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OZET

AMAGC: Kriptojenik sirozla takip edilen hastalarin etiyolojik olarak incelenmesi

amaclandi.

YONTEM: 2010-2018 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji poliklinigine bagvuran 2400 siroz hastasi arasindan takip edilen 324 etiyolojisi
bulunamayan (kriptojenik siroz) hastalarin nakil sonrasi patoloji sonuclart incelendi. Ayni
zamanda tiim hastalardaki fibrozis derecesini saptamak i¢in nakil 6ncesi Fibrozis-4 (FIB-4) ve
AST to Platelet Ratio Index (APRI) skoru hesaplandi. Patolojisi Non Alkolik Steatohepatit
NASH c¢ikan hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) ve diyabet varligi arastirilip non alkolik
yaglh karaciger (NAFLD) skoru hesaplandi. Sirozlu tiim hastalarin goriintiileme, laboratuar
testi ve patoloji sonucu ile hepatoseliiler karsinom (HCC)’ye doniisenleri incelendi. Ayni
zamanda goriintiileme yontemleriyle asit varligi incelendi. Hastalarin nakil 6ncesi Child-Pugh
(CHILD) ve Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorlar1 hesaplandi. Hastalarin kan

gruplar1 arasinda karsilastirilma yapildi.

BULGULAR: Hastalarin patolojik incelemesinde veno-okluziv hastalikla uyumlu
hasta sayis1 22 (% 6,8), hepatosteatoz (NASH, NAFLD) 80 (%24,7), hepatoselliiler karsinom
25 (% 7,7), alfa-1 antitripsin eksikligi olan hasta sayis1 1 (% 0,3), hemokromatozis 4 (% 1,2),
HBV hepatiti 7 (% 2,1), hemofagositik sendrom 2 (% 0,6), biliyer patolojiye bagh siroz (PSK,
PBS gibi) 17 (% 5,2), iskemik hepatit 2 (% 0,9), otoimmiin hepatit 14 (% 4,3), Wilson 10
(%3), glikojen depo hastaligi 1 (% 0,3), amiloidoz 2 (% 0,6), HCV hepatiti 2 (% 0,6) olup
etiyolojisi bulunamayan hasta sayis1 135 (% 41,7) olarak saptandi. Hastalarin ortalama yasi
47,5 (£14,6) idi. 92 (% 28,5) hastada asit izlenmezken, 232 (% 71,5) hastada asit varlig1 tespit
edilmistir. 57 (% 17,3) hastada HCC varlig1 tespit edilirken, 267 (% 82,7) hastada HCC
izlenmemistir. NASH olan hastalarimizin 53 (% 66,15) inde Diyabetes Mellitiis (DM) veya
insiilin direnci izlendi. 27 (% 33,85) hastada ise DM veya insiilin direnci saptanmadi. NASH
tanist alan 80 hastanin BMI incelendiginde BMI: 25-30 arasinda olanlarin sayis1 26 (% 32,5),
BMI>30 olanlarin sayis1 32(% 40) olarak saptandi1 geri kalan 22 hastanin (% 27,5) BMI 25 in
altinda izlendi. Kriptojenik siroz olan hastalarda nakil 6ncesi ortalama CHILD skoru ortalama
12,1(%1,4) iken MELD skoru ortalama 28,5 (+5,3) olarak hesaplandi. Hastalarin kan gruplari
incelendiginde 0 RH+ olanlarin sayis1 102 (% 31,1), A Rh (+) olanlarin sayis1 104 (% 32), B
Rh (+) olanlarin sayis1 50 (% 15,4), AB Rh (+) olanlarin sayis1 24 (% 7,4), A Rh (-) olanlarin



sayist 24 (% 7,4), 0 Rh (-) olanlarin sayist 16 (% 4,9), AB Rh (-) olanlarin say1s1 2 (% 0,6), B
Rh (-) olanlarin sayis1 ise 3 (% 0,9) olarak tespit edilmistir.

SONUC: Kiriptojenik siroz olarak takip edilen hastalarin patolojik incelemeleri
yapildiginda etiyolojide birgok hastaligin varlig tespit edilmistir. Ozellikle non alkolik yaglh
karaciger hastaligi ve non alkolik steatohepatit etiyolojide Onemli rol oynamaktadir.
Metabolik sendromlu hastalarda gerek non invazif testlerle gerek biyopsi ile NASH/NAFLD
varlig1 arastirilmalidir. Serolojisi negatif olan hastalarda patolojik olarak HBV hepatiti tespit
edilmis olup HBV DNA ve HBsAg negatif olsa dahi siiphe uyandirmalidir. Hastalarin bir
kism1 goriintiilemelerde izlenmemesine ragmen patolojik olarak veno okluziv hastalik ile
uyumlu gelmistir. Bu nedenle etiyolojisi aydinlatilmayan hastalarda 6n planda diisiiniilen
hastaliklardan olmalidir. Kan gruplarmin HCC ye doniisme riskinde rol oynadigi akilda
tutulmalidir.

Anahtar Kkelimeler: Kriptojenik siroz, karaciger transplantasyonu, non alkolik yagl

karaciger



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the present study is to examine the etiological origins of

cryptogenic cirrhosis in patients who were followed up with the disease.

METHOD: Among 2400 cirrhosis patients who applied to Inonu University Turgut
Ozal Medical Center Hepatology outpatient clinic between 2010-2018, the post-transplant
pathology results of 324 patients diagnosed with cryptogenic cirrhosis of unspecified etiology
were examined. The FIB-4 and APRI score were calculated to determine the degree of fibrosis
in all patients prior transplantation. Patients with pathological NASH were investigated for
BMI and diabetes, and the NAFLD score was calculated. All patients with cirrhosis were
examined for their conversion to HCC by imaging, laboratory testing and pathological
examination. At the same time, the presence of ascites was examined by imaging methods.
CHILD and MELD scores of patients were calculated prior transplantation. Comparison was

made between the blood groups of patients.

RESULTS: A pathological examination of patients, revealed that, 22 (6,8%) of the
patients had results compatible with veno-occlusive disease, 80 (24,7%) had results
compatible with hepatosteatosis (NASH, NAFLD), 25 (7,7%) with hepatocellular carcinoma,
1 (0,3 %) with alpha-1 antitrypsin deficiency, 4 (1,2 %) with hemochromatosis, 7 (2,1 %) with
HBYV hepatitis, 2 (0,6 %) with hemophagocytic syndrome, 17 (5,2 %) with biliary pathology-
related cirrhosis (PSK, PBS, etc.), 2 (0,9 %) with ischemic hepatitis, 14 (4,3 %) with
autoimmune hepatitis, 10 (3 %) with Wilson, 1 (0,3 %) with glycogen storage disease, 2 (0,6
%) with amyloidosis, 2 (0,6 %) with HCV hepatitis and the number of patients with
undetermgnant etiology was 135 (41,7 %). The mean age of the patients was 47,5 (= 14,6).
While ascites was not observed in 92 (28,5 %) patients, ascites was detected in 232 (71,5 %)
patients. While HCC was detected in 57 (17,3 %) patients, HCC was not observed in 267
(82,7 %) patients. DM or insulin resistance was observed in 53 (66,15 %) of our patients with
NASH. No DM or insulin resistance was detected in 27 (33,85 %) patients. When BMI of 80
patients diagnosed with NASH was examined, the number of patients with BMI between 25-
30 was 26 (32,5 %), the number of those with BMI> 30 was 32 (40 %), and the remaining 22
patients (27,5 %) had BMI below 25. In patients with cryptogenic cirrhosis, the mean CHILD
score before transplantation was 12,1 (£ 1,4), while the MELD score was calculated as an
average of 28,5 (= 5,3). When the blood groups of the patients are examined, it has been
identified that the number of those with 0 RH + is 102 (31,1 %), the number of those with A
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Rh (+) is 104 (32 %), the number of those with B Rh (+) is 50 (15,4 %), the number of those
with AB Rh (+) 1s 24 (7,4 %), the number of those with A Rh (-) is 24 (7,4 %), the number of
those with 0 Rh (-) is 16 (4,9 %) the number of those with AB Rh (-) is 2 (0,6 %) and the
number of those who are B Rh (-) is 3 (0,9 %).

CONCLUSION: When the pathological examinations of the patients who were followed up
as cryptogenic cirrhosis were performed, the presence of many diseases was determined in the
etiology. Especially non alcoholic fatty liver disease and non alcoholic steatohepatitis play an
important role in etiology. The presence of NASH/NAFLD should be investigated in patients
with metabolic syndrome either by non-invasive tests or by biopsy. The pathological detection
of HBV hepatitis in patients with negative serology, should awaken suspicion even in the
abscence of HBV DNA and HBsAg positivity. Some of the patients were pathologically
compatible with veno occlusive disease, although they were not monitored on imaging.
Therefore, in patients whose etiology is not clarified, it should be one of the diseases
considered in the foreground. It should be borne in mind that blood groups play a role in the

risk of converting to HCC.

Key words: Cryptogenic cirrhosis, liver transplantation, non alcoholic fatty liver
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Tablo 2-1: Sirozun Klinik Bulgulari
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ADH:

ALT:

AST:

BT:

CMV:

DM:

DNA:

EBV:

HAV:

HBYV:

HCC:

HCV:

HDV:

HEV:

KC:

KKY:

MEOS:

MR:

NAFLD:

NASH:

PBS:

PPI:

PSK:

RNA:

TPN:

KISALTMALAR

Alkol Dehidrogenaz
Alanin Aminotransferaz
Aspartat Aminotransferaz
Bilgisayar Tomografisi
Citomegaloviriis
Diyabetes Mellitiis

Deoksi Riboniikleik Asit
Ebstein-barr viriisii
Hepatit A Viriisii

Hepatit B Viriisii
Hepatoselliiler Karsinom
Hepatit C Viriist

Hepatit D Viriisi

Hepatit E Viriisii
Karaciger

Konjestif Kalp Yetersizligi
Mikrozomal Okside Edici Sistem
Manyetik Rezonans

Non Alkolik Yagli Karaciger
Non Alkolik Steatohepatit
Primer Bilier Siroz

Proton Pompa Inhibitdrleri
Primer Sklerozan Kolanjit
Riboniikleik Asit

Total Parenteral Niitrisyon



USG:

BMI:

APRI:

FIB-4:

MELD:

ASMA:

AMA:

LKM:

ANA:

AFP:

HT:

Ultrasonografi

Viicut Kitle Indeksi

AST to Platelet Ratio index
Fibrozis-4 skoru

Model for End-stage Liver Disease
Anti-Smooth Muscle Antibodies
Anti Mitokondriyal Antikor

Liver Kidney Microsome

Anti Niikleer Antikor

Alfa Feto Protein

Hipertansiyon
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger; yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda rol oynayan, ilag
detoksifikasyonu, safra sekresyonu, albiimin ve pihtilasma faktorii sentezleme gibi viicutta
onemli birgok gorevi olan organdir. Karaciger sirozu ise viral, otoimmiin, ilag toksisitesi,
kalitsal hastaliklar, yaglanma artisi, alkol, vaskiiler hasar gibi bircok nedene bagli gelisen
fibrozis ile giden geri doniisiimsiiz bir hastaliktir. Bu sebeplerden en sik viral nedenler ve
alkol gelmektedir. Sirozun baglica komplikasyonlari; batinda asit gelisimi, 6zofagus varisi,
hepatik ensefalopati, sarilik, albiimin diisiikliigli ve buna bagli 6dem, hepatorenal sendrom,
hepatopulmoner sendrom ve HCC geligsmesidir. Genel olarak karaciger hastaliklarinin %75’
inde hemostatik problemlere rastlanmaktadir. Sirotik hastalarda kotii prognoza sahip
hastalarin belirlenmesi i¢in klinik ve laboratuvar testlerini igeren pek ¢ok skorlama sistemi

gelistirilmistir.

Calismamizda sebebi aydinlatilamamis siroz hastalarmin histopatolojik verileri
incelenmis ve gercekten kriptojenik olup olmadigini arastirmak amaclanmistir. Tim
hastalarda nakil oncesi degerleri incelenerek APRI ve FIB-4 skoru hesaplanmis ve fibrozis
derecesinin tespiti amaclanmistir. Yine tiim hastalarda MELD ve CHILD skoru hesaplanmig
hastalarin nakil aciliyeti konusunda degerlendirme yapilmistir. Son yillarda daha sik karsimiza
¢ikan NASH/NAFLD patolojik tanis1 konan hastalarin NAFLD skoru hesaplanmis ve testin
giivenilirligine bakilmistir. Sirozun morbidite ve mortaliteyi artiran komplikasyonlarindan
HCC ve asit varlig1 arastirllmistir. NASH tanis1 alan hastalarda obezite ve diyabet varligi
arastirilmig etiyolojideki onemine deginilmistir. Sirozlu hastalarin HCC ye gidenlerde kan
gruplart incelenmis ve kan gruplar arasinda kiyaslama yapilarak HCC {izerindeki riski

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Yapisi Ve Fonksiyonu

Karaciger, total viicut agirliginin 1/50 sini olusturmakta olup yaklasik 1200-1500
gramdir. Karaciger, birden fazla gergeklestirildigi ayni anda bu gorevlerin birbiriyle iligskisinin
de gergeklestigi canlinin en biiyiik organdir. Karaciger bir¢ok fizyolojik siire¢ i¢in kritik bir
merkezdir. Bunlar arasinda besin metabolizmasi, , bagisiklik sistemi destegi, kan hacminin
diizenlenmesi, biiylime sinyal yollarinin endokrin kontrolii, lipit ve kolesterol dengesi ve

mevcut bir¢ok ila¢ dahil olmak {izere ksenobiyotik bilesiklerin parcalanmasi sayilabilir (1).

Karaciger safra salgilar ve kan plazmasinda bilesimini kontrol eder. Kdkeninde enerji
akisin1 diizenleyen bir sindirim bezi olup dokular i¢in besin maddeleri saglar ve bosaltim
gorevi goriir. Karaciger yasam i¢in hayati oneme sahiptir. Her dort dakikada bir kani isleyerek
istirahat halindeki kalbe kan akigini saglar. Karaciger ¢ogu plazma proteinini sentezler.
Alblimin biliriibin ve diger maddeleri (fibrinojen, pihtilagma kaskadi enzimleri, lipitler,
hormonlar vs) baglar. Bilirubin konjiige edildikten sonra safra tuzlari, kolesterol ve
fosfolipidler esliginde safrayla atilir. Karacigerin ayni zamanda savunma iglevi de vardir.
Kuppfer hiicresi bakteri ve besin antijenlerinin sistemik dolasima ulagmasini Onler ve

bagisiklik gelistirir (2).

2.2, Karaciger Anatomisi

Insan karacigeri, boyutu soldan saga dogru artan, kama seklinde bir organdur.
Karacigerin 2 ylizeyi vardir: visseral ve diyafragmatik. Karaciger morfolojik ve fonksiyonel
anatomi olarak ayrilmakta olup 2 lob ve 8 segment icerir (Sekil 2-1). Karacigerin 6n yiiziinde
sag ve sol lob olmak iizere iki lob vardir. Ligamentum falciforme hepatis loblar1 birbirinden
ayrir. Karacigerin 5/6 ‘sin1 sag lobdur. Karacigerin visseral yiizii "H’ harfi seklinde 4 lobdan
olusur. Fissura sagittalis sinister’in sol tarafinda olan bdliime ise lobus hepatis sinister, sulcus
sagittalis dexter saginda olan bdliime lobus hepatis dexter denir. Porta hepatis’in arkasindaki
kisima lobus caudatus, 6niindeki kisma lobus quadratus denir. Herkeste olmamakla birlikte
sag lobun altinda riedel lobu denen uzant1 olabilir. Caudat lobun papiller proses ve Caudat

proses olmak lizere iki ¢ikintist mevcuttur (3).



Il'ila IV arasindaki segmentler sol lobu olusturur ve V ila VIII arasindaki
segmentler sag lobu olusturur (4).

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein

N

Hepatic duct

Umbilical vain
(remnant)

Inferior vena cava

Hepatic artery

Portal vein

Gall bladder Bile duct

Sekil 2-1: Karacigerin fonksiyonel bdliimlerini gosteren ¢izim (Couinaud’un
boliimleri) (4)

Arteryal dolasim: Viicutta dolasimda olan kanin yaklasik %15 i karacigerden geger.
Karaciger baslica iki damardan beslenmekte (portal ven ve hepatik arter). Karaciger gelen

kanin % 75’ 1 ise portal venden, geri kalan % 25’ 1 hepatik arterden gelmektedir (5). Karaciger



kanlanmasinin Arteria hepatica %20’ sini saglar. Hepatik arter intralobuler arter olarak
dallanir. Arterlerden bir kismi1 vena portaya akar. Diger kisim da arteriollar1 olusturur ve

sinuzoid olarak sonlanir siniizoidlerde arterial ve portal vendeki kan karisir (6).

Vendz dolasim: Baslica vendz dolasim hepatik ven ile saglanmaktadir. Karaciger sag
lobun kani1 6nce v. hepatica dexter a ardindan vena cava inferiora bosalir. Vena hepatica
sinistira 2. ve 3. Segmentleri beslemekte olup parankimde yiizeysel olarak seyreder. V.

hepatica sinistira orta hepatik venle birlesip vena cava inferiora agilir (6).

Portal dolasim: Portal ven, splenik ven, vena mezenterica siiperior ve vena
mezenterica inferiorun birlesmesiyle olusur daha sonra vena kava inferiora agilir. Portal ven

karaciger kanlanmasinin %75’ ini saglar.

2.3. Karaciger Histoloji Ve Embriyolojisi
Karaciger foregut endoderminden ve transvers septumdan koken alir. Karaciger
parankimi ii¢ hiicre grubundan gelisir; hepatositler, biliyer epitelyum hiicreleri ve kupffer

hiicreleridir (7). Karacigerin yapisal olarak esas elemani hepatosittir.

Karaciger 50.000-100.000 civarinda lobiilden olusur. Lobiiller 0,7x2 mm boyutlarinda
olup sekil olarak poligonaldir. Her lobiil hepatositlerden olusur. Lobiiliin etrafinda hepatik
arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari, lenfatikler ve sinirlerden olusan portal yollar
mevcuttur. En biiyiik olan yap1 veniildiir a. Mezenterica siiperior ve inferior ile splenik ven

den olusur. Arteriyol aorta abdominalisin ¢olyak dalindan gelisir.

Safra kanali safrayr hepatik kanala drene eder. Lenf lenfatikle tagmir ve ardindan
sistemik dolagima gecer. Bahsedilen yapilar bag doku kilifi icerisindedir. Hepatositler 1smnsal
tarzda karaciger lobiilii icinde dizilmislerdir. Hepatosit plaklarinin arasinda karacigerin
sinlizoidleri denen kapiller yap1 bulunur. Siniizoidal kapiller diizensiz genis damarsal yapilar
olup kiimeler halinde toplanmiglardir. Siniizoidler veniiller ve hepatik arteriyollerle beslenir

santral vene bosalir (8).

Karacigerin lenf sivisinin olustugu kisma ‘Disse aralig1i’ denir ve bu kisim siniizoid
endoteli ile hepatosit arasindadir. Ito hiicreleri yildizs1 sekilde olup disse araligina
yerlesmistir. Digaridan alinan A vitaminini retinil ester halinde depolar. Endotel tabakasinda
kupffer hiicreleri bulunur. Bu hiicreler fagositoz, hemoglobin sindirimi, bagisiklik sistemi

aktivasyonu ve eritrosit metabolizmasinda gorev yapmaktadir (9).



24. Karaciger Fizyolojisi

Safranin iiretimi karacigerde gergeklesmektedir. Safranin osmolaritesi 300 mOsm/kg
olup fosfolipid, bilirubin, safra tuzu, elektrolitler gibi birgcok metobolitin birlesimiyle olusur.
Gilinde 600 ile 1000 ml civarinda iiretilir. Karacigerin diger gorevi glikojen yapimidir.
Yapimda barsaklardan absorbe edilen pentoz ve heksozlar kullanilir. Bu olaya glikojenez
denir. Karacigerde ayn1 zamanda glikojenoliz adi verilen glikojeni pargalayarak viicuda
gerekli glikozu temin edebilir. Karaciger glikozu ¢ogu metabolik yolakta kullanilan pentozlara
doniistiirebilir. Bu islemi heksoz mono fosfat {izerinden yapmaktadir. Karaciger ayn1 zamanda
yag asitleri ile notral yaglar1 anabolize ve katabolize eder. Yag asitlerini keton cisimciklerine
veya aktif asetat gibi yapilara g¢evirir. Karacigerin diger gorevleri; kolesterol sentezi ve
esterlestirilmesi, fosfolipid ve lipoproteinlerin sentezi ve parcalanmasi, aminoasitler
kullanimiyla proteinler sentezi, aminoasitlerden deaminasyon yoluyla glikoz ve yag asidi
olusumu, transaminasyon yoluyla aminoasit iiretimi, albiimin ve globiilin {iretimi, fibrinojen,
protrombin, faktor V, VII, VIII, IX, X, XI, XII iiretimi, A, D, E, K ve B12 vitaminlerinin
depolanmast ve kullanilmasi, detoksifikasyon, ilag ve kimyasal maddeleri oksidasyon,

metilleme, rediiksiyon, esterlestirne, asetilleme, konjugasyon gibi islemlerle metabolize eder.

Karaciger kupffer hiicreleri vasitasi ile bakteri ve diger mikroorganizmalarin kandan

arindirilmasini fagositoz ile saglar (10).

2.5. Sirozun Tanimi

Siroz hepatik mimarinin distorsiyonu ve rejeneratif nodiillerin olusumu ile karakterize
ilerleyici hepatik fibrozisin ge¢ sathasini temsil eden hastaliktir. Genellikle ileri evrelerinde
geri donilislimsiiz oldugu diisiiniilmektedir, bu noktada tek tedavi segenegi karaciger nakli
olabilir. Bununla birlikte, sirozun tersine donmesi (erken evrelerinde) altta yatan nedenin
tedavisinin ardindan ¢esitli karaciger hastaligi formlarinda belgelenmistir. Sirozlu hastalar

cesitli komplikasyonlara kars1 hassastir ve hastalarda yasam siiresi belirgin sekilde azalir(11).

2.6. Siroz Epidemiyolojisi
Karaciger sirozunun en sik nedeni gelismis iilkelerde alkol, HCV infeksiyonu ve
NASH iken; gelismemis {ilkelerde HBV infeksiyonu sebep olmaktadir (12). Sirozun

prevalansinmi belirtmek zordur ve baslangicta asemptomatik oldugundan daha yiiksek oldugu



tahmin edilmekte. Prevalansi Fransa’da %0 ile 3 olup insidans1 Ingiltere ve Isveg’te

100.000°de 15,3 ile 132,6 arasinda hesaplanmistir.

2.7. Sirozun Patofizyolojisi

Kronik karaciger hastalifinda siroza gecis, hepatik stellat fibrogenez, anjiyogenez ve
vaskiiler okliizyonun sonucu parankimal hasar, hepatik endotel disfonksiyonu sonucu
meydana gelir (13). Hepatik endotelyal disfonksiyon nitrik oksit basta olmak iizere
vasodilator maddelerin yetersiz salinimi ile karakterizedir. Nitrik oksidin salinimi endotelyal
nitrik oksit sentetazin diisiik aktivitesi ve artmis vazokonstriktor iiretimi (esasen adrenerjik
stimiilasyon ve tromboksan A2 {iretimi, ek olarak renin-anjiyotensin sistemi, antidiliretik

hormon ve endotelin aktivasyonu) ile inhibe edilir (14).

Portal kan akigina artan karaciger direnci, sirozdaki portal basincini artiran birincil
faktordiir. Ilerleyici karaciger hastalig1 yapisal bozukluklari; endotel disfonksiyonu ve artmis
hepatik vaskiiler basinca bagli fonksiyonel anormalliklerin kombinasyonundan olusur. Bu
anormalliklerin molekiiler mekanizmalar1 smirlandirilmis ve tedavi icin yeni hedefler
belirlenmistir. Splanchnic vazodilatasyon, portal vendz sisteme kan akismin artmasiyla
artmakta, portal basincindaki artis1 siddetlendirmektedir. Splanchnic vazodilatasyon sirozdaki
intrahepatik hemodinamikteki degisikliklere bir cevaptir. Bu nedenle, portal kan basincin
regiile etmek tedavi hedeflerinden biridir. Ilerlemis sirozda, splanchnic vazodilatasyon, portal
hipertansiyon ve asitle birlikte hepatorenal sendromun patogenezinde biiyiik rol oynar.
Sistemik vazodilatasyon ayrica ciddi vakalarda hepatopulmoner sendrom ve arteriyel

hipoksemiye yol acan pulmoner ventilasyon / perflizyon uyumsuzluguna neden olur.

Porto-pulmoner hipertansiyon, pulmoner dolagimdaki endotel disfonksiyonuna bagl
oldugu diistiniilen pulmoner vazokonstriksiyon ile karakterizedir. Varislerin olusumu ve
artmasi, anatomik faktorler, artan portal basinci ve kollateral kan akimi hepsi de wvaris
kanamasma katkida bulunan vaskiiler endotel biiyiime faktoriine bagli anjiyogenezden
kaynaklanir. Gastrik mukozal damarlarin genislemesi portal hipertansif gastropatiye yol acar.
Ek olarak, portosistemik kollateraller yoluyla portal kanin sistemik dolagima kanlanmas1 ve
retikiiloendotel sistem fonksiyonunun kayb1 hepatik ensefalopatinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Bununla birlikte, siniizoidlerin ve intrahepatik santlarin kilcallagmasi da onemlidir, ¢ilinkii bu

degisiklikler karaciger yetmezliginin ana belirleyicisi olan hepatosit perfiizyonunu etkiler



2.8 Sirozun Siniflandirilmasi

2.8.1. Morfolojik Simiflandirma
1- Makronodiiler Siroz: Farkli ebatlarda ¢ap1 5 cm’ e ulasabilen rejenerasyon nodiilleri

ile karakterizedir. Viral hepatitlerde en sik goriiliir

2- Mikronodiiler Siroz: Cap1 genelde 1 cm’den kiiclik nodiille karakterize olup septum

incedir. Etiyolojisinde ilk olarak alkole bagli hepatit yer alir.

3- Miksnodiiler Siroz: Makronodiillerin ve mikronodiillerin birlikte izlemekte olup

sirotik karacigerlerin biiylik kismi1 bu karakterdedir (15). Pasif ve aktif olmak iizere ayrilir.

Karaciger fonksiyon testlerinden alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotransferaz (AST) normal aralikta ise pasif, yiikselmisse aktif siroz denilir (15).

2.8.2. Kilinik Evre Siniflandirmasi
Sirozlu hastalarda asit, varis kanamasi1 ve ensefalopati gibi klinik bulgular varsa

dekompanse siroz; bu klinik bulgular yoksa kompanse siroz olarak adlandirilir (16).

2.8.3. Etiyolojik Siniflandirma

Viral hepatit

Akut viral hepatit, karacigeri etkileyen hastaliklarin basinda gelmektedir. Etken
ajanlardan hepatit A viriisii (HAV), hepatit E virlisii (HEV) genel olarak fekal-oral bulagir;
hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), hepatit D viriisii (HDV) kan veya viicut s1vi
temasi, enfekte igne, cinsel iligski vs. yolla bulagsmaktadir. HAV: Picorna viridae ailesine ait,
zarfsiz, tek-sarmalli RNA viriisiidiir. HBV: Hepadna viridae ailesine ait, ¢ift-sarmalli, zarfl,
DNA viriisudir. HCV: Flaviviridae ailesine ait, zarfli, tek-sarmalli, RNA virisidir. HDV:
Delta viridae ailesine ait, zarfli, tek-sarmalli RNA viriisudiir. HEV: Zarfsiz, tek-sarmalli, RNA
viriisiidiir. Antijenik ve molekiiler a¢idan farkli olmalarina karsin tiim viriisler benzer klinige
sebep olmaktadir. Kronik viral hepatit, bahsedilen viriislerin kronik inflamasyonuna bagh
durumdur. Kronik hepatitlerin en sik sebebidir. HCV, HDV, HBV kronik viral hepatitin sebebi
olan en sik viral nedenlerdir. Kronik viral hepatit toplumda sik izlenmekte olup tedavi

edilmezse siroza veya hepatoselliiler karsinoma ilerleyebilir (17).

Diger viral hepatitler arasinda Herpes simpleks, Epstein-barr, Sitomegalovirus,

Coxsackie viriisii, Varicella zoster, Kizamik, Kizamikgik viriisii yer almaktadir.



Alkolik hepatit

Uzun siiren fazla miktarda alkol tiiketimi karacigerde ilerleyici hasar olusturur. ilk
olarak yagl karaciger bulgusu verir. Sonrasinda alkolik hepatit ve neticesinde alkolik sirozu
izleyen siire¢ meydana gelir (18). Alkol karacigerde mikrozomal okside edici sistem (MEOS),
katalaz ve alkol dehidrogenaz (ADH) olmak iizere Ui¢ farkli enzimatik yolla etki
gostermektedir. ADH etanolii okside eder ve asetaldehit meydana gelir. Asetaldehit
hepatositleri tahrip ederek Kuppfer hiicrelerini uyarabilir. Sonrasinda stellat hiicreler aktive
olur ve fibrinojenik sitokinler salinir. Bu da kollojen ve ekstraseliiler matriks olugsmasina
neden olur. Olusan bu iki yap1 peri portal-peri santral-santral venleri baglar. Sonug¢ olarak

rejeneratif nodiil gelisir ve karaciger fonksiyon bozukluguna neden olur (19).

Hemokromatozis

Herediter hemokromatozis otozomal resesif bir hastalik olup demir metabolizmasi ile
ilgili cesitli genlerde meydana gelen mutasyon sonucunda olusur (20). Bireyde mutasyon
saptanirsa diger aile bireylerinde herhangi bulgu gostermeden biyokimyasal ve aile taramasi
ile de tan1 konabilmektedir. Semptomatik hastalarda tan1 yasi 40-50 civarindadir. Erkeklerde
gorlilme oran1 kadinlara gore 2-8 kat daha fazladir. Kadinlarda mens ve dogum gibi kan
kayiplar1 sebebiyle tan1 konmas1 daha giictiir. En sik goriilen klinik bulgular; halsizlik, karin
agrisi, eklem agrisi, libido kaybi1 ve impotanstir. Fizik muayenede karaciger normalden
biiyiiktiir. Kronik karaciger hastaliginin 6zelligi olan asit, sarilik, splenomegali gibi bulgular
tespit edilebilir. Erken tan1 alan hastalarda diyabet daha az izlenmekte olup genelde karaciger
sirozu sonrasinda goriiliir. Ciltte pigmentasyon varligi tan1 koymada yardimcidir. Genlerde
olusan mutasyona gore klinik siddetli veya hafif izlenebilir (21). Hemokromatoziste serum
ferritin diizeyi ve hepatik demir miktar1 fazladir. Biriken demirlerin siroz yapma ihtimali
glinlimiizde azalmis olup %5-10 civarindadir (22). AST ve ALT seviyeleri hafif artmigstir.
Genelde flebotomi sonrast enzimler normal aralia doner. Fakat siroz gelistikten sonra
hastalik teshis edilirse tedavi ise yaramayabilir ve hepatoselliiler karsinom gelisebilir (23).
Demirin biriktigi yerlere bagl endokrinopatiler gelisebilir. Ornegin testislerde birikerek
testikiiler yetmezlige bagli impotans ve libido kayb1 goriilebilir. Bu klinik bulgu hipofizde
demir birikimine bagli gonadotropin yetmezligi nedeni ile de meydana gelir. Pankreasta demir
birikimi sonrasi diyabet gelisebilir. Kalpte demir birikimine bagli konjestif kalp yetersizligi
(KKY), kardiyomyopati ve ritim bozuklugu goriilebilir (24). Ozellikle 2. ve 3.

metakarpofalangeal eklemde demir birikerek artropati izlenebilir. Demir birikimi olmadan da



artropati klinigi olabilmektedir. Hastalikla iligkili artropatiler flebotomiden fayda gérmez

(25).

Tanida ilk olarak biyokimyasal parametreler kullanilir (ferritin, transferin saturasyonu).
Ikinci basamakta ise basta HFE geni olmak iizere genetik testlere bakilir. Tanida transferin
saturasyonu referans degeri >%45 olarak belirlenmistir (26). Ferritinin karacigeri hasara
ugratacagi kabul edilen esik degeri ise >1000 pg/l olarak kabul edilmistir. Fakat ferritin akut
faz reaktam1 oldugundan ve geng¢ hastalarda hemen yiikselmediginden sensitivitesi daha
diistiktiir (27). Bazi hemokromatozisli hastalarda organda demir yiikii varken transferin
saturasyonu veya serum degeri normal olabilir. Eger serum demirde ve transferin

saturasyonunda anlamli bozukluk varsa genetik test yapilmalidir.

Ferritin diizeyi >1000 g/l olmasi, hepatomegali varligi ve karaciger enzimleri
artmissa karacigerden biyopsi yapilmasi gerekir (28). Biyopside histolojik degerlendirmenin

yani sira parankimdeki demir 6l¢iimii de dnemlidir (29).

Erken tan1 konulabilirse tedaviyle tamamen kiir miimkiindiir. Flebotomi tedavinin
temelini olusturur. Flebotomi sayis1 hastadan hastaya degisir. Flebotomi tedavisine tolerans
gosteremeyenlerde deferroksamin denilen demir selatorii kullanilabilir. Tedavideki amaclar;
transferin saturasyonunun %50 nin asagisina ¢ekmek, serum ferritin diizeyinin 50 ng/ml nin
altina ¢cekmektir. Hedefe ulasinca fibrozis de gerilemektedir. Fakat siroz gelismis ise HCC
riskinde azalma beklenmez. Tedavi ile diyabet daha regiile hale gelirken gonadal ve eklem
bulgularinda diizelme beklenmez. Tani ve tedavisi gecikip son donem karaciger (KC)

yetmezligi olanlarda KC transplantasyonu endikedir (30).

Non alkolik yagh karaciger

Non alkolik yaglh karaciger, goriintiileme veya histopatolojik incelemede karacigerin
%5’inden daha fazla oranda yag vakuollerinin olusturdugu durumdur (31). Prevalansi tam
olarak bilinmemektedir fakat giin gectikge siroz etiyolojisinde Onemi ortaya g¢ikmaktadir.
Hastalik ilk olarak 1980 senesinde Ludwig tarafindan Non alkolik steatohepatit (NASH)
olarak ele almig ve mevcut ¢aligmalara 151k tutmustur. Bu hastalarda alkole bagli hepatit gibi
karaciger bulgular1 vardir fakat hastalarin alkol alim Oykiisii yoktur (32). Daha sonraki
yillarda karacigerde hepatit olmayan ve bulgular1 goriilmeyen yaglanmalar izlenmis olup Non
alcoholic fatty liver (NAFLD) ismi verilmigtir. NASH de NAFLD grubu hastaliklarin bir alt
grubu olarak ele alinmistir. NAFLD son yillarda oldukga popiiler olup gelismis tilkelerdeki en



sik karaciger hastaligidir. Obezite, diyabet gibi metabolik sendrom arttik¢a hastalik daha da
artmaktadir (33). Ortalama %10-20 arasinda goriilmektedir. Metabolik sendromlularda bu
oran %70-90 lara varmaktadir. Gergcek prevalans bilinmemektedir ¢iinkii NAFLD hastaliginin
cogu asemptomatik seyreder. Baslica eslik eden durumlar tip 2 diyabetes mellitiis (DM) veya
insiilin direnci, obez hastalar, hiperlipidemi ve hipertansiyondur (34). Eger hastalik ilerleyip

NASH e doniistirse siroz veya HCC gelisme riski vardir (33).

NAFLD de birgok sebep klinige yol agabilirken bazi hastalarda neden bulunamayabilir.
Etiyolojide en ¢ok goze carpan faktoriin insiilin direnci oldugu kabul edilmistir. Genetik ve
cevresel etmenlerin de etkili oldugu kabul edilmistir (35). NAFLD ile birlikteligi en fazla olan
hastalik obezitedir. Obez hastalarda siklik normal viicut kitle indeksine (VKI) sahip insana
gore 6 kat fazladir. Ayn1 zamanda fibrosiz gelisiminde obezite risk faktorii kabul edilmistir.
KC yaglanmasinda bir diger 6nemli etiyolojik faktor ise kisinin DM hastas1 olmasidir.
NAFLD tanisi alan hastalarin yaklasik 1/3 iinde DM saptanmigtir. DM hasasinda normal
bireye gore KC yaglanmasi 2,6 kat daha fazladir. DM yine obezite gibi fibrozis i¢in 6nemli bir
risk faktoriidir (36). Etki mekanizmasi sekil: 2-2 de gosterilmistir (37). NAFLD ile takipli
olan hastalarin %8-20 sinde dislipidemi mevcuttur. Ozellikle trigliserid yiiksekligi olanda
yaglanma-steatohepatit daha sik izlenmektedir. Uzun dénem total parenteral nutrisyon (TPN)
alanlarda KC yaglanmas1 ve steatohepatit riski artmistir. Fakat hangi mekanizmayla oldugu
tam olarak aydinlatilamamistir. Hizli bir sekilde kilo kaybetmek, barsak operasyonlar1 ve
obezite cerrahisi de KC yaglanmasma yol agabilir (38). Yine ilaglardan amiodaron,
stilbesterol, methotreksat, nifedipin, diltiazem, tamoksifen, perheksilin KC yaglanmasi igin
risk faktoriidiir. Karbon tetrakloriir, dimetilformamide, sar1 fosfor gibi endiistride kullanilan
iirlinler de KC yaglanmasi yapabilir (39). Colyak hastaligi, lipoprotein B sekresyon bozuklugu
insiilin direnci olan sendromlar, Wilson hastaligt KC yaglanmasi ve steatohepatit
gelismesinde Onemli risk faktorlerindendir (40). NASH tanisinda goriintiilemede
ultrasonografi (USG), bilgisayar tomografisi (BT), manyetik rezonans (MR) ve elastrografi
kullanilir. Kesin tanisi1 ve derecelendirilmesi KC biyopsisi ile olur. Tedavi altta yatan sebebi
diizeltmek gerekir. Hiperglisemi ve hiperlipideminin diizeltilmesi sebep olan ilacin kesilmesi,

kilo verme ve tansiyonu regiile etmek etkilidir (41).
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Sekil 2-2 : Diyabet ve hizli kilo verme sonucu gelisen karaciger yaglanmasinin mekanizmasi

Otoimmiin hepatit

Karacigerin kronik inflamasyonla karakterize hastaligidir. Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik goriiliir. Ulkemizdeki hepatitlerin yaklasik %2’sini olusturmaktadir. Tip1, tip2, tip3
olmak lizere 3 e ayrilir. Tipl de anti niikleer antikor veya anti sma, tip 2 de anti lkml, tip3 de
anti sla pozitifligi izlenir. Hastalar genelde halsizlik yorgunluk sikayetiyle basvurmaktadir.
Hastalarin dortte biri hepatit atagiyla gelir. Hastalarda sarilik, splenomegali, hepatomegali gibi
klinik bulgular izlenebilir. AST ve ALT yiiksekligi, serum globiilin diizeyi artisi,
sedimantasyon artis1 laboratuar bulgularindandir. Hastalar asemptomatik de gelebilir fulminan
hepatit klinigi ile de gelebilir (42). Tedavide steroid, 6-merkaptopiirin, azatiopiirin, siklosporin

ve tacrolimus gibi immiinsiipresif ilag verilir (43).
Ilaca bagh hepatit

flaca bagh hepatit toplumda sik gériilen bir durumdur. ilaglarin bircogu karacigerde
metabolize olur. Bu nedenle giderek énem kazanan bir hale gelmistir. Ilaglarn piyasadan
toplatilma sebeplerindendir. Baz1 ilaglarin 6nceden toksik oldugu bilinebilir. Asir1 dozda KC
fonksiyonlarin1 etkileyebilecegi Ongoriiliir. Bu etkiye intrinsik etki denir. Bu gruptaki
ilaglardan bazilari: Asetaminofen, siklofosfamid, valproik asit, kokain, methotreksat. Bazi

ilaglarin ise hepatit yapmasi1 dnceden tahmin edilemez. Bu etkiye de idiosinkrazik etki denir.
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Ilag iligkili hepatitlerin biiyiik kismi bu gruptadir. Bu grup ilaglardan bazilari: Halotan,
fenitoin, asetilsalisilat, ko-amoksilav, diklofenak sodyum, eritromisin, klorpromazin (44). Tan1
konur konmaz ila¢ kesilmelidir. Hastanin klinigi asemptomatikten fulminan hepatite kadar

varyasyon gosterebilir.
Veno-okluziv hastaliklar

Karaciger hastalarinda veno-okluziv hastaliklarin basinda budd-chiari sendromu
gelmektedir. Hepatik venlerin obsturiksyonu sonucu gelisen hastaliktir. Tikaniklik minor
hepatik venden vena cava inferiora kadar uzanim gosterebilir (45). Tikaniklik liimen
icerisinden de kaynaklanabilir; disaridan basi sonucuyla da olusabilir. Hepatomegali asit gibi
bulgular goriiliir. Tedavide antikoagiilan veya trombolitik ajan kullanilir. Girimsel islem de
tedavi segenekleri arasindadir (46). Bir diger etiyoloji ise hepatik veno-okluziv hastaliktir.
Ozellikle kemik iligi naklinden sonra yiiksek doz tedaviye bagli gelisir. Karaciger

enzimlerinde ylikselme asit, ensefalopati, 6zofagus varisi gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Wilson hastahigi

Wilson hastaligi otozomal resesif gecis 0Ozelligi olan bakir metabolizmasindaki
bozukluk ile iligkili hastaliktir. Esas bozukluk fazla biriken bakirin organlarda ytik olusturarak
hasar yapmasina dayanmaktadir. Bakir viicutta ilk karacigerde birikmektedir. Bakirin safraya
bosaltiminda azalma mevcuttur. Ve sonuc¢ olarak hepatositleri tahrip ederek fonksiyon

bozukluguna yol acar. 13. Kromozomdaki ATP7B genindeki mutasyon sonucu gelisir (47).

Bakirin biriktigi yere gore psikiyatrik, norolojik veya motor hareket bozuklugu da
izlenebilir. Hastalardaki KC bozuklugu asemptomatikten fulminan hepatite kadar varyasyon
gosterebilir. Ortalama 2-3. Dekadda goriiliir. Hemoliz, davranis degisikligi karaciger
fonksiyon bozuklugu olanlarda akla gelmelidir. Klinik olarak agiklanamayan akut ve kronik
karaciger hastalig1, nedeni bilinmeyen norolojik bulgular, akut hemoliz, psikiyatrik bozukluk,
davranig degisikligi gibi durumlarda Wilson hastalig1 diistiniilmelidir (48). Tarama testinde
serum seruloplazmine bakilir. Wilson hastaliginda seruloplazmin degeri diisiik beklenir.
Normal olsa da hastaligin olmadig1 anlamina gelmez. Idrarda 6lgiilen bakir yiiksek iken
serumdaki bakir seviyesi normal veya yliksek olabilir. Tanida biyopsi yetersiz olup asil tan
karacigerde kuru bakir agirliginin 250ug/g’ in lizerinde olmasiyla konmaktadir. 24 saatlik
idrarda olciilen bakir degerinin 100pg/g’ 1n tlizerinde olmasi da tani i¢in 6nemlidir. Tedavide

penisilamin, trientin, amonyum tetrathiomolibdat gibi selatdrler kullanilmaktadir (49).
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Hastalar erken tan1 ve tedaviye normal yasamina donebilirken tedavi edilmeyen vakalar 2-5

yil icinde kaybedilebilir.

Diger sebepler
Karaciger yetersizligi yapan diger sebepler arasinda alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik
fibrozis, alagille sendromu, amiloidoz, kalp hastaliklari, wolman hastaligi, glikojen depo

hastalig1, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit yer almaktadir.

Kriptojenik siroz

Etiyolojinin agiklanan herhangi sebeple iliskilendirilemedigi hastaliklar kriptojenik
siroz olarak kabul edilmektedir. Fakat kriptojenik siroz demeden 6nce diger siroz nedenlerinin
olmadigimmi gostermek gerekir. HBV, HCV, CMV, EBV vs viriislerin olmadigini, alkol
kullanmadigini, herhangi toksik ila¢ veya bitkisel {iirlin almadigini, oto antikorlarin
negatifligini, kan iirlinii almadigini, idrarda bakir ve serum seruloplazmin degerinin normal
oldugunu, PBS ve PSK olmadigimi, HFE gen mutasyonu veya ferritin yiiksekliginin
olmadigint gostermek gerekir. Eskiden kriptojenik sirozlu hastalarin oranm1 %30 a kadar
yiiksek iken 1992 yilinda Jefferslj ve ark. yaptig1 calismalarda kriptojenik sirozlu hastalarin
cogunun HCV ‘e bagh siroz oldugunu saptamistir (50). Giiniimiizde kriptojenik siroz
hastalarin sayis1 hala %10 u bulmaktadir. Bu hastalarda etiyolojinin otoimmiin hepatitin sessiz
ilerleyisi, hastanin gizlice alkol alimi, tespit edilmeyen viriisiin olabilecegi veya nonalkolik
steatohepatitin ileri evresi olabilecegi diisiiniilmektedir. Kriptojenik sirozlu vakalar gitgide
onem kazanmaktadir. Arastirmalar metabolik sendrom, Tip 2 DM, insiilin direnci,
hiperlipidemini risk faktorii oldugunu gostermistir (51). Arastirmalar kriptojenik sirozlardaki

asil sebebin NASH in sessiz ilerlemesi sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir (52).

2.9. Siroz Hastalarinda Klinik Ve Fizik Muayene Bulgulari

Sirozda baslangigta klinik sessiz olup herhangi bulgu izlenmeyebilir. Fakat hastalik
ilerledik¢e nonspesifik klinik bulgularla karsimiza gelebilir. Hastalarda yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik, bulanti goriilebilir. Kusma nadir de olsa eslik edebilir. Istahsizliga bagl kilo kayb1
goriilebilir fakat ileri evrede asit gibi s1v1 birikimine bagli kilo artis1 dahi izlenebilir. Sirozlu
hastalarda kasint1 yaygin olup genellikle ekstremitelerde belirgindir. Ates nadir de olsa
izlenebilir. Yine sivi birikimine bagli nefes darligi izlenebilir. Seksiiel disfonksiyon ve

impotans diger goriilen klinik bulgulardandir (12).
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Fizik muayenede asit, sarilik, splenomegali, 6zellikle tenar ve hipotenar bolgede olmak

iizere kas atrofisi, dupuytren kontraktiirii, pigmentasyon, hipotansiyon, dudak kenarinda

catlaklik, soluk renk baslica goriilen bulgulardir (53).

Tablo 2-1: Sirozun Klinik Bulgulari

SIROZUN KLINiK BULGULARI

SEMPTOMLAR | LABORATUAR FiZIK MUAYENE GORUNTULEME
BULGULARI TESTLERI
*Kilo kaybi1 *Yiiksek aminotransferazlar| *Hepatomegali *Nodiiler karaciger
*Sarilik ve alkalin fosfataz *Asit * Artmis ekojenite
*Halsizlik *Yiiksek gama-glutamil *Splenomegali *Sag lobun atrofisi
*Kaginti transpeptidaz *Palmar eritem *Kaudat veya sol lob
*Yorgunluk *Trombositopeni-Lokopeni-| *Clubbing hipertrofisi
*Infertilite Anemi *Hipertrofik osteoartropati *Asit
*[stahsizlik *Diisilik serum albiimini *Dupuytren kontraktiirii | *Hepatoselliiler
*Koyu renkli idrar | *Uzamis protrombin zamani *Jinekomasti karsinoma
* Amenore-oligomendfENR yiiksekligi *Testikiiler atrofi *Portal / hepatik/
*Batinda distansiyon *Hiperbiliriibinemi *Fetor hepaticus mezenterik ven
*Alt ekstremitede odethliponatremi *Caput medusa trombozu
*Melena-hematemez *Yiiksek serum kreatinini | *Parotis bezi biiylimesi *Portosistemik
kollateraller

larin

2.10.Sirozun Komplikasyonlari

Sirozda hastaliga bagl karaciger ve karaciger dis1 organlari etkileyen komplikasyonlar

izlenebilir. Tedavi edilmeyen vakalarda hayati tehdit eden komplikasyonlar goriiliir.

Bunlardan bazilari; asit, 6zofagus varisi, hepatik ensefalopati, HCC, peptik {iilser, spontan

bakteriyel peritonit,

hepatorenal

sendrom, hepatopulmoner

sendrom, hipogonadizmi

hipoglisemi veya diyabet, anemi, ndtropeni veya trombositopeni gibi komplikasyonlardir

(54).

2.11. Siroz Hastalig1 Tam1 Yontemleri

Karaciger sirozda ilk asamada kullanilan tetkik ultrasonografidir (USG). USG de

karacigerin boyutu, parankim o&zellikleri dalagin boyutu ve asit gibi komplikasyonlar
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izlenebilir (55). Doppler USG de ise hepatik arterin, hepatik venin ve portal venin capi,
trombiis varlig1 gibi klinik hakkinda bilgi verir ve ek tedavi segenegi olugsmasinda yardimei

olur.

Bilgisayar tomografisi diger goriintiileme yontemidir. Karacigerin yapisi, asit varligi,
mezenterde 6dem, KC etrafindaki lenf nodlar1 hakkinda bilgi verir. Siroz da MR ve USG ye
gore daha ustiindiir. Diger goriintiileme yontemi olan MR 6zellikle HCC tanis1 koymada ve

nodiillerin karakteristigini gostermede diger grafilere gore iistiindiir (56).

Karacigerde siroz tanisinda kullanilan en iyi yontem KC biyopsisidir. Fakat invazif
islem oldugundan ilk tercih degildir. Biyopsi sonucuna gore fibrozis olmayan en erken
evreden siroza kadar skorlama yapilir. Knodel (skor 0-4) , Ishak (0-6), Metavir ( f0-f4)

skorlama sistemlerinden bazilaridir.

2.12. Siroz Hastalarinda Tedavi

Siroz hastalarinda medikal tedaviden once beslenmeyi diizenlemek gerekmektedir. Kisi
giinde ortalama 1-1,5 gr proteinden fazlasini tiilketmemelidir. Diinliik sodyum tiiketimi ise
2000 mg la smirlandirilmalidir. Eger hastanin serum sodyum degeri 120 mmol/litre ise sivi

kisitlamasi da gerekmektedir.

Siroz olan hipertansif hastalarin tansiyonu once normotansif sonra hipotansif hale
gelebilir. Ortalama arter basinci <82 mmHg olanlarda yasam siiresinin  kisaldig1
gozlemlenmistir. Hipotansiyon olan ve kardiyak indeksin 1,5 1/dk/m2 den az olan kisilerde
hepatorenal sendrom ve asit gelisme riski artar. Ozellikle hipotansiyon asamasina gelen

hastalar anti hipertansif ajanlar1 kesmelidir (57).

Varis kanama proflaksisinde non selektif beta blokor ajanlar kullanilmaktadir. Fakat
varisi olmayan erken donem sirozlu hastalarda beta blokdr kullanimi varis gelismesini
engellemez. Hipotansif hastalarda midodrin ve ocreotit kullanimi hepatorenal sendrom

gelismesini 6nlemektedir (58).

Sirozlu hastalarda analjezik kullanimina dikkat edilmelidir. Gastrointestinal sistem
kanamast ve akut bobrek yetersizliginde non-steroid anti inflamatuar ajanlardan
kacinilmalidir. Opiyatlar hepatik ensefalopati riskini artirdigi i¢cin dnerilmemektedir. Tramadol
diisiik dozda giivenilirdir. Asetaminofen alkol nedenli siroz disinda gilivenilir olup giinde 2 gr

alimi gecilmemesi Onerilir (59). Proton pompa inhibitorleri (PPI) rutin kullanilmaktadir. Fakat
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hastanede yatan ve PPI kullanan sirotik hastalarda bakterial peritonit riski artmistir. Bu
nedenle endikasyon yoksa PPI kullanimindan kac¢imilmalidir (60). Statin grubu ilaglar
Ozellikle NASH e bagli KC sirozunda kardiyovaskiiler riski azalttigi gozlenmistir (61).
Vazoppressin reseptdr analogu olan vaptan grubu ilaglar asit ve hiponatremide denenmis olup

mortaliteyi arttirdig1 i¢in ve hepatotoksik oldugu i¢in kullanim1 dnerilmemektedir(62).
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3. MATERYAL VE METOD
Yapilan caligmada 2010-2018 yillar1 arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip

Merkezi hepatoloji poliklinigine basvuran ve kriptojenik siroz ile takipli olan hastalar
incelenmistir. Hastalar klinige genelde halsizlik, yorgunluk, karinda sislik, karin agrisi, sarilik
kanli kusma, bacaklarda ve ayakta 0dem sikayeti ile basvurmustu. Hastalarimizin tanisi
serolojik inceleme, biyokimyasal tetkikler, mikrobiyal inceleme, endoskopi, ultrasonografi,
elestografik inceleme, karaciger biyopsisi ile sebebi aydinlatilamamis olup karaciger

transplantasyonu sonrasi patolojik inceleme ile konulmustur.

Siroz olan hastalarda etiyolojiye yonelik biitiin faktdrler incelenmistir. Oncelikle viral
hepatit agisindan HBV, HCV, HEV, HAV, HDV bakildi. Viral sebepler ekarte edildiginde
otoimmiin hepatit acisindan ASMA, LKM-1, ANA bakildi. Yine PBS agisindan AMA degeri
tetkik edildi. Iskemiye bagh karaciger sirozu siiphesi olan hastalara transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Klinik ve biyokimyasal olarak alkolik hepatit siiphesi olan hastalarda
alkol kullanim anamnezi ayrintili olarak alindi. Alkol kullanmayan hastalarda diyabet varlig
ve hastanin metabolik sendrom ag¢isindan inceleme yapildi. Hastalarin ila¢ kullanim 6ykiisii
kendisine ve yakin ¢evresine soruldu. Veno-okluziv hastaliklar agisindan portal ven doppler
ultrasonu ¢ekildi. Etiyolojisi bulunamayan ve ailede siroz olan hastalarda Wilson agisindan 24
saatlik idrarda ve serumda bakir diizeyi, serumda seruloplazmin diizeyi, genetik testler
calisildi ve ileri tetkik olarak karaciger biyopsisi yapildi. Yine de yapilan tiim tetkikler negatif
gelen 324 hasta tespit edildi.

Nakil olup kriptojenik olan 324 hastanin patolojik incelemeleri yapildi. Tiim hastalarin
nakile alinmadan Onceki APRI ve FIB-4 skoru hesaplandi. Patolojisi NASH ile uyumlu
hastalarda NAFLD skoru hesaplandi. NASH patolojik tanili hastalarin BMI ve DM varligi
incelendi. Hastalarda HCC, asit, varis olup olmadig1 incelendi. Hastalarda CHILD ve MELD

skorlar1 hesaplandi. Nakil dncesi basta AFP olmak iizere tiimdr marker degerleri incelendi.
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4. BULGULAR

nonii {iniversitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde kriptojenik siroz ile
takipli olup nakil olan hastalarin 126’ s1 kadin 198 i erkek olup toplamda 324 hasta tespit
edildi.

Title

cinsiyet

M kadin
M erkek

Sekil 4-3: Siroz hastalarinin yasa gére dagilimi

Kriptojenik siroz nedeniyle transplantasyon yapilan hastalarda patoloji sonuglarina
gore etiyolojik inceleme yapildi. Veno-okluziv hastalikla uyumlu hasta sayist 22 (%6,8),
hepatosteatoz (NASH, NAFLD) 80 (%24,7), hepatoselliiler karsinom 25 (%7,7), diger
hastaliklar 62 (%19,1) hastada tespit edildi. Yine patolojiye gore etiyolojisi bulunamayan
hasta sayis1 135 (%41,7) olarak saptandi. Digerleri olarak adlandirdigimiz grupta ise alfa-1
antitripsin eksikligi olan hasta sayist 1 (%0,3), hemokromatozis 4 (%1,2), HBV hepatiti 7
(%2,1), hemofagositik sendrom 2 (%0,6), biliyer patolojiye bagh siroz (PSK, PBS gibi) 17
(%35,2), iskemik hepatit 2 (%0,9), otoimmiin hepatit 14 (%4,3), Wilson 10 (%?3), glikojen
depo hastalig1 1 (%0,3), amiloidoz 2 (%0,6), HCV hepatiti 2 (%0,6) kiside saptanmistir.
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Sekil 4-4: Kriptojenik siroz taniml1 hastalarda patolojik tan1 siniflamasi,
NASH: Non alkolik steatohepatit NAFLD: Non alkolik yagl: karaciger hastaligi

Hastalarin ortalama yas1 47,5(=14,6) olup sekil 3 de yas aralig1 gosterilmistir.
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Sekil 4-5: Sirozlu hastalarin yasa gore dagilimi

Nakil 6ncesi tiim hastalarda AST to Platelet Ratio Index (APRI) ve Fibrozis-4 (FIB-4)
skoru ¢alisilmistir. APRI skoru karacigerin fibrozise gidip gitmedigi konusunda yardimci olan
onemli bir skorlamadir. APRI skoru <0,5 in altinda olanlar biiyiik olasilikla fibrozis degilken,
APRI >1,5 olanlar muhtemel fibrozis kabul edilmistir. >2 nin iizerinde olanlar muhtemelen

siroz oldugu kabul edilmistir. Hastalarin APRI skorlamalar1 sekil 4-4° te gdsterilmistir.
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Sekil 4-6: Kriptojenik sirozlu hastalarda APRI skoru (APRI: AST to Platelet Ratio Index)

Fibroziste kullanilan diger skorlama sistemi ise Fib-4 skorlamasidir. Fib-4 skoru <1,45
olanlar muhtemelen fibrozis kabul edilmezken >3,25 olanlar muhtemelen fibrozistir.

Kriptojenik sirozla takipli olan hastanin fib-4 skoru sekil 4-5’ te gdsterilmistir.
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FIB4SKOR

B HAFIF(EVRE 0-1)(<1,45)
B ORTA(EVREZ-3)(1,45-3,25)
CJILERI(EVRE 4-8)(=3,25)

Sekil 4-7: Sirozla takipli olan hastalarda FIB-4 (fibrozis-4) skoru

Hastalarda goriintilleme yontemleri( ultrasonografi, MR, batin BT) kullanilarak asit
varlig1 arastirildi. Buna goére 92 (%28,5) hastada asit izlenmezken, 232 (%71,5) hastada asit

varlig1 tespit edilmistir. Hastalardaki asit varlig1 sekil 4-6 da gosterilmistir.
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Sekil 4-8: Sirozla takipli hastalarda asit varligi

Siroz hastalarinin ileri evresinde HCC gelisme riski mevcuttur. Calismamizda
kriptojenik sirozla takipli olan hastalarin HCC ye doniisenleri analiz edildi. HCC tespitinde
dinamik karaciger MR, AFP ve hastanin transplante olan karacigerdeki histopatolojik sonuglar
ele alindi. Buna gore 57 (%17,3) hastada HCC varlig1 tespit edilirken, 267 (%82,7) hastada
HCC izlenmemistir. Hastalardaki HCC varlig1 sekil 4-7° de gosterilmistir.
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Sekil 4-9: Kriptojenik sirozlu hastalarda HCC (hepatoseliiler karsinom) varligi

Alkolik karaciger hastaligima benzedigi halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen
hastalik tablosuna NASH denmektedir. Calismamizda patolojisi NASH ile uyumlu olan 80
hastanin NAFLD skoru incelendi. Nafld skoruna gore fibrozis durumu tespit edildi. NAFLD
skoru <-1,455 FO-F2 kabul edilirken >0.675 olmas1 F3-f4 kabul edilmekte. NASH ile uyumlu
hastalarimizin NAFLD skorlamasi sekil 4-8° de gdsterilmistir.
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Sekil 4-10: Patolojisi NASH olan hastalarda NAFLD skoru

NASH in etyopatogenezinde metabolik sendrom (DM, obezite, hiperlipidemi, HT vs)
diisiiniilmiis olup hastalarimizda DM varligi ve obezite durumu incelendi. Buna gore
hastalarimizin 53 (%66,15) iinde DM veya insiilin direnci izlendi. 27 (%33,85) hastada ise
DM veya insiilin direnci saptanmadi. NASH olan hastalarda DM varligi sekil 4-9° da

gosterilmistir.
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Sekil 4-11: NASH olan hastalarda DM (Diyabetes Mellitiis) varlig

NASH tanis1 alan 80 hastanin BMI incelendiginde BMI:25-30 arasinda olanlarin sayist
26 (%32,5), BMI>30 olanlarin sayis1 32 (%40) olarak saptandi geri kalan 22 hastanin (%27.,5)
BMI 25 in altinda izlendi. NASH olan hastanin BMI sekil 4-10” da gosterilmistir.
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Sekil 4-12: NASH olan hastalarda BMI (Viicut Kitle Indeksi) degerleri

Kriptojenik siroz olan hastalarda nakil oncesi CHILD ve MELD skorlar1 da
incelenmistir. Buna gore ortalama CHILD skoru ortalama 12,1(+£1,4) iken MELD skoru
ortalama 28,5 (£5,3) olarak hesaplanmis olup hastalar genel olarak son evrede nakile
alinmistir. Sirozlu hastalarin CHILD ve MELD skorlar sekil 4-11 ve sekil 4-12° de

gosterilmistir.
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Sekil 4-13: Kriptojenik sirozlu hastalarda nakil dncesi MELD (Model of End Stage Liver
Disease) skoru
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Sekil 4-14: Kriptojenik sirozla takipli olan hastalarin nakil 6ncesi CHILD skoru

Kriptojenik sirozla takipli olan hastalarin kan gruplari incelendiginde 0 Rh (+)
olanlarin sayis1 102 (%31,1), A Rh (+) olanlarin sayis1 104 (%32), B Rh (+) olanlarin sayis1
50 (%15,4) AB Rh (+) olanlarin sayis1 24 (%7,4) A Rh (-) olanlarin sayis1 24 (%7,4), 0 Rh (-)
olanlarin sayis1 16 (%4,9) AB Rh (-) olanlarin sayis1 2 (%0,6), B Rh (-) olanlarin say1si ise 3
(%0,9) olarak tespit edilmistir.

Kriptojenik siroz hastalarinin kan gruplarina gore dagilimi sekil 4-13° te gosterilmistir.
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Sekil 4-15: Sirozla takipli olan hastalarin kan gruplarina gore dagilimi
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5. TARTISMA

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatoloji Poliklinigi’ne basvuran siroz
tanil1 olup karaciger transplantasyonu olan 2400 hasta mevcuttur. Nakil olan hastalarin nakil
olmadan Once etiyolojisi ayrmtili olarak arastirilmasina ragmen 324 kiside etiyoloji tespit
edilmemis olup kriptojenik siroz olarak takip edilmistir. Jean-Charles Duclos-Valle’e ve
arkadaslar1 kendi kliniklerinde 1987-2000 yillar1 arasinda 881 siroz hastasi transplantasyon
olmustur. Nakil 6ncesi 26 hasta kriptojenik siroz olarak kabul edilmisti. Hastalarin
transplantasyon sonrasi etiyolojik olarak incelendiginde 14 (%54) hastanin otoimmiin hepatit,
3 (%]11,5) hastanin NASH, 3 (%11,5) hastanin da vaskiiler karaciger hastalig1 tespit edilmistir.
Geri kalan 6 (%23) hastanin etiyolojisi tespit edilememis olup kriptojenik siroz olarak kabul
edilmistir. Hastalarin 10 (%38,4) tanesi kadin cinsiyet olup, 26 (%61,6) kisi erkektir.
Hastalarin nakile alindig1 ortalama yas 47,5 tir (63). Gamze Ayata ve arkadaslar1 1983-1999
yillar1 arasinda siroz nedeni ile nakil olan 534 hastay1 incelemislerdir. Incelenen hastalarm 27
(%5) 1 nakil oncesi kriptojenik siroz olarak degerlendirilmis. Bu hastalarin nakil sonrasi
karacigerleri histopatolojik olarak incelendiginde NASH olan hastalarin sayist 9 (%33),
otoimmiin hepatit olanlarin sayis1 6 (%22), alkole bagl karaciger yetmezligi olanlarin sayis1 4
(%14,8), sekonder biliyer siroz olanlarin sayist 2 (%7,4), portal venopatiye bagl karaciger
yetmezligi olanlarin sayist 1 (%3,7) ve HCV ye bagl karaciger yetmezliginin sayisi 1 (%3,7)
olarak tespit edilmistir. Nakile alinan hastalarin ortalama yasi 50,7 dir. Hastalarin kadin
olanlarinin sayis1 14 (%51,8), erkek olanlarin sayisi ise 13 (%48,2) tiir (64). Calismamizda
toplam 2400 nakil olan hastanin 324 tanesi nakil Oncesi etiyolojisi bulunamamis olup
kriptojenik siroz olarak kabul edilmistir. Nakil sonras1 hastalarin karacigeri histopatolojik
olarak incelendiginde doppler ultrasonografi, MR anjiyografi ile tespit edilemeyip veno-
okluziv hastaliga bagl karaciger yetmezligi olanlarin sayis1 22 (%6,8), NASH ile uyumlu
olan hastalarin sayis1 80 (%24,7), MR, biyopsi ve biyokimyasal olarak tespit edilemeyip
patolojisi HCC ile uyumlu gelenlerin sayis1 25 (%7,7), alfa-1 antitripsin eksikligine bagh
karaciger yetmezligi olanlarin sayist 1 (%0,3), hemokromatozis ile uyumlu olan hasta sayis1 4
(%1,2), HBsAg ve HBV DNA negatif olmasina ragmen patolojisi HBV hepatiti ile uyumlu
gelen hasta sayist 7 (%2,1), hemofagositik sendromla uyumlu olan hasta sayist 2 (%0,6),
biliyer patolojilere bagl siroz sayis1 17 (%35,2), iskemik hepatite bagli karaciger yetmezligi
olanlarin say1s1 2 (%0,9), oto antikorlar negatif gelmesine ragmen patolojisi otoimmiin hepatit

ile uyumlu gelen hasta sayis1 14 (%3), Wilson hastalig1 ile uyumlu hasta sayis1 10 (%3),
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glikojen depo hastaligina bagl karaciger etmezligi olanlarin sayisi 1 (%0,3), amiloidoza bagl
karaciger yetmezligi olan 1 (0,3), HCV RNA ve anti-HCV negatif olmasina ragmen patolojiye
gore HCV hepatitine bagl karaciger yetmezligi olan hasta sayist 2 (%0,6) olarak tespit
edilmigtir. Patolojiye gore etiyolojisi bulunamayan hasta sayis1 135 (%41,7) olarak saptandi.
Caligmadaki erkek sayist 198 (%61,1) iken kadin sayis1 126 (%38,9) kisi olarak tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 47,5 oldugu izlendi.

APRI skoru kronik hepatitlerin takibinde kullanilan bir skorlama yontemidir. AST ve
trombositin oranindan yararlanilarak kronik hepatitli hastalarda fibrozisin derecesini

gostermede kullanilir. APRI skoru Wai ve arkadaglarinin tanimladigi sekilde hesaplanmaistir.

APRI= [(hastanin AST degeri / AST'nin normal iist siir degeri)/hastanin trombosit degeri
(10°/L) x 100] olarak formule edilmistir.

APRI skoru < 0.5 fibrozisin yoklugu ve APRI skoru > 1.5 belirgin fibrozisin

gostergeleri olarak kabul edilmistir.

Diger skorlama yontemi olan FIB-4 skoru= (yas x AST)/trombosit degeri x
(ALT)"? formiilii kullanilarak hesaplanmis, skorun <1.45 olmasi fibrozis olmadigmnin ve >

3.25 olmasi belirgin fibrozisin varliginin gostergesi olarak kabul edilmistir.

Cemal Bulut ve arkadaglar1 1999-2005 yillar1 arasinda kronik hepatit B ile takipli olan
114 hastay1 incelemisler ve karaciger biyopsisi ile APRI ve FIB-4 gibi non invaziv skorlama
sistemini karsilastirmislar. Buna gére APRI skoru 1,5 ve iizerinde olmasinin duyarliligt %35
ozgilligli %88, pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif degeri ise %76 olarak
hesaplanmis. FIB-4 skorunun 1,45 ve altinda olmasinin fibrozis olmamasimi gostermedeki
ozgiilliigii %59, duyarlilig1 %76, pozitif prediktif degeri %83 ve negatif prediktif degeri %67
olarak bulunmustur (65). Calismamizda hastalardan alinan karaciger biyopsi materyalinin
patolojilerinin hepsi karaciger sirozu ile uyumludur. Fakat APRI skorlamas1 yapildiginda 324
hastanin 320 (%98,7) si ileri fibrozis ile uyumlu gelmistir. FIB-4 skorlamasina gére ileri evre
fibrozis (>3,25) ile uyumlu hasta sayist 316 (%97,5) olarak hesaplanmistir. Calismamiza
siroz olmayan hasta olmadigindan negatif prediktif de§er ve pozitif prediktif deger

hesaplanamamustir.

Sirozlu hastalarda ilerleyen donemlerde HCC riski artmaktadir. Siroz etiyolojisindeki

faktorler HCC gelisme oraninda farklilik gosterebilmektedir. George N. Ioannou ve

32



arkadaslar1 2001-2014 yillar1 arasinda sirozla takipli 116.404 hastay1 ele almiglar. Bu
hastalardan 52.671 1 HCV ye bagli siroz, 35.730 hasta alkole bagl siroz, 17.354 hasta NASH
e bagh siroz ve geri kalan 10.649 hasta ise diger sebeplere bagl siroz ile takip edilmis.
Yapilan calismada 10.042 hasta (%8,6) HCC ye doniistiigii tespit edilmis (66). Calismamizda
incelenen 324 hastanin etiyolojisine bakilmaksizin HCC gelisme durumu patolojik olarak
incelendi. Buna gore 56 hastada (%17) HCC varligi tespit edildi. Sirozlu hastalarin
dekompanse oldugunu gosteren klinik bulgulardan biri de asit varligidir. Ferit Celik ve
arkadaglar1 2011 ve 2013 yillar1 arasinda 225 sirozlu hastayi retrospektif olarak incelemistir.
Buna gore 225 hastanin 144 (%64) tinde asit saptanmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin 76
(%33,8) sinde HCC varlig1 tespit edilmistir (67). Calismamizdaki 324 sirozlu hastanin 231
(%71) inde asit tespit edilmistir.

Son yillarda kriptojenik siroz diye adlandirilan hastalarin ¢ogunun etiyolojisinde non-
alkolik steatohepatit/non alkolik yagli karaciger hastaligi rol aldig1 6ne siiriilmiistiir. NAFLD
skoru hastanin yasini, viicut kitle indeksini, DM/insiilin direnci varligini, AST, ALT, trombosit
ve albiimin degerlerini kullanarak karacigerin fibrozis derecesini gosteren testtir. Ozellikle
NASH/NAFLD a bagh siroz diisiinlilen olgularda oOl¢lilmesi gereken onemli skorlama
yontemidir. Bu skorlamaya gore <-1,455 olanlar fibrozis yok kabul edilirken; skoru >0,675
puan olanlar ileri fibrozis kabul edilir. Aradaki degerler belirsiz skor olarak kabul
edilmektedir. Kerri A. Simo ve arkadaslar1 obez olan 225 hastanin NAFLD skoru ve karaciger
biyopsilerini kiyaslamis. NAFLD skoruna gore fibrozis saptanan 108 hastanin 93 i
histopatolojik olarak fibrozis iken; 15 hasta fibrotik karacigerle uyumlu degilmis. NAFLD
skoruna gore 117 hasta ileri fibrozis ile uyumlu degilken histopatolojik incelemede bu
hastalarin 7 sinde ileri fibrozis tespit edilmis (68). Calismamizdaki 324 hastanin 80 i
histopatolojik olarak NASH/NAFLD ile uyumlu olup NAFLD skoruna goére bu hastalarin
73(%91) i fibrozis ile uyumlu, fibrozis olmayan bir hasta mevcut olup 6 hasta da belirsiz skor

olarak hesaplanmistir.

NASH/NAFLD olanlarda hastaligin etiyolojisinde metabolik sendrom varlig1 oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle BMI>30 olan hastalarda NASH/NAFLD siklig1 artmaktadir. Siroz
hastaligt olup obez veya diyabet Oykiisii olanlarda etiyolojide diislinilmelidir. Paul J.
Thuluvath ve arkadaslart NASH tanist olan 11.302 hasta incelemis ve bunlarin %353 iinde
diyabet, %65 inde ise obezite oldugunu goézlemlemisler (69). Zobair M. Younossi ve
arkadaslart NASH li hastalarla ilgili ¢aligmalar1 toparlamis ve bu hastalarin prevalans ve

insidanslarini incelemisler. Buna gore obezite NASH olan hastalarin %81 inde, NAFLD tanil
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hastalarin %51,3 iinde tespit edilmis. Diyabet ise NASH olan hastalarin %43,6 sinda NAFLD
olan hastalarin %?22,51 inde tespit edilmistir (70). Calismamizda NASH olan hastalar
incelenmis ve 80 hastanin 67 (%83) sinde diyabet / insiilin direnci varlig1 tespit edilmistir.
Obezite varlig1 da kategorize edilmis olup BMI 25-30 arasinda 26 (%32,5) hasta tespit
edilmis. BMI> 30 olan hastalarin sayis1 32 (%40) olarak hesaplanmustir.

Sirozlu hastalarda nakil endikasyonu ve aciliyetini belirleme amagli CHILD ve MELD
skorlamasi gelistirilmistir. CHILD skorunda total bilirubin, alblimin, INR, asit ve ensefalopati
varligina gdre puanlama yapilir. Cikan sonuca gore 5/A ila 15/C arasinda puan verilmektedir.
MELD skorlama sisteminde ise kreatin / diyaliz ihtiyaci, bilirubin, sodyum ve INR
parametreleri kullanilir. 6 ila 40 arasinda puan verilir. Gian Piero Guerrini ve arkadaslart HCC
ile takipli olan 200 nakil hastasinin MELD ve CHILD skorlarii hesaplamiglardir. Buna gore
CHILD skoru A olanlarin sayis1 81 (%40,5), B olanlarin sayis1 82 (%41), C olanlarin sayis1 37
(%]18,5) olarak hesaplanmistir. Nakil olan hastalarin ortalama MELD skoru ise 13,2 olarak
hesaplanmistir (71). Fanny Lebossé ve arkadaglar1 707 siroz hastasinda CHILD ve 708 siroz
hastasinda MELD skorlarin1 hesaplamistir. CHILD skoru A olanlarin sayis1 228 (%32,2), B
olanlarin sayist 252 (%35,7), C olanlarin sayist ise 227 (32,1) olarak hesaplanmistir. MELD
skoru 20 den diisiik olan hasta sayist 540 (%76,3) olup 20 den daha yiiksek olan 168 (%23,7)
hasta tespit edilmistir (72). Calismamizda nakile alinan 324 hastanin CHILD ve MELD
puanlar1 hesaplanmistir. CHILD skoru A olanlarin sayist 16 (%4.,9), B olanlarin sayis1 147
(%44,1), C olanlarin sayis1 165 (%51) olarak hesaplanmistir. MELD skoru ortalamasi ise 29

olarak hesaplanmustir.

Sirozlu hastalarda yapilan kan grubu ¢alismalarinda bazi kan gruplarinin HCC de riski
artirdigr goézlenmistir. Fufang Liu ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore 0 kan grubunda
HCC riskinin daha az oldugu izlenmistir (73). Calismamizda 0 kan grubu olanlarin sayis1 117,
A kan grubu olanlarin sayis1 128, B kan grubu olanlarin sayis1t 53, AB kan grubu olanlarin
sayist 26 olarak incelenmistir. A kan grubu olup HCC gelisenlerin sayis1 24 (%18,75), 0 kan
grubu olup HCC gelisenlerin sayis1 18 (%15,3), B kan grubu olup siroz gelisenlerin sayis1 10
(%18,8), AB kan grubu olup HCC gelisenlerin sayis1 4 (%15,3) olarak tespit edilmistir.
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6. SONUC

Etiyolojisi aydinlatilamamis sirozlu hastalar incelendiginde dnemli bir kismimnin yagh
karaciger hastalig1 ile uyumlu oldugu goriildii. Giiniimiizde 6zellikle batili tilkelerde obezite,
DM ve HT hastalig1 siklig1 arttig1 i¢in siroz hastalariin ayirici tanisinda 6nem arz etmektedir.
Bu nedenle obezite, diyabet veya insiilin direnci, hipertansiyon gibi metabolik sendromlu
hastalarda siroz etiyolojisi i¢in NASH veya NAFLD hastalig1 diisiiniilmelidir. Bunun i¢in
oncelikli olarak goriintiileme yontemleri kullanilmali (USG, MR vs.) ve non invaziv testler
(NAFLD skoru gibi) yapilmalidir. Stipheli vakalarda karaciger biyopsisi alinmalidir. Anlamli
sonu¢ gelen hastalarin altta yatan nedenlere yonelik tedavisi diizenlenmeli ve beslenme /

yasam tarzi degisikligi dnerilerinde bulunulmalidir.

Hepatit B patolojik tanili hastalarda HBV DNA ve HBsAg negatif oldugu goriildii. Bu
nedenle seroloji negatif olsa dahi hepatit B viriisiiniin karaciger hiicrelerinde latent olabilecegi
akilda tutulmalidir. Takip edilen hastalarin bir kism1 veno-okluziv hastalikla uyumlu gelmistir.
Bu nedenle etiyolojisi aydinlatilamayan hastalarda vaskiiler patolojiler diisiiniilmeli ve ince
kesitli anjiografik goriintiileme yontemleri tetkik edilmelidir. Sirozlu hastalarda mortaliteyi
artiracak komplikasyonlar yakin takip edilmelidir. CHILD ve MELD skorlar1 hesaplanip nakil
icin hazirlik yapilmalidir. Calismada 0 kan grubuna sahip kisilerde HCC gelisme olasilig1

daha az tespit edilmis olup literatiir ile uyumlu gelmistir.

Tlim arastirmalara ve patolojik incelemelere ragmen halen sebebi aydinlatilamamig
siroz hastalar1 mevcut olup ¢alismamizda kriptojenik siroz hastalarinin orani literatiire gére

daha yiiksek bulundu.
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