
bagisiklik hucrelerini aktiflemesiyle inflamatuvar yanit
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gelisir. Inflamatuvar medyatérler, dolagim bozuklugunun
progresyonuna yol acar ve dogrudan bodbreklerde doku
hasarina neden olabilir. Son olarak, bobrek
otoreglilasyonunda bozulma gibi lokal faktorler de
patogenezde rol oynayabilir (112). HRS mekanizmasi
sekil-4’te 6zetlenmistir (113).

Sirozlu olgularda yillik HRS gelisme insidansi %8-40'tir.
MELD skoru ile dogru orantili olarak gelisme riski artar.
Assit varliginda MELD skoru ortalama 10 ise HRS gelisme
riski 1 yilda %8.5 iken 5 yilda %11'dir. MELD skoru 18
oldugunda olgularin %40’'inda 1 yil icinde HRS gelisir.
HRS gelisme riski diuretiklere rezistan assit, ciddi
hiponatremi, koagullopati ve MELD skoru >18 olanlarda
yuksektir. Sepsis, varis kanamasi, sok, siddetli alkolik
hepatit, nefrotoksik ilaglarin kullanimi HRS riskini arttirir
(114, 115).

Yakin zamanda HRS tani ve terminolojisinde degisikliklere
gidilmis ve akut bdbrek hasari terimi éne c¢ikmaya
baglamigtir. Uluslararasi assit kulibiune gére yeni HRS-
akut bobrek hasari (AKI) tani kriterleri tablo-5'te
verilmistir. Tablo-6’da ise bébrek yetmezliginin evrelemesi
tanimlanmistir. Bazal kreatinin degerinin <1.5 mg/dI
olmasi evre 1a, 21.5 mg/dl olmasi ise evre 1b olarak
tanimlanmistir (111).

68



Siroz

|

Fortal Hipertansiyon |

! !

Splanknik ve sistemik
vazodilatasyon

Bakteriyel
translokasyon

!

Lokal ve sistemik
inflamasyon

!

Vazodilator NO ve
prostasiklin aretimi

|

| Azalmis efektif arteriyel kan vollmi ‘

|

MNorohumoral mekanizmalann
aktivasyonu

| |

Sodyum ve su Renal
retansiyvonu vazokonstriksiyon

l l

| Asit wve hiponatremi | | Azalmis renal kan akimi |

l

| Hepatorenal sendrom

Sekil-4. HRS mekanizmasi (113).
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Tablo-5. HRS-AKI Tani Kriterleri (111).

HRS-AKI Tani Kriterleri

Siroz, akut karaciger yetmezligi, kronik
zeminde akut karaciger yetmezligi

48 saat iginde serum kreatininde 0.3 mg/dl
artis veya bazal serum kreatininde 2%50 artis
velveya idrar ¢ikigl 26 saate <0.5 ml/kg olmasi

En az 2 gln dilretik kesilmesi veya albimin ile
volim ekspansiyonuna ragmen (1g/kg/gun,
maksimum 100 g/giin) serum kreatinin
degerinde 20.3 mg/dl dusls olmamasi

Sok olmamasi

Gegmis tedavide ya da mevcut haliye
nefrotoksik ilag almamis olmasi

Parankimal hastalik bulgularinin olmamasi;

o Proteindri (>500 mg/glin) olmamasi,

o  Mikrohematri (> 50 RBC/HPF)
olmamasi,

o Uriner hasar biyobelirteglerinin
olmamasi,

o Renal ultrasonografide anormal
bulgularin olmamasi
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Tablo-6. KDIGO Akut Bébrek Yetmezligi Evrelemesi (116).

Evre | Serum Kreatinin idrar Miktan
1 -Bazal deger x1.5-1.9 veya - 6-12 saat igin
-2 0.3 mg/dl artis <0.5 ml/kg/s
2 o - 212 saat igin
-Bazal deger x2.0-2.9 <0.5 mi/kgls
- Bazal deg@er = x3 artis veya
- Serum kreatinin 2 4 mg/dl veya - 24 saat igin

3 - Renal replasman tedavisi
baslanmasi veya

- <18 yas hastalari igin glomeruler
filtrasyon hizi <35 ml/dk/1.73 m?

<0.3 ml/kg/s veya
- 12 saat anuri

HRS sirasinda ortaya ¢ikan bobrek fonksiyon bozuklugunun
bazi 6zellikleri diger tip bobrek hasarlarindan farkhiklar
gostermektedir; renal histolojik degisikliklerin (en azindan
erken dénemde) olmamasi, geri déndsumlu
vazokonstriksiyonun varligi, tek basina karaciger nakli ile
bdbrek fonksiyon bozuklugunun normale donebilmesi ve bu
bdbreklerin bobrek nakli igin greft olarak kullanilabilmesi bu
farkhhklar arasinda sayilabilir (28, 117).

HRS suphesi bulunan sirozlu bir hastada septik sok,
nefrotoksik ilag kullanimi, proteiniri, hematiri, anormal
renal ultrasonografi bulgulari gézden gegirilerek parankimal
hasar olup olmadigi degerlendiriimelidir. Ancak bu
sorgulamalar HRS tanisi icin yeterli degildir. Ozellikle akut
tubller nekroz ile HRS ayirici tanisi yapmak igin idrar
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) seviyesi
bakilmalidir ve  NGAL seviyesinin ylksek g¢ikmasi ATN
lehine degerlendiriimelidir (118- 120).

HRS mortalitesi yliksek oldugundan, énlenmesi igin atilacak
ilk adim HRS predispozan faktorlerinin  ortadan
kaldinimasidir. Buylk hacimli parasentez ile assit tedavisi
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yapilan  sirozlu hastalarda, dolasim fonksiyonunu
iyilestirmek icin her zaman intravendz albimin verilmelidir.
Ayrica, ileri sirozlu hastalar yakindan izlenmeli ve herhangi
bir bakteriyel enfeksiyon tanisi konulduktan hemen sonra
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Enfeksiyon varliginda
antibiyotik tedavi baslanmasi ile ilgili saatlerle ifade
edilebilecek gecikmeler bile hasta sagkalimini olumsuz
etkilemektedir. HRS tanisi konuldugunda, hastalar hizli bir
sekilde kotllesebileceginden, hizlica spesifik tedaviye
baslanmalidir. Sivi dengesi, arteryel kan basinci ve vital
bulgular HRS'li hastada dikkatle izlenmelidir. Eszamanl bir
bakteriyel enfeksiyondan tim hastalarda siphelenilmelidir;
kan, idrar ve assit kdlturd yapilmahdir. Dilretiklerin
kullanimindan kaginilmali ve gerekirse assit kontroll icin
albumin ile disuk hacimli terapétik parasentez yapiimalidir.
Beta blokerler dolasim ve bdbrek fonksiyonlari Gzerindeki
potansiyel olumsuz etkisinden dolayi kesilmelidir (46,
121).

HRS ilk basamak tedavisinde 3 tip vazokonstriktdr ajan
kullaniimaktadir. Burada hedef sistemik arterler Gzerinde
degil de mumkin oldugunca splanknik alandaki
arterlerde vazokonstriksiyon yaratmak daha dogru bir
ifade ile patogenezdeki artmis splanknik arteryel
vazodilatasyonu gidermeye calismaktir. Terlipressin
genellikle baslangicta 4-6 saatte bir 0.5-1 mg iv bolus
dozunda uygulanir, eger 3 gun sonra serum kreatininde
%25'ten daha az azalma varsa ve higbir yan etki
meydana gelmezse, doz 4 ile 6 saatte bir 2 mg iv bolus
olarak arttirilabilir. Bobrek fonksiyonlarinda iyilesme
olmazsa, maksimum 14 glnlik tedaviden sonra
terlipressin kesilmelidir. Terlipressinin bolus kullanimina
bagh en yaygin yan etkiler ishal, karin agrisi ve
iskemidir. Ylzde 20 olguda kardiyovaskiler istenmeyen
yan etkiler nedeniyle tedavi kesilir. Yakin donemde
terlipressinin devamli infuzyon seklinde de verilebilecegi
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bildirilmistir, 2mg/giin olarak baslanabilmekte ve 48 saat
sonra yapilan degerlendirmede kreatinin degeri %25
dismez ise doz artimina gidilebilmekte, maksimum doz 12
mg/giin olarak uygulanabilmektedir.

ikinci segenek Somatostatin analogu olan octreotid’'in (8
saatte bir 100-200 mikrogram subkutan) bir alfa adrenerjik
agonisti olan mitodrine (giinde 3 defa 7.5-12,5 mg oral) ile
kombine kullanimidir. Uglincii vazokonstriktér ajan ise
noradrenalindir, ortalama arter basincinda 10 mmHg'lik bir
artis elde etmek icin 0.5-3 mg/s seklinde doz titrasyonu
yapilarak  slrekli iv infizyon seklinde uygulanir.
Vazokonstriktér ajanlar ile albumin mutlaka kombine
edilmelidir. Baslangic dozu olarak 1 g/kg/gin’den 2 gin,
devaminda 20-40 g/gin olacak sekilde verilmelidir.
Vazokonstriktorler  splanknik  arteryel vazodilatasyonu
engeller. Albimin ise intravaskiler efektif volim kaybini
onler. Vazokonstriktor ajan+albumin kombinasyonu ile 10-
15 gun verilen tedavi bobrek fonksiyonlarinda %40-60
oraninda iyilesme goéstermektedir (23, 27, 122-125).

Vazokonstriktor ilaglara yaniti olmayan irreverzibl HRS
hastalarinda, 6zellikle hipervolemi, inatgi asidoz, Gremik
semptomlar ve elektrolit anormallikleri (hiperkalemi,
hiponatremi, hiperkalsemi) varliginda renal replasman
tedavileri kullaniimalidir. Karaciger nakli HRS icin kesin
tedavidir. Ancak uzamis vakalarda zaman iginde kalici
renal parankim hasari da ortaya cikmaktadir; bu tip
olgularda sadece karaciger nakli mi yapiimali yoksa
karaciger ve bobrek nakli beraber yapilmali mi sorusu
hala netlik kazanmamistir. Ancak Avrupa Karaciger
Arastirmalarnt  Toplulugu (EASL) kilavuzuna gobre; es
zamanl karaciger ve bdbrek nakli altta kronik bdbrek
yetmezligi olan ve medikal tedaviye yanit vermeyen akut
bdbrek yetmezlikli olgularda dastnulebililir (78, 126).
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3.6.Hiponatremi

Hastanede yatan sirozlu hastalarda en sik goérilen elektrolit
bozuklugudur. Hiponatremi 06zellikle dekompanse sirotik
hastalarda vucut sivi homeostazindaki anormallikler
nedeni ile sik gordlir. Sirozlu hastalarda serum Na
dizeyinin <130 mEg/L olmasi hiponatremi olarak
tanimlanir. Siroz ve assitli hastalarda serum sodyum
konsantrasyonunun 135, 130 ve 120 mEq/L’dan disuk
olma prevelanslari sirasiyla %49.4, %21.6 ve %1.2
olarak bildirlimistir. Sirozlu hastada hiponatremi varsa
cogunlukla ilerlemis hastalikla beraberdir (CTP C).
Assitli hastalarda hiponatremi, dilretiklere azalmis yanit,
refrakter asitte artis ve daha kisa araliklarla parasentez
ihtiyaci ile birliktedir. Hiponatreminin sirozlu hasta
sagkalimi Uzerine olumsuz etkileri oldugu gdésterilmistir.
Hiponatremi ayrica nakil iligkili komplikasyon riskinde ve
mortalitesinde de artisa yol agmaktadir (1, 127, 128).

Sirozlu  hastalarda hipovolemik  hiponatremi ve
hipervolemik hiponatremi gorilebilmektedir. Sirozda
hiponatreminin %90 sebebi hipervolemik hiponatremi,
%10’u ise hipovolemik hiponatremidir. Hipovolemik
hiponatremi, 6zellikle bébreklerde dilretik kullanimina
baglh ekstraseliler sivi kaybi ve gastrointestinal
sistemden kayip ile gelismektedir. Bu hastalarda 6dem
ve assit yoklugu, dehidratasyon bulgulari, prerenal
azotemi ve tasikardi goralar (129).

Sirozlu olgularda hipovolemik hiponatremi dislanmalidir.
Bu diglama yapildiktan sonra hipervolemik hiponatremi
dusunllmelidir. Hipervolemik hiponatremide idrar Na
degeri <20 mEq/L’dir. Hipervolemik hiponatremide,
portal hipertansiyona bagli splanknik vazodilatasyonun
nedeninin nitrik oksit (NO), glukagon, prostasiklin,
prostaglandin(PG) E2 gibi vazodilatérlere abartili yanit
ile antidiuretik hormon (ADH), endotelin 1, tromboksan
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A2, anjiotensin |l gibi vazokonstriktérlere direncten
kaynaklandigi dusunilmektedir. Sirotik portal
hipertansiyon sonrasi portosistemik santlar, bozulmus
retikiloendotelyal sistem (RES) fonksiyonu, artmis
bagirsak permeabilitesi, bakteriyel overgrowth,
bakteriyel translokasyon meydana gelmekte, bunun
sonunda da endotoksemi olugsmaktadir. Endotoksemi
sonrasi nitrik oksit ve prostaglandinler artmakta bu da
splanknik vazodilatasyonu siddetlendirmektedir.
Sistemik splanknik vazodilatasyon, azalmis efektif
arteryel kan basincina ve hiperdinamik dolasima sebep
olmaktadir. Azalmis efektif arteryel kan basinci renin
anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS), sempatik sinir
sistemi (SSS) aktivasyonuna ve non-osmotik ADH
salinimina sebep olmaktadir. Bu sistemlerin aktivasyonu
sistemik vazokonstriksiyon, sodyum retansiyonu, renal
vazokonstriksiyon, tubller su emilimi ve solutsiz su
retansiyonuna yol agmaktadir. Butin bunlar dilisyonel
hipervolemik hiponatremiye yol acgmaktadir (130).
Hipervolemik hiponatremi patogenezi sekil-5’te
gosterilmistir.
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Sirozda hiponatremi yavas gelisir. Hipotonisite ve
hipoosmolaliteye beynin uyumu nedeniyle nd&rolojik
bulgular belirgin olarak azdir. Klinik bulgularin ne
kadarinin hiponatremiye ne kadarinin HE'ye bagh
oldugunu anlamak c¢cogu zaman pratikte karsilastigimiz
zorluklardir. Hiponatreminin de HE'yi tetikledigi akilda
tutulmahidir (131).

Sirozda hiponatremi tedavisinde oncelikle
hipovolemik/hipervolemik hiponatremi ayrimi
yapilmalidir. Hipovolemik hiponatreminin en sik nedeni
ditretiklerdir. Periferik veya akciger 6demi olmayan
assitli olgularda, assit sadece periton hareketi yoluyla
disari atilabilir. Bunun gergeklesebilecedi maksimum
deger ginde sadece 500 mL'dir. SBP varliginda bu
miktarin ¢ok daha disuk degerlere indigi bilinmektedir.
Dilretik kullanimi ile daha hizli yapilan dilrez (giinde
>0.75 kg agirhk kaybi), plazma hacminin azalmasina,
azotemiye ve hipovolemik hiponatremiye yol acabilir.
Odemli olgularda ise 1kg/giin kadar kayip hedeftir (78).

Hipervolemik hiponatremi tedavisinde eger hastanin
assiti  varsa  hipotonik  solisyon verilmemelidir.
Parasentez sonrasi dolagsim bozuklugunu engellemek
amaciyla, 6zellikle 5 litre Uzerindeki parasentez islemleri
icin, bosaltilan her litre basina 6-8 gr alblimin
verilmelidir. Spontan bakteriyel peritonit varsa antibiyotik
ve alblmin ile tedavi edilmelidir. Hepatorenal sendrom
varsa terlipressin ve albumin ile tedavisi yapilmahdir
(Assit, Hepatorenal Sendrom konusuna bakiniz).

Hipervolemik hiponatremide hastalarda 6ncelikle glinde
1 litreyi gecmeyecek sekilde su kisitlamasi yapilmalidir.
Egder hastada assit varsa glnlik Na alimi 2000 miligrami
gecmemelidir. Ciddi/semptomatik hiponatremide
hipertonik sivi verilebilir ancak saatlik infizyon hizi 1
mEq'i gecmemelidir. E§er 1. saatin sonunda serum Na
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>5 mEqg/L ylUkselmisse hipertonik sivi kesilmelidir.
Cunki bu hizli ylkselis hastalarda santral pontin
myelinolizise neden olmaktadir. Serum Na dizeyindeki
artis 24 saatte 12 mEqg/L'yi, 48 saatte 18 mEq/L'yi
gecmemelidir.

Bir ADH antagonisti olan demeklosiklin serbest su
atilimini, plazma Na dizeyini duzeltebilmektedir ancak
nefrotoksik oldugundan sirozlularda kullaniimamaktadir.

Sirozda hiponatremi tedavisinde ¢idir acan ilaglar ise
vaptanlardir. Vaptanlar toplayici tublllerdeki esas
hicrelerde AVP’nin V2 reseptorlerini bloke ederler.
Ulkemizde sadece yatan hastalarda geri 6demesi olan
tolvaptan (Samsca®) 15-30 mg dozunda, sirozlu
hastalarda hiponatremi tedavisinde kullaniimaktadir.
Ancak, otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi
olanlarda karaciger enzimlerinde yukselme
gorulebileceginden bu hastalarda kullaniimamalidir (78,
130, 132).

3.7.Hepatopulmoner Sendrom

Hepatopulmoner sendrom (HPS); portal hipertansiyon,
pulmoner gaz degisiminde bozulma (arteryel hipoksemi,
alveoloarteryel gradientte artis) ve intrapulmoner
vaskiler dilatasyonlarin bulundugu bir triattir. Flickiger,
1884 yilinda ilk kez siyanozu ve ¢omak parmagi olan,
kalp ya da akciger hastaligi olmayan sirotik bir hastada,
akciger-karaciger hastaliginin  klinik iligkisini ifade
etmistir. Bugin kullandigimiz HPS terimi ise ilk kez
1930°lu yillarda Snell tarafindan ortaya atiimis ve
karaciger hastaligi ile hemoglobin desatlrasyonu
arasindaki iligki g0sterilmistir. Rydell ve Hoffbauer,
1950’li yillarda kronik karaciger hastaligi olanlarda HPS
ile ilgili ilk orjinal tanimlamay: yapmiglardir. Kennedy ve
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Knudson, 1977 yilinda alkolik sirozlu, hipoksemik ve
egzersiz dispnesi olan bir hastada HPS terimini
kullanmiglardir (133- 138).

HPS, sirozlularin  %15-23'inde ve Budd-Chiari
sendromlularin ~ %28'inde  bildirilmistir  (78). HPS
karaciger hastaliinin bir komplikasyonudur. Yaygin
olarak sirozun eslik ettigi ya da etmedigi portal
hipertansiyonun sonucu olarak ortaya c¢ikar. Bunun
disinda iskemik hepatitler gibi bazi akut karaciger
hastaliklarinda da goérulebilir. HPS’li hastalarda ortalama
sagkalim siresi 24 aydir ve 5 yillik yasam orani %23
olarak rapor edilmistir. HPS’nin eslik etmedigi hastalarda
ortalama sagkalim 87 ay ve 5 yillik yasam orani %63
bulunmustur (139).

HPS, pulmoner arter dolasiminda meydana gelen
intrapulmoner  vaskiler dilatasyonlar (IPVD) ile
karakterizedir. Bu vaskiler anormallik, yaygin veya
lokalize anormal dilate pulmoner kapiller damarlardan
olusur, bu da vend6z kanin pulmoner dolasimdan
gecerken bozulmus oksijenizasyonuna neden olur.
IPVD, bozulmus ventilasyon/perfizyon (V/Q) orani,
anatomik ve fonksiyonel sant ile sonuglanabilir, sonug
olarak hipoksemiye yol agar. ileri karaciger sirozu olan
hastalarda intrapulmoner santta hafif bir artis olurken,
HPS'li hastalarda intrapulmoner santtaki artis daha
belirgindir. Normalde intrapulmoner sant 8-15 mikron
capinda iken HPS’de 15-100 mikron gapa kadar dilate
olabilir (140). _

Portal hipertansiyon sonucu bagirsak perfliizyonunun
azalmasiyla gram negatif bakteri translokasyonu ve
enteral endotoksin artar., Bu sire¢ TNF-alfa,
hemoksigenaz kaynakl karbonmonoksit, NO gibi
vazoaktif medyatérlerin salinimini uyarir. IPVD’lerin
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gelisiminde esas rol oynayan medyatér NO'’dur.
Endotelin sistemi, 06zellikle de endotelin tip B’nin
anormal aktivasyonu ve reseptorlerinin sayisindaki artisg,
HPS patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica
kuglik pulmoner arterlerde artan aktive ile CD68 pozitif
makrofajlar anjiogenetik, proliferatif ve vazodilatér
blyime faktorlerinin Uretimini arttirarak patogeneze
katkida bulunurlar (141- 144).

Bu hastalarda o6ncelikle kronik karaciger hastahgi
bulgulari vardir ki bu bulgular igerisinde yer alan spider
anjiyomanin HPS ile iligkili olduguna dair yayinlar
mevcuttur (145). Cogu hastada genellikle karaciger
yetmezliginden yillar sonra gelisen dispne vardir. Ancak
dispne kronik karaciger yetmezligi olan hastada HPS’ye
0zgul bir bulgu degildir. Dispneye, HPS'ye daha spesifik
olan platipne ve ortodeoksi eslik edebilir. Platipne, dik
oturmak veya ayaga kalkmakla dispne gelismesi ve
yatar pozisyonda hastanin rahatlamasidir. Ortodeoksi,
hastanin yatar pozisyondan dik oturur pozisyona
geldijinde ya da ayaga kalktiginda arteryel oksijen
basincinda 4 mmHg’'dan fazla disme olmasi, arteryel
oksihemoglobin satlirasyonunda %5’ten fazla disus
olmasi ve bunlarin hasta vyatar pozisyonda iken
dizelmesidir. HPS’li olgularin neredeyse %88'ine
yakininda ortodeoksi gorilir (146). Tablo-7'de HPS tani
kriterleri gosterilmistir. HPS siddetine gore doért evrede
tanimlanmaktadir ve tablo-8'de gdsterilmistir.
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Tablo-7. HPS Tani Kriterleri (78).

Hipoksi; parsiyel oksijen basinci <80 mmHg veya oda
havasinda alveolo-arteryel oksijen gradienti 215 mmHg (65
yas Uzeri hastalarda 220 mmHg)

Pulmoner vaskiiler defekt; kontrastl ekokardiyografide
pozitif bulgu veya radyoaktif akciger perfiizyon sintigrafide
beyinde anormal uptake (>%6)

Genellikle portal hipertansiyon varliginda ve 6zellikle;
-altta yatan sirozla hepatik portal hipertansiyon

-altta yatan sirozu olmayan prehepatik veya hepatik portal
hipertansiyon

Daha az yaygin olarak

-akut karaciger yetmezIigi, kronik hepatit

Tablo-8. HPS Evrelemesi (139).

Evre PA-a O2(mmHg) Pa0O2 (mmHg)
Hafif 215 280

Orta 215 <80 - 260
Siddetli 215 <60 - 250

Cok Siddetli 215 <50

Siddetli ve c¢ok siddetli HPS olgularinda kesin tedavi
yontemi karaciger naklidir. Bu hastalara nakil oluncaya
dek oksijen deste@i saglanmalidir (147). Karaciger nakil
sonrasi da uzun slre oksijen destegine ihtiyag
duyulabilir.

3.8.Enfeksiyonlar

Sirozlu hastalarda enfeksiyon kaynagi c¢ogunlukla
bakteriyel kokenli olup, yliksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Bu hastalarda enfeksiyonlar, bagirsak
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disbiyozisi, artmis bakteriyel translokasyon,
portosistemik sant, sirozla iliskili immuan disfonksiyon,
karaciger disfonksiyonu ve genetik faktorler gibi coklu
patofizyolojik mekanizmalarin sonucudur (Sekil-6) (148).
En sik gorilen enfeksiyonlar sirasiyla spontan bakteriyel
peritonit (%27), idrar yolu enfeksiyonu (%22), pnémoni
(%19) ve selllittir. Patojen mikroorganizmalarin %58'i
gram negatif, %38'i gram pozitif, %4'G mantardir.
Toplum kokenli bakteriyel enfeksiyonlar, tim
enfeksiyonlarin yaklagsik %30'unu, hastane kokenli
enfeksiyonlar ise %35-40"In1 olusturmaktadir. Son
donemlerde o6zellikle goklu ilaca direngli (MDR) bakteri
insidansinin  arttigir gosterilmistir. MDR  bakteriyel
enfeksiyonlar kotl prognoz, yiksek tedavi basarisizhgi,
septik sok ve yuksek mortalite oranlarina sahiptir.
Onleyici tedbirler, erken teshis ve enfeksiyonlarin yeterli
tedavisi potansiyel olarak morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir (14, 149). Hastanede yatan sirozlu
hastalar arasinda enfeksiyonlar, tim basvurularin %25-
35'ini olusturmaktadir. Bu oran normal populasyona gére
sirozlu olgularda 4-5 kat daha yiksektir. Enfeksiyon
nedeniye organ yetmezlikleri ve kronik zeminde gelisen
akut karaciger hastaligi gelisebilmektedir (150).

SBP disi enfeksiyon gelistiginde; enfeksiyonun kaynagi,
komplike olup olmadigdi, toplum kdkenli mi hastane
kokenli mi gibi sorular yanitlandiktan sonra tedavi
dizenlenmelidir.  Onerilen antibiyoterapi tablo-9'da
gosterilmistir (151).
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Tablo-9. SBP Disi Enfeksiyon Tedavisi (151).

Onerilen ampirik antibiyotikler

Enfeksiyon | Sorumlu Toplum Hastane
Tiirdi Bakteriler kokenli kaynakli
enfeksiyon enfeksiyon
Komplike
Komplike olmaya_n_
olmayan Fosfomisin
Oral veye f
siprofloksasin nitrofurantoin
E.coli, veya ko- Sepsis
idrar yolu | : trimoksazol MDR
; .pneumoniae, . lansi
enfeksiyonl e i Sepsis prevela
ari raccals, itravendz dustk>
E.faecium 3.Kusak piperaslilin/tazo
: baktam
safalosporin MDR
veya |
piperaslilin/tazob | Preveiansi
aktam yuksek->
meropenem-+/-
glikopeptid
MDR
prevelansi
disik->

IS. pneumoniae,
M. pneumoniae,

piperaslilin/tazo
baktam

. MDR
H. |r‘1f|uenzae, Piperasilin/tazob | prevelansi
Legionella spp., |aktam veya yiiksek->
Pnomoni K. pneumoniae, |Seftriakson + meropenem
E.coli, makrolid veya veya seftazidim
P. aeruginosa, Levofloksasin + levofloksasin
S. aureus MR?A igj,in risk
faktorleri olan
hastalarda
linezolid veya
glikopeptid
eklenmelidir.
Deri ve S. aureus Piperasilin/tazob | Meropenem
yumusak  [S- pyogenes, aktam veya 3. veya seftazidim
doku E.coli Kusak + oksasilin
enfeksiyonl K pneumoniae safalosporinler + | veya
ari oksakilin glikopeptid

P.aeruginosa

84



Mantar kaynaklh enfeksiyonlar, &zellikle yogun bakim
Unitelerinde yatan ve alkolik hepatiti hastalarda tedavi
basarisizliginin bir bagka nedenidir. Mantar enfeksiyonlarinin
¢ogu Candida kaynakh olup, amfoterisin B, flukonazol ve
vorikonazol tedavisinden fayda gérmektedir. Diger bir mantar
tru olan invaziv aspergilloz, siddetli alkolik hepatitli kisilerde
goralir ve yuksek mortalite ile iligkilidir. Birinci ve altinci
aylardaki mortalite oranlar sirasiyla %579 ve %89.5
bildirilmistir (152- 154).

Kronik karaciger hastaliyi olan hastalarda influenza,
pnomokok, hepatit A ve B'ye karsi agilama 6nerilir (155).

3.9. Sirotik Kardiyomiyopati

Sirotik kardiyomiyopati, portal hipertansiyonlu hastalarda
elektrofizyolojik bozukluklar (QTc araliginin uzamasi),
diyastolik ve/veya sistolik disfonksiyon (stres uyaranina
karsi yetersiz kardiyak debi artisi, istirahat ejeksiyon
fraksiyonunun %55 altinda olmasi) ile karakterize bir
bozukluktur. Altta yatan baska bir kalp hastahdr yoktur.
Sirozda kardiyovaskiler hastaliklar ilk kez Kowalski ve
Abelmann tarafindan 1953 yilinda, alkolik siroz
hastalarinda tanimlanmistir, ancak uzun yillar bu
hastaligin kronik alkol ile iligkili oldugu dustnUimustir
(156).

Sirotik kardiyomiyopati genel olarak, siroz ve portal
hipertansiyonun bir sonucu olarak ortaya cikan arteryel
vazodilatasyon, santral hipovolemi, hiperdinamik dolasim,
hepatorenal sendrom ve hepatopulmoner sendrom ile
birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, kalpte beta
reseptdrlerinin  yogunlugunun azalmasi, beta adrenerjik
sinyal bozuklugu, kalsiyum-iyon kanallarinda degisim ve
kardiyomyositlerdeki plazma membran akiskanhgdindaki
bozulma ile iligkilidir. Ayrica artmis serum safra asit
dizeyi, sitokinler ve endotoksinlerin kardiyomyositler
Uzerinde olumsuz etkileri gésterilmistir (157- 159).
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Bu hastalarda, son dénem karaciger yetmezligine kadar
herhangi bir kalp hastaligi bulgusu yoktur. Son
asamada, nadiren aritmiler ve/veya kalp yetmezligi
gorulebilir. Egzersiz, enfeksiyon, beslenme, genis
voliumlu parasentez, intravaskuler hacim degisiklikleri,
vazokonstriktér ilaglarin kullanimi, TIPS ve cerrahi
proseddrler gibi stres faktorleri ile klinik durum kétilesip
hastalarda dekompansasyon gelisebilir. HRS'li hastalar
daha fazla risk altindadir. Kardiyak manyetik rezonans
inceleme, miyokard perflizyon sintigrafisi, EKG ve
ekokardiyokardiyografi bulgulari taniya yardimci olur.
Tedavi, stres durumlarinin 6nlenmesi, yatak istirahati ve
oksijen destegidir. Kalp yetmezligi gelismemisse ilag
tedavisine gerek vyoktur. ilag yaniti zayiftir. Karaciger
nakli, sirotik kardiyomiyopati icin bir tedavi ydntemi
olarak degerlendirilebilir ancak nakil sirasinda ve
postoperatif ddnemde kalp yetmezligini tetikleyici riskleri
beraberinde getirebilecegdi akilda tutulmahdir (78, 160).

3.10. Hepatik Hidrotoraks

Hepatik hidrotoraks, plevral eflizyona neden olabilecek
kardiyak, pulmoner veya plevra hastaligi olmayan sirozlu
hastada plevral mayinin varligi olarak tanimlanir. Genellikle
500 ml'den fazla plevral mayi birikir. Sirozlu hastalarin
yaklasik %5-10'unda goralur (161, 162).

Patogenezde, assitin periton boslugundan, kigik olan
diyafragmatik defektlerden sizarak plevral bosluga gegcisi
yer almaktadir. Diyafram defektleri sag tarafta daha siktir.
Bu nedenle hepatik hidrotoraks, olgularin %72-85'inde sag
tarafta, %13-17'sinde sol tarafta ve %2-10 oraninda bilateral
goruldr. Plevral boslugun rezoliisyon kapasitesi asildiginda
hepatik hidrotoraks belirginlesir (163). inspirasyon sirasinda
olusan intratorasik negatif basing, sivinin peritoneal bosluktan
plevral bosluda gegisine neden olur. Bu durum, hepatik
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hidrotoraksli bazi hastalarda neden belirgin assit bulunmadigini
aciklayabilir (164).

Hepatik hidrotoraksta sik gorulen klinik bulgular dispne,
Oksuruk, ploritk gdgus agrist  ve hipoksemiye bagl
yorgunluktur. Hastalarda siklikla assit belirtileri ve siroz ile iligkili
diger bulgular bulunur. Nadiren, asemptomatik olgularda plevral
eflizyon rastlantisal olarak saptanablir. Nadir bir klinik
prezentasyon olan spontan bakteriyel ampiyem gelistiginde
hastalarda genellikle ates, progresif ploritk goédus agdrisi,
ensefalopati veya agiklanamayan bobrek fonksiyonlarinda
kotllesme gorilebilir.  Spontan bakteriyel ampiyem tanisi
pnomoni diglandiktan sonra, plevral mayi kiltir pozitifligi ve
“polimorfoniikleer I6kosit (PML)" hiicre sayisi >250/mm® olmasi
veya plevral mayi kiltir negatif olgularda PML hiicre sayisi
>500/mm® olmasidir. Hepatik hidrotoraksli olgularin  %13-
16'sinda spontan bakteriyel ampiyem tanimlanmigtir. Spontan
bakteriyel ampiyemin, SBP’li olgularda dogrudan karin
boslugundan vyayllan bakteriler ile veya bakteriyemiden
kaynaklandidi dUsunulmektedir. En sik etkenler E.coli,
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp. veya
Pseudomonas spp.’dir (165- 167).

Hepatik hidrotoraks tanisi igin posterior-anterior ve lateral
akciger grafisi gekilmelidir. Daha sonra olasi plevral efiizyonun
dider nedenleri diglanmali, 6rnekleyici torasentez ve yatak basi
kaltar yapilarak taniya gidilmelidir. Plevral mayi 6zellikleri;

e PML >250/mm°,

e Protein <2.5 g/dl,

e Plevral sivi/serum total protein <0.5,

e Plevral sivi/serum LDH <0.6,

e  Serum-plevral sivi albumin gradienti >1.1 g/d|,
e  Plevral sivi/serum bilirubin orani <0.6,

e pH>7.4,

e  Seruma benzer glukoz dizeyidir.
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Hepatik hidrotoraks kotu prognoz gdstergesidir, hastalarin
ortalama yasam suresi 8-12 ay arasinda degisir (168).

Tedavide diuretikler ve genis volumli parasentez ilk
basamak olarak uygulanir. Buna ragmen sikayetleri devam
eden olgularda terapdtik torasentez gereklidir. Refrakter
hepatik hidrotoraksli olgularda tekrarlayan torasentez
gerekebilir ancak pnémotoraks, plevral veya yumugak doku
enfeksiyonu ve kanama gibi komplikasyon riskleri akilda
tutulmalidir. TIPS, refrakter hepatik hidrotoraksli hastalarda
transplantasyona kopri tedavisi olarak uygulanabilir.
Karaciger nakli refrakter hepatik hidrotoraks hastalari igin
en iyi tedavi secenegidir (169- 171).

3.11. Portopulmoner Hipertansiyon

Portopulmoner hipertansiyon, portal hipertansiyonu olan
hastalarda pulmoner arteryel hipertansiyon gelismesidir.
Portopulmoner hipertansiyon olugsmasi igin siroz olmasi
gerekli degildir ancak portal hipertansiyon sarttir. Pulmoner
dolagimdaki vazokonstriksiyona bagli pulmoner arter
basincinin yukselerek sad ventrikdl islevlerinin bozulmasi
durumudur. Portal hipertansiyonu olan olgularin %1-2’sinde
goruldr. Portal hipertansiyonun siddeti ya da sirozun evresi
ile portopulmoner hipertansiyonun ciddiyeti arasinda
korelasyon yoktur. Tedavi edilmezse 1 yillik sagkalim %35-
46 arasindadir (172, 173).

Patoegenezde portosistemik kolleteraller ve santlarla
akciger dolagimindaki prostasiklin ve NO yapimi azalirken,
vazokonstriktorler  Ozellikle endotelin-1  artar. Bunun
sonucunda akciger damarlarinda remodelling olusur ve bu
damarsal  degisiklikler  portopulmoner  hipertansiyon
olusturur (140).

Dispne en cok gorilen belirtidir. Baslangicta efor dispnesi
olurken hastalik progresyonu ile istirahatte dispne olusur.
Diger klinik bulgular ve semptomlar ise halsizlik, ortopne,
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periferik 6dem, senkop, gogus agrisi, hemoptizi, juguler
ven6z dolgunluk, 2. kalp sesinde P2 vurusunun artmasi,
holosistolik  Gfurimdir (174). Akciger grafisinde ana
pulmoner arterde belirginlesme, kardiyomegali ve 6zellikle
sag kalpte genisleme vardir. Elektrokardiyografide sag aks
deviasyonu, sag atrial genisleme, sag ventrikiler genisleme
ve sag dal blogu goéralir. Kesitsel goérintileme
yéntemlerinde sad kalp bosluklari genis olarak saptanir.
Kan gazi incelemesinde hafif-orta hipoksemi, respiratuar
alkaloz, alveoloarterial oksijen basing farkinda artis ve
azalmis karbondioksit basinci saptanir (175).

Tarama amagh olarak en 0Onemli inceleme transtorasik
ekokardiyografidir. Kesin tani sag ventrikll kateterizasyonu
ile konulur. Tani kriterleri tablo-10’da gdsterilmistir.

Tablo-10. Portopulmoner Hipertansiyon Tani Kriterleri Ve Siniflamasi

(176).
Tani kriterleri Siniflama
mPAP >25 mmHg Hafif mPAP <35 mmHg
PCWP <15 mmHg Orta mPAP 35-45 mmHg
PVR > 240 dyn.s.cm® Ciddi mPAP >45 mmHg
Transpulmoner gradient >10
mmHg

mPAP: ortalama pulmoner arter basinci, PCWP:
pulmoner kapiller wedge basinci, PVR: pulmoner
vaskuler direng

Tedavinin amaci semptomatik dizelme, yasam kalitesini
iyilestirmek, efor kapasitesini arttirmak ve hastayi karaciger
nakline hazirlamaktir (177). Tedavide diuretikler, kalsiyum
kanal blokerleri, NO arttiricilar, prostasiklinler, endotelin-1
antagonistleri kullanilabilir. Altta yatan ciddi bir kronik
karaciger hastaligi ve buna bagh portal hipertansiyon
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oldugundan kesin tedavi karaciger naklidir. Ancak karaciger
naklinde ylksek perioperatif mortalite riski ve kotl prognoz
akilda tutulmalidir (178).

3.12. Hepatoseliiler Karsinom

Hepatoselller  karsinom  (HSK), primer  karaciger
kanserlerinin %85-90'in1 olusturmaktadir (179). HSK diinya
genelinde besinci siklikta goérilen kanserdir ve kanser
nedeniyle o6limlerde Uglnctu siradadir. HSK geligimi
erkeklerde daha siktir (180).

HSK siklikla kronik karaciger hastali§i veya siroz zemininde
gelisir (%70-90). HSK'si olan hastalarda sirozun major
nedenleri arasinda hepatit B virlist (HBV), hepatit C virlist
(HCV), alkolik karaciger hastaigi ve non-alkolik
steatohepatit yer almaktadir. Nadir nedenler arasinda
herediter hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi,
Wilson hastaligi, tirozinemi, otoimmin hepatit ve bazi
porfiryalar yer alir. HSK risk faktorleri tablo 11’de
gosterilmistir (180).

Tablo-11. HSK Risk Faktorleri (180).
Kronik HBV, HCV ve Delta Hepatit
Toksinler (alkol, sigara, aflatoksin)

Otimmun hepatit

Herediter metabolik karaciger hastaligi (hemokromatozis, alfa-
1-antitripsin eksikligi, tirozinemi)

Erkek cinsiyet

insulin rezistansi (diabetus mellitus, non-alkolik karaciger
yaglanmasi)

Karaciger sirozu

Global olarak, HBV HSK’nin en sik nedenidir. HSK, kronik
HBV hastalarinda, hatta siroz yoklugunda bile gelisebilir.
Vaka kontrol c¢alismalari  non-sirotik kronik HBV
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tastyicilarinda HSK riskinin genel populasyona gore 5-15
kat daha fazla oldugunu gostermistir. (181).

HBV tasiyicilarinda HSK riskini artiran birgok faktor
bildirilmistir, bunlar arasinda;

e erkek cinsiyet,

e ileri yas (veya uzun sireli enfeksiyon),

e Asya veya Afrika kokenli olma,

e siroz,

e HSKcin aile oykisd,

¢ aflatoksine maruz kalma,

e alkol,

e sigara,

e HCV ve HDV ile koenfeksiyon yer alir (181).

HSK gelisen hastalarda semptom olarak genellikle kronik
karaciger hastaligi belirtileri disinda herhangi bir belirti
gorilmez. Assit, ensefalopati, sarilik veya varis kanamasi
gibi dekompansasyon bulgulari gelisen kompanse
sirozlu olgularda HSK’'dan suphelenilmelidir. Bu
komplikasyonlar genellikle timérin hepatik ven, portal
ven veya tumor tarafindan indiklenen arteriovendz
santlara yayilmasi ile iligkilidir. Bazi hastalarda Ust
batinda hafif veya orta derecede karin agrisi, kilo kaybi,
erken doygunluk hissi ya da ust batinda palpable bir
kitle olabilir. Bu semptomlar siklikla ileri bir lezyona
isaret eder (182).

Laboratuvar incelemesi genellikle non-spesifiktir. HSK
gelisen hastalarin ¢ogunda trombositopeni,
hipoalbliminemi, hiperbilirubinemi, elektrolit imbalansi ve
hipoprotrombinemi olabilir. Serum aminotransferazlar,
ALP ve GGT non-spesifik olarak yukselebilir. HSK'i
hastalar hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi ve ciddi
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ishal gibi paraneoplastik sendromlar ile kargimiza
cikabilir. Eritrositoz digindaki bu bulgularin herhangi
birinin varhidi kéti prognoz gostergesidir (183).

Ekstrahepatik yayilim, vakalarin yaklasik %5-15'inde teshis
aninda gorilir (184-186). Ekstrahepatik metastazlar ileri
evre primer timorleri (> 5 cm, blyilk damar invazyonu) olan
hastalarda daha yaygindir. En sik ekstrahepatik organ
tutulumu sirasiyla akcigerler (%47), lenf nodili (%45),
kemik (%37) ve surrenal bezdir(%12) (187- 190). HSK,
erken dénemde duzgin sinirli ve kapsulli olup g¢evre
dokuyu iterek ilerler. Tumdr boyutu arttikca ¢evre dokuyu
infiltre etmeye ve satellit nodlller olusturmaya baslar.
Hematojen veya lenfatik yolla yayilim gosterebilir (190).
Mikrovaskiler invazyon tumér ¢api ile kabaca korelasyon
gbstermekte olup, bir santimetreden ku¢lk nodullerde
%1’den az gorilirken tim olgularin yaklasik %50’sinde
izlenmektedir. Portal ven yoluyla intrahepatik yayilim sik
olup, gorilme siklig1 timor boyutunun artigi ile paralellik
gOstermektedir. Tiumorlin ana safra yollarina invazyonu
sik gorilmemekle birlikte, otopsi olgularinin %5’inde
saptanmistir.

Karaciger sirozu ve kronik hepatitli hastalarda alfa
fetoprotein  (AFP) yuksekligi eslik eden HSK'yi
disundurmelidir. (191). AFP ylksekligi HCC’li olgularin
ancak %60 kadarinda tespit edilebilmektedir; bu nedenle
duyarlihigi dusuktir. Sirozlu hastalarda hemanjiom digi
herhangi bir solid nodil, aksi ispatlanincaya kadar HSK
olarak degerlendirilmelidir (192). Displastik nodiller
gelecekte HSK agisindan yliksek riske sahip
olduklarindan, stabil olsalar dahi yakin izlem
gerektirmektedir (193).

Bugunin dinyasinda Dinamik BT ve dinamik MR gibi
goéruntileme yoéntemleri olgularin blyik c¢ogunlugunda
HCC tanisi konulabilmektedir. Perkitan biyopsi tanisal
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géruntileme yontemleri ile kesin tani koyulamayan
olgularda yapilmalidir (194, 195).

Kronik HBV enfeksiyonu olan secilmis hastalar ve
sirozlu tim hastalar icin HSK taramasi 6énerilmektedir
(196). Ultrasonografi (USG), HSK taramasinda
kullanilan non-invaziv bir yéntemdir. USG’nin duyarlihgi
%60, ozgullugld %97’dir (197). Bilgisayarli tomografi
(BT), USG’de saptanan bulgularin konfirme edilmesi igin
kullanilabildigi gibi sirozlu hastalarda primer HSK
taramasinda da kullanilabilmektedir. Bazi lezyonlarin
arteryel ve portal fazla izodens olmasi ve ge¢ vendz faz
goruntilemenin eklenmesiyle trifazik BT ydnteminin
konvansiyonel BT'ye gore lezyonlari tespit basarisi daha
yuksektir. Trifazik BT’'nin duyarhligi %89, 06zgulligu
%99’dur (198). Manyetik rezonans inceleme (MR), HSK
tanisinda trifazik BT'ye benzer duyarhliga sahiptir. MR’In
BT’'ye gb6re uUstunlidu iyonizan radyasyon maruziyeti
olmamasi, kontrast maddeye bagli alerjik reaksiyon
gelismemesi ve nefrotoksisite olmamasidir. (197). USG
ile 3-6 aylik araliklar ile goéruntileme o6nerilmektedir
(199). Sekil-7’de  karacigerde  kitleye  yaklasim
Ozetlenmistir (200).

Serum AFP diizeyi, HSK taramasinda kullanilabilir.
Fakat erken evre hastalikta tanisal degeri zayiftir. Erken
evre HSK’larin %40’indan fazlasinda serum AFP dlzeyi
normaldir. HSK diginda gonadal timdrler, akut hepatitler
veya kronik hepatit enfeksiyonun alevlenmesinde de
yukselebilir. AFP duzeyi >500 ng/ml olmasi HSK
acgisindan yuksek risklidir. Cut-off degeri 20 ng/ml olarak
kabul edildiginde AFP’nin duyarlihdr %40-65, 6zgullagu
%80-94 olarak gdsterilmistir (201, 202).
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Tedavinin temeli cerrahi rezeksiyon olmasina ragmen,
hastalarin ¢cogunlugu tumérin derecesi veya altta yatan
karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle cerrahiye uygun
olamamaktadir. Bu nedenle birgok tedavi modalitesi
gelistirilmistir. Bu tedaviler arasinda, radyofrekans
ablasyon (RFA)/mikrodalga ablasyon, perkitan etanol
veya asetik asit ablasyonu, radyoembolizasyon,
kriyoablasyon, radyoterapi ve sistemik kemoterapi yer
almaktadir. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)'e gore
HSK tedavi protokoll sekil 8'de gosterilmistir (203).

RFA, cerrahi sansi olmayan karacigerde sinirli hastalikta
uygun bir secenektir. Mutlak bir tumér capr olmamakla
birlikte <4 cm lezyonlarda daha iyi sonu¢ alinmaktadir.
Sirotik hastalarda CTP A ve B ile sinirh tutulmasi
onerilmektedir. RFA, nakil 6ncesi kdpri tedavisi olarakta
uygulanabilir. Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE),
HSK’nin kanlanmasini blylk olgiide saglayan hepatik
arter ve dallarina ydnelik yapilan bir tedavi modalitesidir.
Tamdérun kanlanmasini  engellemek ve direkt tumér
dokusuna sitotoksik kemoterapi uygulanmasi
amaclanmaktadir. Cerrahi rezeksiyon ve RFA tedavisi
uygun olmayan hastalar icin tercih edilir. Nakilden 6nce
bir kdépru tedavisi olarak kullanilmasi yaygin bir
uygulamadir. TAKE icin kontrendikasyonlar arasinda
hepatofugal kan akiminin olmasi, portal ven trombozu,
ensefalopati ve safra yollarinda obstriksiyon sayilabilir
(204). Radikal tedavi karaciger naklidir. Karaciger nakli
icin kitle boyutu ve sayisi énemlidir. Nakil 6ncesi kitle
boyutunun uygun olmasi, eder uygun degilse RFA ya da
TAKE gibi tedavi yontemleri ile bu kriterlerin saglanmasi
gereklidir. Bu kriterler tablo 12’de gdsterilmistir (205, 206).
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Tablo-12. HSK’da Karaciger Nakil Kriterleri (205, 206).

Milan UCSF
< 5cm altinda soliter kitle < 6,5 soliter kitle
< 3cm altinda en fazla 3 kitle < 4,5 cm 3 kitle

TUmor total capl <8 cm

UCSF: University of California, San Francisco
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4. KARACIGER SIROZUNDA TEDAVi

Uzm.Dr.Nalan Giilsen UNAL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Siroz  6lim nedenleri arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde 8. sirada, dinyada ise 13. sirada vyer
almaktadir. Son 30 yilda hastalik orani %45.6 kadar artis
gostermistir (1).

Karaciger sirozlu olgularin yénetiminde amag;

e varolan karaciger hastaiginin  progresyonunu
onlemek,

e yeni geligsebilecek karaciger hastaligini/hasarini
engellemek,

e kullanilacak/kaginilacak ilaglari ayarlamak,

e semptom/laboratuvar bulgularini diizeltmek,

e komplikasyon olusumunu engellemek,

e komplikasyonlari ydonetmek ve

e karaciger nakli icin optimal zamani tespit etmektir.

Siroz genellikle ileri evrelerinde irreverzibl kabul edilsede,
tam olarak ne zaman irreverzibl hale geldigi belirsizdir. Bazi
kronik karaciger hastaliklar, siroza ilerlediginde bile
tedaviye yanit verir ve siroz gerileyebilir. Bu nedenle, altta
yatan hastaliga ydnelik spesifik tedaviler baslanmalidir.
Sirozun baslica nedenleri arasinda kronik hepatit B virls
enfeksiyonu (HBV), kronik hepatit C viristu enfeksiyonu
(HCV), kronik alkol kullanimi ve non-alkolik yagh karaciger
hastaigi yer almaktadir. Ozellikle HCV ve HBV
enfeksiyonundaki yeni tedavi modalitelerinin gelismesi ve
artan obezite nedeniyle énumuizdeki yillarda non-alkolik
yagli karaciger hastaliyi ve alkole bagli karaciger
hastaliginin etiyolojide daha fazla yer alacagi kaginiimazdir.

117



Alkolik  sirozlularda alkoliin  birakilmasi, HBV/HCV
hastalarinda antiviral tedavi ve non-alkolik yagl karaciger
hastaliginda bariatrik cerrahi ile fibrozis yavaslatilabilir,
hatta geriye bile donebilir (2- 4).

Kompanse sirozlu olgularin ortalama yasam beklentisi 10-
13 yildir. Bu yasam suresi dekompanse sirozlu olgularda 2
yila kadar diusmektedir. Alkolik sirozlu hastalar arasinda,
alkol birakan hastalarin 3 yillik yasam beklentisi %65 iken
alkol almaya devam eden hastalarda yok denecek kadar
azdir (6, 7).

Yetersiz beslenme, siroz hastalarin %20-60'inda gorulir.
Hastalara gunlik 1.0-1.5 g/kg protein alimi 6nerilmektedir.
Bu hastalarda gece boyunca olan aglik, hipermetabolik
sure¢ kas kaybini arttirici, olumsuz etkide bulunur; bu
nedenle gece 6gunl tavsiye edilmektedir. Gunlik sodyum
alimi 2000 mg'i asmamalidir. Sivi kisitlamasi sadece serum
Na degeri <120 mEg/L olan hastalarda onerilir (7, 8).
Hipertansiyon dyklsu olan sirozlu hastalar, siroz ilerledikge
yavas yavas normotansif ve son dénemlerde hipotansif hale
gelirler. Bu nedenle antihipertansif tedavi dikkatle takip
edilmeli, eder hastalarda hipotansiyon ya da assit gelisirse
ilac kesilmesi agisindan yeniden degerlendiriimelidir (10).

Yapilan calismalarda refrakter assitli dekompanse siroz,
spontan bakteriyel peritonit ve gsiddetli alkolik hepatit
durumlarinda beta blokerlerin kullanimi konusunda c¢ok
dikkatli olunmasi gerekliligi ortaya koyulmustur. Sistolik kan
basinci <90 mmHg, serum Na degeri <120 mEqg/L ve akut
bdbrek hasari gelistiginde beta blokerlerin kesilmesi dnerilir
(10- 13). Analjezik kullaniminda dikkatli olmak gerekir. Non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar onerilmemektedir.
Kullanillacaksa analjezik amaclh ginde 2-4 grami
gecmeyecek sekilde parasetamol veya disik dozda
tramadol kullanilabilir (14). Mutlak endikasyon yoksa proton
pompa inhibitérleri (PPI) énerilmez. Cunku PPI kullanimina
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bagli spontan bakteriyel peritonit riski artmaktadir (15).
Sirozlu olgularda statinler kullanilabilir. Ozellikle non-alkolik
steatohepatitli olgularda statinler kardiyovaskuler riski
azaltirlar.

Yapilacak herhangi bir cerrahi prosedirde kar/zarar durumu
mutlaka degerlendirilmelidir. Olasi bir cerrahi durumunda
postoperatif mortalite prediktorleri olarak MELD skoru, yas
ve ASA (American Society of Anesthesiologists Physical
Status) skorundan olusan bir puanlama kullanilabilir.
Endoskopik  prosedirler givenlidir ancak perkltan
endoskopik gastrostomi assitli hastalarda yliksek morbidite
ve mortalite nedeni ile 6nerilmemektedir (16).

Karaciger sirozuna bagli  komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin  énemi bdélum 3'te detayl olarak
anlatiimigtir. Karaciger nakli, dekompanse sirozu olan
hastalar icin kesin tedavi yontemi olup, bu hastalarin nakil
acisindan uygunlugunun degerlendiriimesi amaciyla nakil
yapilan merkezlere yonlendiriimesi gerekmektedir.
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SIROZ VE KOMPLIKASYON
YONETIMI

Diinyada yilda 1 milyondan fazla kisi siroz sebebiyle dlmektedir. Ulke-
mizde halen viral hepatitler siroz etiyolojisinde ilk sirada yer almaktadir.
Ancak viral hepatitlerin tedavisinde, hem hepatit C hem de hepatit B’ye
yonelik yeni antiviraller ile elde edilen yiiksek basari sonrasinda, ulke-
mizde de viral hepatitlere bagh siroz gelisim oranlarinin yakin dénemde
disecegi 6ngorilebilir. Dlinyada artan obezite ve alkol kullanimi ile kronik
karaciger hastaligi etiyolojisinde non-alkolik steatohepatit ve alkolik ka-
raciger hastaliginda artis beklenmektedir. Bu trendin tilkemizi de etkiledigi
g6z onlne alindiginda siroz etyolojisindeki siralamanin degisecegi ve bu
yeni duruma gore llkemizde de 6nlemler alinmasi gerekliligi ortaya cik-
maktadir.

Bu kitapta siroz ve komplikasyonlarinin yénetimi giincel bilgiler 1siginda
ele alinmistir. 'Siroz ve komplikasyonlarinin yonetimi' konulu kitabimiz tip
fakiltesinde okuyan 6grencilerimize, aile hekimlerimize, i¢ hastaliklari uz-
manlarimiza ve gastroenterolojiye gonil veren hekimlerimize bu hastalik
hakkinda butlncil bir yaklasim kazanmalari konusunda yardimci olmayi
hedeflemektedir.
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