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BEYAN

“Ozofageal varis kanama prediktorleri ve varis kanamali olgularin klinikopatolojik
ozelliklerinin kanama siireci ile olan iliskisi” baslikli tez c¢alismasmin kendi
calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Mustafa Enes YILMAZ



OZET

Amag: Ozofagus varislerini kanamadan 6nce degerlendirmek icin diinyada en sik
kullanilan yontem 6zofagogastroduodenoskopidir. Ancak bu pahali, ulasimi zor ve
hastalar1 rahatsiz edici bir islemdir. Kanama riskinin tahmin edilmesinde maliyeti
azaltmak icin klinik ve laboratuvar parametrelerine dayali noninvaziv belirtegler

kullanilabilir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya siroz tanisi almis, 6zofageal varisi olan 200 hasta
dahil edildi. Varis kanamasina ve propranolol kullaniomina gére gruplar olusturuldu.
Hastalarin endoskopilerinin yapildig: tarihlerdeki laboratuvar degerleri not edildi.
Varis kanamasina etki edebilecek skorlamalari bulmak amaciyla tek degiskenli ve

cok degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanildu.

Bulgular: Tek degiskenli lojistik modelde Fib-4 ve APRI skorlarinin varis kanamasi
olan ile olmayan gruplar arasinda anlaml farkliliklar1 yoktu (p>0,05). Child-P, Meld,
Meld-Na ve Lok skorlar1 kanamasi olan grupta daha yiiksekti (p<0,01). Lok
skorunun %77 duyarlilik ve %51 6zgiilliik degeri ile kesim noktas: 0,825 bulundu.
ROC analizinde egri altinda kalan alan %99 giiven araliginda 0,663 (0,587-0,738)

saptandi.

Tartisma ve Sonu¢: Siroz mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Ozofageal varis
kanamasi ise en korkulan komplikasyonudur. Profilaktik tedavide ilk tercih edilen
medikal ajan beta blokerdir. Sirozun prognozunu degerlendirmek icin gelistirilen
skorlama sistemleri mevcuttur. Calismamizda varis kanamasinin en Onemli
ongoriiciisii Lok skoru idi. Lok skoru 1 birim arttiginda kanama ihtimali 863,204 kat
artmaktaydi. Fib-4 ve APRI skorlarinin ise 6zofageal varis kanamasinin yararh
prediktorleri olmadigr ortaya ¢ikti. Buna karsilik propranolol kullanan grupta Fib-4
ve APRI anlamli derecede yliksekti (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, 0zofageal varis kanamasi, noninvaziv

belirtecler, propranolol, Lok skoru



ABSTRACT

Objective: Esophagogastroduodenoscopy is the most commonly used method in the
world to evaluate esophageal varices before bleeding. However, this is an expensive,
difficult-to-access and inconvenient procedure for patients. Noninvasive markers
based on clinical and laboratory parameters can be used to reduce cost in estimating
bleeding risk.

Patients and Methods: 200 patients diagnosed with cirrhosis and esophageal varices
were included in the study. Groups were formed according to varicose bleeding and
propranolol use. Laboratory values of the patients on the dates of endoscopies were
noted. Univariate and multivariate logistic regression analyzes were used to find

scores that could affect variceal bleeding.

Results: Fib-4 and APRI scores in the univariate logistic model did not differ
significantly between the groups with and without variceal bleeding (p>0.05). Child-
P, Meld, Meld-Na and Lok scores were higher in the group with bleeding (p<0.01).
The cut-off point was 0.825, with a sensitivity of 77% and a specificity of 51% for
the Lok score. In ROC analysis, the area under the curve was 0.663 (0.587-0.738) at
99% confidence interval.

Discussion and Conclusion: Cirrhosis is a disease with high mortality. Esophageal
variceal bleeding is the most feared complication. The first preferred medical agent
in prophylactic treatment is beta-blocker. There are scoring systems developed to
evaluate the prognosis of cirrhosis. In our study, the most important predictor of
varicose bleeding was Lok score. When the Lok score increased by 1 unit, the
probability of bleeding increased 863,204 times. It turned out that Fib-4 and APRI
scores were not useful predictors of esophageal variceal bleeding. On the other hand,

Fib-4 and APRI were significantly higher in the propranolol group (p<0.05).

Keywords: Liver cirrhosis, esophageal variceal bleeding, noninvasive markers,

propranolol, Lok score
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1. GIRIS VE AMAC

Portal hipertansif varisi olmayan hastalarda yilda %35 oraninda varis gelisir. Ozofagus
varis kanamasi karaciger sirozunda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Akut
kanama ile acil servise bagvuran hastalarin yaklasik %20°si yasamini yitirmektedir.
Non-selektif beta blokerler, oOzellikle varis kanamasinin primer ve sekonder
profilaksisinde, sirozun tibbi tedavisinin kdse tasidir. Kanamanin dnlenmesinde son
yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmesine ragmen, tedavi edilmeyen hastalarda

yeniden kanama orani yiiksektir.

Karaciger fibrozu ile portal hipertansiyon arasinda yakin bir iliski oldugu
diisiiniildigiinde, ileri karaciger yetmezligi evresindeki hastalarda 6zofageal varis
gelisme riski daha yiiksektir. Sirotik hastalarda karaciger fibrozis belirteglerini
gelistirmek icin daha ucuz, ulasilmasi kolay, duyarliigi ve oOzgilliigii yiiksek
noninvaziv belirteglere ihtiyag vardir. Ozofagus varislerini kanama gelismeden 6nce
tahmin edebilen ideal bir yontem bulunabilirse daha erken tedavi baglanarak
mortalitesi yiiksek bir problemin 6nii kesilebilir. Calismamiz bu konuda 6zgiin bir

¢Oziim aramaktadir.

Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Kliniginde, 2010-2022 yillar1 arasinda endoskopi yapilmis, 6zofageal varisi olan,
etiyolojileri birbirinden farkli sirozlu hastalar, retrospektif olarak birbirleriyle
karsilastirilarak, daha once fibrozisin derecesi, sirozun tanisi ve prognozu hakkinda
yol gosteren Child-P, Meld, Meld-Na, APRI, Fib-4, Lok skorlarinin 6zofagus varis
kanamalarin1 degerlendirmede yeterli olup olmadiklarinit ve varsa birbirlerine olan

uistiinliiklerini gérmek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Karaciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Karaciger, karnin sag iist kadraninda yer alan kama seklinde bir organdir. Tipik
olarak besinci interkostal araliktan orta klavikiiler hatta sag kostal kenara kadar
uzanir. Ultrason ile, orta klavikiiler ¢izgide normal bir karaciger acikligi genellikle
<16 cm'dir. Normal karaciger erkeklerde 1.4 ila 1.5 kg ve kadinlarda 1.2 ila 1.4 kg
agirhigindadir (1, 2).

Geleneksel olarak, karaciger sag ve sol loblara ayrilir. Normal karacigerde sag lob
sol lobdan daha biiyiiktiir ve sag hipokondriumda yer alir. Daha kii¢iik olan sol lob

daha diizdiir ve epigastrium ile sol hipokondriumda yer alir.

Karaciger, her biri portal ven, hepatik arter, hepatik ven ve safra kanallarinin
dallarini igeren vaskiiler kaynaga dayali olarak sekiz segmente ayrilir. Karacigerin

segmental anatomisi, ¢esitli anatomik hepatik rezeksiyon tiplerinin temelidir (3).
Hepatositler, asagidakiler dahil cesitli metabolik fonksiyonlar1 yerine getirir:
e Metabolik atik {iriinleri, hormonlari, ilaclar1 ve toksinleri uzaklastirmak
eSindirime yardimet olmak igin safra tiretimi

e Sindirim sisteminden emilen besin maddelerinin islenmesi

o Glikojen, baz1 vitaminler ve minerallerin depolanmasi

eNormal kan sekerini korumak

ePlazma proteinlerini, albiimini ve pithtilagsma faktdrlerini sentezlemek
eBagisiklik faktorlerinin iiretilmesi ve bakterilerin uzaklastirilmasi

e Yaslanmis kirmizi kan hiicrelerinin dolasimdan uzaklastirilmasi

e Bilirubin salgilanmasi

2.2 Karaciger Sirozu

Normal karaciger kivami yumusak ve piiriizsiiz bir kontur olarak tanimlanirken, sert
ve/veya nodiiler bir karaciger altta yatan hastalig1 diisiindiiriir. Siroz kisaca hepatik

fibrozun ileri bir safthast olarak tanimlanabilir.



2.2.1 Etiyolojiler ve siniflandirma

Kronik hepatik inflamasyon veya kolestazla sonuglanan pek cok siroz sebebi
vardir. ABD'de sirozun en sik sebepleri; 2004 ile 2013 yillar1 arasinda karaciger
transplantasyonu i¢in bekleyen hastalarin yiizde 80'ini olusturan alkolik siroz, kronik

viral hepatit C ve non-alkolik steatohepatittir (4).

Sirozun etiyolojik faktorleri arasinda viral hepatitler, alkolik siroz, hemokromatoz,
NASH, sag tarafli kalp yetmezligi, primer biliyer kolanjit, Wilson hastaligi,
enfeksiyonlar (6rn. sifiliz, ekinokokkoz, bruselloz), gluten enteropatisi, ilaglar
(6rn. izoniazid, metotreksat), otoimmiin hepatit, alfa-1 antitripsin eksikligi, sekonder
biliyer siroz, veno-okluzif hastalik, idiyopatik yetiskin duktopenisi, graniillomat6z
karaciger hastaligi, primer sklerozan kolanjit, polikistik karaciger hastaligi, idiopatik

portal fibroz ve kalitsal hemorajik telenjiektaziler yer alir (5).

2.2.2 Klinik bulgular
2.2.2.1 Semptomlar

Hastalara ates, yorgunluk, kasmti, kilo kaybi, alt ekstremite 6demi, ishal, kolay
morarma, artan karin ¢evresi, muhtemel ensefalopatiyi gosteren uyku bozukluklari ve

konfilizyon hakkinda soru sorulmalidir.

Sirozu kompanse olan bireyler asemptomatik olabilirler veya anoreksiya, halsizlik,
kilo kayb1 ve yorgunluk gibi nonspesifik semptomlarla bagvurabilirler. Dekompanse
sirozu olan bireyler kasinti, ikter, iist gastrointestinal kanama bulgular1 (melena,
hematemez, hematokezya), abdominal distansiyon (asit) veya konflizyon (hepatik

ensefalopati) ile karsimiza ¢ikabilir.

Baz1 hastalar siddetli kas kramplar1 yasayabilir (6). Dolasimdaki etkili plazma

hacmindeki azalmayla iligkili olabilseler de, nedeni tam olarak anlagilamamistir.

Hastalarda birden fazla faktore bagh diyare geligebilir (6rnegin; safra tuzu eksikligi,
ince barsakta asir1 bakteri iiremesi, ince barsak motilitesindeki degisiklikler ve barsak

gecirgenligindeki degisiklikler) (7).

Karaciger sirozlu erkeklerde hipogonadizm goriilebilir. Cinsel istekte azalma,
iktidarsizlik, testiste atrofi ve infertilite ile kendini gosterir. Cogunlukla alkolle

iligkili karaciger hastaliginda veya hemokromatozlu hastalarda goriiliir. Birden fazla



mekanizma etkilidir. Artan serum FSH ve LH konsantrasyonlarina bagl birincil
gonadal hasar, demir ve alkolin toksik etkileri, hipotalamus ve hipofiz

fonksiyonlarinin baskilanmasi 6rnek olarak verilebilir.

Kadinlarda, adet diizensizligi veya amenore olarak karsimiza ¢ikan kronik
anoviilasyon siktir (8). Bu durum, normal kontrollerle karsilagtirildiginda sirozlu
bireylerde prolaktin, estradiol, testosteron ve liiteinizan hormon seviyelerindeki
farkliliklara bagl olabilir.

Bunlarin disinda sirozlu hastalar karacigerin bir¢ok farkli viicut fonksiyonunun
homeostazinda sahip oldugu 6nemli roliinii yansitan ¢esitli belirti ve semptomlarla da
basvurabilirler. Ornegin; otoimmiin hepatitli hastalarda ekstrahepatik bulgular
(tiroidit, hemolitik anemi vb.), hemokromatozlu hastalarda diabetes mellitus ve
artropati, hepatit C'de kriyoglobulinemi gibi sirozun altta yatan nedenine iliskin

ozelliklere sahip olabilirler.
2.2.2.2 Fizik muayene

Siroz ilerledik¢e, hastalarin ortalama arter basincinda genellikle bir diisiis olur
(9). Daha oOnce hipertansif olan hastalar normotansif veya hipotansif hale
gelebilir. Ortalama arter basincindaki azalma, hepatorenal sendromun gelisimine

katkida bulunur ve sagkalimin 6nemli bir gostergesidir.

Sirozlu hastalarda siklikla sarilik ve spider anjiyom gelisir. Genelde serum bilirubin
seviyesi 3 mg/dL'den kiiciikse saptanamaz. Hiperbilirubinemi idrar rengini
koyulastirir (kola goriiniimlii idrar). Asir1 karoten tiiketen insanlarin cildinde de sar1

renk degisikligi izlenebilir. Karotenemide skleralarda sar1 renk degisikligi olmaz.

Spider anjiyomlar, bircok kiigiik damarla ¢evrili merkezi bir arteriyolden olusan
vaskiiler lezyonlardir. En sik govde, yiiz ve st uzuvlarda bulunurlar. Lezyonun
govdesi (merkezi arteriyol), bir lam ile sikistirildiginda nabzi attifi goriilebilir.

Genellikle tiim lezyonu veya sadece merkezi kismini ¢evreleyen eritem vardir.

Edinilmis spider anjiyomlar, gebelikte veya ciddi beslenme bozuklugu olan
hastalarda da goriilebileceginden siroz igin spesifik degildir. Ayrica saglikli
insanlarda da goriilebilirler. Ancak bu kisilerde genellikle lezyonlar kiiclik ve sayisi

azdir. Spider anjiyomlarinin sayist ve boyutu, sirozun ciddiyetiyle iliskilidir. Spider



anjiyomu sayist ¢ok ve boyutu biiyiikk olan hastalar 6zofagus varis kanamasi
acisindan yiiksek riskli kabul edilebilir.

Alkolle iliskili karaciger hastaligi olanlarda parotis bezinde biiylime goriilebilir.
Muhtemelen sirozdan degil alkolden kaynaklanir. Parotis bezindeki biiylime fibrozis,

yag infiltrasyonu ve 6deme sekonderdir. Bez hiperfonksiyonel degildir.

Sirozlu hastalarin nefesinde tatli, keskin bir koku olmasi fetor hepatikus olarak
adlandirilir. Buna artan dimetil siilfit konsantrasyonlar1 neden olur. Altta yatan ciddi

portal-sistemik sant1 diistindiirtir.

Adrenallerden androstenedion iiretimi, androstenedionun estrona aromatizasyonu Ve
estronun estradiole doniigiimiiniine bagli jinekomasti goriilebilir. Genellikle meme
ucunun altinda ele gelen kitle ile teshis edilir. Jinekomasti, siroz disinda cesitli
durumlarda da  goriilebilmektedir (6rn.  kronik  bobrek  hastaligi, ilag
kullanimi). Erkekler ayrica gogiis veya koltuk alt1 killarinin kayb1 ve feminizasyonu

yansitan bagka 6zellikler de gelistirebilir.

Asit, peritoneal boslukta sivi birikmesidir. Asitli hastalardaki fizik muayene bulgular
arasinda sivinin dalgalanmasi, abdominal distansiyon ve perkiisyonla ag¢ikligi yukari

bakan matite alinmasi sayilabilir.

Portal hipertansif hastalarda kirmizi pulpa tikanikligindan kaynaklanan splenomegali
gorilebilir. Portal venoz sistemden gelen kan, periumbilical venlerden umblical vene
ve en sonunda karin duvart damarlarinda belirginlesmeye neden olabilir. Bu

goriiniim “caput medusae” olarak adlandirilir.

Cruveilhier-Baumgarten ifiiriimii, portal hipertansiyonu olan hastalarda oskiilte
edilebilen bir vendz ugultudur. Portal sistem ile umbilical venin kalintis1 arasindaki
kollateral baglantilardan kaynaklanir. Stetoskop epigastrium lizerine
yerlestirildiginde en iyi sekilde duyulur. Valsalva gibi intraabdominal basinci artiran

manevralarla artar ve umblikus tizerindeki cilde basing uygulanarak azalir.

Extremite muayenesinde Dupuytren kontraktiirii, tirnaklarda degisiklik, parmaklarda
comaklagsma, palmar eritem Ve hipertrofik osteoartropati saptanabilir. Asterixis

(flepping tremor) goriilmesi hepatik ensefalopatiye isaret eder.



2.2.2.3 Laboratuvar bulgulari

Karaciger hastaligindan siiphelenilen birisinde yapilacak baslangi¢ degerlendirmesi
hepatik nekroz ve inflamasyonu gosteren (serum aminotransferazlari), kolestatik
biliyer disfonksiyon (alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz), ekskresyon
fonksiyonu (bilirubin) ve sentez fonksiyonu (koagiilasyon faktorleri, albiimin)
kapsayan bir test grubundan olusur. Viral hepatitlerin neden oldugu hepatoselliiler
disfonksiyonda, aminotranferazlar artmistir. Alkolik karaciger hastaliginda aspartat
aminotransferaz artis1 alanin aminotransferaz artisindan daha fazladir. Biliyer
obstriiksiyon, primer biliyer kolanjit veya kolestatik tipte ilag reaksiyonlari gibi
kolestatik karaciger hastaliklarinda bilirubin ve genellikle alkalen fosfataz seviyeleri
yiikselmistir. Sirozdaki sentez fonksiyonundaki azalma giinler haftalar igerisinde
gelisir. Uzayan protrombin zamani karacigerin sentez fonksiyonu i¢in daha spesifik
bir gostergedir. ileri fibrozis veya sirozun sonucu olarak gelisen portal hipertansiyon
hipersplenizme bagli trombositopeniye neden olur. Bu kan testleri anormalligin
oncelikli modelini ortaya koyar ve bununla birlikte seroloji ve karin goriitiilemesi

daha ileri tanisal degerlendirme i¢in yardimci olur (10).
2.2.3 Goriintiilleme ¢alismalari ve tam

Abdominal goriintiileme tipik olarak siroz oldugundan siiphelenilen hastalarda elde
edilir, ancak radyolojik goriintiileme siroz teshisinde tek basina yeterli degildir. Fizik
muayene ve laboratuvar sonuglart ile birlikte degerlendirilmelidir. Abdominal
goriintiileme sirozu akla getirecek ekstrahepatik bulgular1 (asit, varisler,
splenomegali, hepatik ven trombozu, hepatoseliiler karsinom, portal ven trombozu

vb.) ortaya ¢ikarabilir.

Bazen radyolojik bulgular siroz etyolojisi hakkinda fikir verebilir. Ornegin, kesitsel
goriintilemede saptanan kaudat lob hipertrofisi Budd-Chiari sendromunu
diistindiirebilir. T2 sekans abdomen MR’da hemakromatoziste sinyal yogunlugunda

azalma olabilir. Demir birikimini gosterir.

Ultrasonografi sirozun degerlendirilmesi sirasinda rutin olarak
kullanilir. Noninvazivdir, radyasyona maruz birakmaz, ulasimi kolaydir, karacigerin
goriinimii  ve portal vendz sistemi degerlendirebilir ve diger goriintiileme

yontemlerinden daha ucuzdur. Yiizey nodiilaritesi, atrofik sag lob, artmis ekojenite



ve kaudat lob hipertrofisi siroz ile uyumludur. Sirozun ileri evresinde karaciger

boyutlar1 kiigtiliir.

Siroz teshisi i¢in altin standart karaciger biyopsisidir. Ancak hastalarin klinigi,
laboratuvar bulgular1 ve radyoloji goriintiileme 1s181nda degerlendirildiginde siroz
tanis1 kuvvetliyse yapilmasi elzem degildir. Biyopsinin duyarliligit %80 ile %100
arasinda degisir. Alinma sekline (transjuguler, radyografik klavuzlu, perkiitan veya

laparoskopik ince igne yaklasimi), alinan 6rneklerin sayisina ve boyutuna baglhidir.
2.2.4 Prognoz

Siroz mortalitesi yiiksek kronik bir durumdur. Yetigkin 6limlerinin besinci 6nde
gelen nedenini olusturur ve baglica hastaliklar arasinda ekonomik maliyet agisindan

sekizinci sirada yer alir (11).

Klinik ve laboratuvar bilgilerine dayali olarak sirozlu hastalarin prognozunu tahmin
etmeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Sirozlu hastalarin bakiminda yaygin
olarak kullanilan modeller, Child-P, Meld (son donem karaciger hastalig1 modeli) ve

Meld-Na skorlamalaridir (12-14).
2.2.4.1 Child-Turcotte-Pugh siiflandirmasi

Sirozu olan hastalarda santsiz ameliyat riskini incelemek icin gelistirilmistir. Bes
degiskeni olan Child-Turcotte simiflandirmasinin modifikasyonudur. Degiskenler
arasinda beslenme durumu, serum albiimini, total bilirubin diizeyi, asit ve
ensefalopati bulunur. Child-P, beslenme durumunu PTZ ile degistirir. Skor 5 ile 15
arasinda degisir. Skoru 5 veya 6 olan hastalarda Child-P sinif A siroz (iyi kompanse
siroz), 7 ile 9 arasinda puan alanlar Child-P smif B siroz (6nemli fonksiyonel
bozulma) ve 10 ile 15 arasinda puan alanlar Child-P siif C siroza (dekompanse

siroz) sahiptir (15).

Abdominal cerrahi gegiren sirozlu 92 hastanin goézden gegirilmesinde, 6liim orani
Child-P smif A sirozu olan hastalarda %10, Child-P siif B sirozu olan hastalarda
%30 ve Child-P smif C sirozu olan hastalarda %82 idi (16). Diger ¢alismalar, cerrahi

riskin degerlendirilmesi i¢in Child-P siniflandirmasinin faydasini dogrulamistir (17).



Child-P, ameliyat edilmeyen hastalarda hayatta kalmayla iliskilidir. Child-P smif C
sirozu olan hastalarin varis kanamasi gelistirme olasiligi, Child-P smif A sirozu

olanlara gore ¢ok daha fazladir (20).
2.2.4.2 Meld skoru

Orijinal model serum bilirubin, kreatinin ve protrombin zamani i¢in uluslararasi
normallestirilmis oran1 (INR) kullanan, karaciger hastaliginin etiyolojisini igeren,
prospektif olarak gelistirilmis ve dogrulanmis bir kronik karaciger hastaligi siddet
skorlama sistemidir. Sirozu olan hastalar Meld skorlamasinda yiiksek puan alirlarsa,

i¢ aylik mortalite riski artmis demektir (21).

Karaciger hastaliginin etiyolojisi daha sonra modelden ¢ikarild1 ¢iinkii karaciger
hastaliginin birden fazla nedeni olan hastalarin nasil kategorize edilecegi gibi
zorluklar ortaya ¢ikardi. Meld skorunun karaciger hastaliginin etiyolojisini dislayarak
degistirilmesi, modelin {i¢ aylik sagkalimi tahmin etmedeki dogrulugunu Onemli

olgiide etkilemedi (22).

Ayrica portal hipertansif komplikasyonlarin (6rn. asit, ensefalopati, varis kanamasi
ve spontan bakteriyel peritonit) Meld skoruna dahil edilmesinin prediktif
dogrulugunu o6nemli Ol¢iide iyilestirmedigi gosterilmistir (13). Ancak bu, portal
hipertansif komplikasyonlarin azalmis sagkalim ile iligkili olmadigi anlamina
gelmez, bunun yerine bu komplikasyonlarin Meld skoru tarafindan belirlenen
ilerlemis karaciger hastaligir ile iligkili olma olasilifinin daha yiiksek oldugu

anlamina gelir.
2.2.4.3 Meld-Na skoru

Hiponatremi sirozlu hastalarda sik goriilen bir problemdir ve hiponatreminin siddeti
sirozun ciddiyetinin bir gostergesidir. Hiponatremili bekleme listesindeki karaciger

nakli adaylar1 Meld-Na skorlama sisteminden yararlanabilir.

Serum sodyumu sirozdaki vazodilator durumu yansitir ve Meld skorundan bagimsiz
olarak karaciger nakli bekleme listesindeki hastalarin mortalitesini tahmin eder (23).
125 ve 140 mmol/L arasinda serum sodyumundaki her mmol azalma i¢in mortalitede
yiizde 5'lik dogrusal bir artis vardir (24). Cok sayida c¢alisma, serum sodyum

konsantrasyonunun eklenmesinin, karaciger transplantasyonunu bekleyen diisiik



Meld skorlu hiponatremik hastalarda Meld skorunun prediktif dogrulugunu
iyilestirdigini gostermistir (24-31).

2.2.5 Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin ¢ogu portal hipertansiyonun (portal vendz sistem iginde
artan basing) sonucudur. Bu komplikasyonlar gelistiginde, hastalar dekompanse siroz
olarak kabul edilir. Dekompansasyon icin risk faktorleri arasinda kanama,

enfeksiyon, alkol alimi, ilaglar, dehidrasyon ve kabizlik yer alir (32).
2.2.5.1 Portal hipertansiyon

Portal hipertansiyon, 5 mmHg'den biiyiikk bir portal basing farki (portal ven ile
hepatik venler arasindaki basing farki) olarak tanimlanir. Yetiskinlerde, 10 mmHg
veya daha fazla bir hepatik vendz basing farki 6zofagus varislerinin olusumu ile

iliskilendirilmistir (11).

Siroz hastalarinda, portal hipertansiyon esas olarak 06zofagogastrik varisler,

hipersplenizm ve asit olarak kendini gosterir (33).
2.2.5.2 Asit

Sirozun en sik goriilen komplikasyonudur. Portal hipertansiyonu yoksa édem veya
asit goriilmez. Diiiretikler ve sodyum kisitlamasinin kombinasyonu ile tedavi edilir,
ancak bazi hastalarda tekrarlanan terapotik parasentezler veya transjuguler

intrahepatik portosistemik sant yerlestirilmesi gerekir (34).

Spontan bakteriyel peritonit, karin i¢i ikincil bir kaynaga dair kanit olmaksizin
onceden var olan asit stvisinin bir enfeksiyonudur. Klinik belirtileri arasinda karin
hassasiyeti, karin agrisi, ates ve degisen bilissel durum bulunur. Tani, pozitif bir asit
stvist bakteri kiiltiirii ve/veya yiiksek polimorfoniikleer 16kosit sayis1 (=250

hiicre/mm?) ile konur. Erken antibiyotik tedavisi olmadan mortalite yiiksektir (34).
2.2.5.3 Ozofageal varisler

Varisi olmayan hastalarda yilda %35 oraninda varis gelisir. Ozofagus varis kanamast,
hastalarin %40'inda kendiliginden durabilir. Kanamanin tedavisi ve onlenmesinde

son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmesine ragmen, alt1 haftalik 6liim orani hala



%20'ye kadar g¢ikabilmekte ve tedavi edilmeyen hastalarda yeniden kanama orani

yaklasik olarak ayni kalmaktadir (33).

Ozofagus varis kanamasi, sirozun en korkulan komplikasyonlarindan biri olmaya
devam etmektedir. Kanama riski, karaciger hastaliginin siddeti, varislerin boyutu,

kirmiz1 belirtilerin varlig1 ve portal basincr ile artar (35).

Varis kanamali hastalarin genellikle bagvuru sikayetleri melena veya hematemezdir.
Nadiren hematokezya masif kanamayi gosterebilir. Tedavisinde endoskopik

skleroterapi, bant ligasyonu ve transjuguler intrahepatik portosistemik sant kullanilir
(36).

Birincil profilaksi, ilk varis kanamasi riski yiiksek olan sirozlu hastalar i¢in evrensel
olarak Onerilir. Portal ven basincini diisiirmeyi amaglayan farmakolojik tedaviler ve
endoskopik yaklasimlar son birkag on yildir kullanilmaktadir. Mevcut kilavuzlar,
O0zofagus varis kanamasinin birincil olarak Onlenmesi igin beta blokerlerin
kullanilmasmi onermektedir (35). Beta blokerlerin etki mekanizmalari, kalp
debisinin  azalmasini, portal vendz akisin azalmasin1t ve intrahepatik
miyofibroblastlarin, aktive edilmis stellat hiicrelerin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

noradrenalin kaynakli daralmasinin antagonizmasini igerir (11).
2.3 Kanamanin Prediktif Faktorleri
2.3.1 Varislerin yeri

En yaygin yerler distal 6zofagus, mide ve rektumdur, ancak teorik olarak varisler
yemek borusu ve rektum arasindaki gastrointestinal sistemin herhangi bir seviyesinde
gelisebilir. Varisler orta 6zofagusta submukozanin derinliklerinde gelisir, ancak
distal Ozofagusta progresif olarak daha yiizeysel hale gelir. Bu nedenle,
gastroozofageal bileskedeki 6zofagus varisleri en ince destek dokusu tabakasina

sahiptir ve yirtilma ve kanama olasilig: yiiksektir (37).

Kanayan gastrik varisi olan hastalarda ortalama transfiizyon gereksinimi 6zofagus
varisi olanlara gore daha yiiksektir. Midenin kiigiik ve biiylik kurvaturlari boyunca
0zofagusla dogrudan devamlilik gosteren varislere sirasiyla tip 1 ve 2
gastrodzofageal varisler denir. Fundustaki izole gastrik varisler gastrodzofageal

varislerden daha az siklikta goriiliir ancak kanama gastrodzofageal varislerden veya
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midedeki diger lokuslardaki izole gastrik varislerden ¢ok daha sik meydana gelir
(37).

2.3.2 Varislerin boyutu

Yaygin olarak kullanilan siiflandirma sistemi asagidakileri igerir:

oF1: Kiigiik, diiz varisler

oF2: Liimenin ii¢te birinden daha azin1 kaplayan biiylimiis, kivrimli varisler
oF3: Liimenin iigte birinden fazlasini kaplayan biiyiik, bobin seklindeki varisler

Varis biiyiikliigiinii tahmin ederken endoskopi sirasinda yemek borusunu sisirmek
onemlidir. F1 varislere dekompanse olmayan sirozlu hastalarda tedavi gerekmez (38,
39).

2.3.3 Varislerin goriiniimii

Varislerin endoskopide gozlemlenen c¢esitli morfolojik 6zellikleri, artmis kanama
riski ile iligkilendirilmistir. Bu 6zellikler, yaygin eritem, kirmizi benek isareti, Kiraz

kirmizisi lekeler ve hematokistik noktalardir (40).
2.3.4 Klinik ozellikleri

Karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi, varis kanamasinin Onemli bir
gostergesidir. Child-Turcotte-Pugh siniflandirmasi, serum albiimin konsantrasyonu,
bilirubin diizeyi, protrombin zamani, asit ve ensefalopati varligmma dayanan bir
karaciger fonksiyon bozuklugu indeksidir. Bu siniflandirmada daha yiiksek bir puan,

daha yiiksek bir varis kanamasi olasiligi ile iligkilidir (41).

Onceki bir varis kanamasi dykiisii, sonraki bir kanama epizodu olasiligmin yiiksek
oldugunu tahmin eder. Ornek olarak, sirozlu tiim hastalarm sadece iigte biri varis
kanamasi yasarken, kanayan hastalarin yiizde 70'ten fazlasi bir indeks kanamadan

sonra varis kanamasi ataklar1 yasar (42, 43).

Erken yeniden kanama i¢in risk faktorleri ayrica >60 yas, bobrek yetmezligi ve asidi
igerir. Yeniden kanama riski, aktif kanamanin kesilmesinden hemen sonra en

yiiksektir (yiizde 50'si ilk 48 saat icinde ortaya ¢ikar) ve zamanla azalir (42, 43).

Karaciger hastaliginin altinda yatan nedenin tedavisinin portal hipertansiyonun ve

ardindan gelen varis kanamasinin siddetini azaltabilecegine dair kanitlar vardir. Bu
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en sik olarak alkolden uzak durmaya baslayan hastalarda ve hepatit C tedavisinden

sonra kalict bir virolojik yanit elde etmis olanlarda goriiliir (42, 43).
2.3.5 Varis basinci

Basinca duyarl bir endoskopik gosterge ile dogru ve nispeten invaziv olmayan bir
sekilde Olciilebilir, ancak bu rutin olarak yapilmaz. Varis basinci, varis kanamasi igin
onemli bir belirleyici olabilir. 12 mmHg altinda varis kanamasi gelismezken 16

mmHg iizerinde risk ¢ok yiiksektir (44).
2.4 Akut Varis Kanamasi Olan Hastaya Yaklasim
2.4.1 i1k 6nlemler

Akut varis kanamasinin yonetimi genellikle multidisipliner yaklasim gerektirir.
Intravendz erisim saglandiktan sonra siv1 resiisitasyonuna hemen baslanmalidir (45).
Baslangicta nazal kaniil ile oksijen destegi verilir. Ancak hematemezi devam eden
hastalarda, hasta sarhossa, ajiteyse veya hava yolunu koruyamiyorsa, aspirasyon riski
nedeniyle endotrakeal entiibasyon gerekebilir (46). Aktif kanamasi ve hipovolemisi
olan hastalar kan {irlinlerine ihtiya¢ duyabilir. Kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii
olmayan kisilerde hedef hemoglobin diizeyi 7-8 g/dl arasinda olacak sekilde
transfiizyon yapilmalidir. Bagvurusundaki platelet sayis1 50 binin altinda olan bes
tiniteden fazla eritrosit slispansiyonu alan hastalara, kayiplar1 telafi etmek icin

plazma ve trombosit replase edilebilir (47).
2.4.2 Farmakolojik tedavi

Hastanede yatan siroz ve gastrointestinal kanamali hastalarda profilaktik
antibiyotikler mortalite, enfeksiyon (6rn. spontan bakteriyel peritonit, idrar yolu
enfeksiyonlar1) ve yeniden kanama riskini azaltir (48). Enfeksiyonlarin ¢ogu gram-

negatif bakterilere bagli oldugu i¢in ampirik olarak seftriakson kullanilir (49).

Vazoaktif ilaglar portal kan akimini azaltir ve akut varis kanamalarinin tedavisinde
kullanilir. Vazopressin, somatostatin ve bunlarin analoglarini (terlipressin ve
oktreotid) igerirler (50). Mortaliteyi azalttiklart ve hemostaz1 iyilestirdikleri
gosterilmistir  (51). Glukagon gibi damarlarda gevseme yapan hormonlarin
salgilanmasini somatostatin inhibe eder. Dolayli olarak splanknik

vazokonstriksiyonu ve portal basincin azalmasini saglar (52).
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Sirozlu hastalarda beslenme vyetersizlikleri olabilir ve bu nedenle elektrolit
anormalliklerine egilimlidirler. Ozellikle hastanede yatis sirasinda, dekstroz
inflizyonlarindan sonra serum insiilin konsantrasyonlarinin yiikselmesiyle birlikte
hipofosfatemi ve hipokalemi gelisebilir. Hastalarin elektrolit diizeyleri gilinliikk
izlenmelidir. Alkol kullanim bozuklugu olan hastalara tiamin, Wernicke

ensefalopatisinin 6nlenmesi i¢in intravendz glukoz inflizyonuyla birlikte verilir (53).

Sirozu ve varis kanamasi olan hastalarda ayaktan verilen ilaglara devam edip etmeme
karari, ¢oklu degiskenler géz Oniine alinarak, kar-zarar orami degerlendirilerek
bireysellestirilir. Ornegin koroner arter hastaligi nedeniyle antiagregan kullanan

hastanin tedavisinde kardiyoloji uzmanu ile risk paylagimi yapilir.
2.4.3 Acil endoskopi

Endoskopik tedavi, aktif varis kanamasi i¢in tercih edilen kesin tedavidir. Amag,

basvurudan sonraki 12 saat i¢inde bir iist endoskopi yapmak olmalidir (54).

Endoskopik varis ligasyonu genellikle yiiksek etkinligi ve diisitk komplikasyon orant
nedeniyle tercih edilmektedir. Varislerin etrafina kiiciik elastik bantlar

yerlestirilmesidir (55).

Skleroterapi endoskopun aksesuar kanalindan gecirilen bir enjeksiyon ignesi
kullanilarak varislere sodyum morhuat veya etanolamin gibi bir sklerozan
soliisyonun enjeksiyonudur. Olduk¢a etkili bir alternatiftir, ancak varis

ligasyonundan daha yiiksek komplikasyon riski tasir (56):

e Lokal komplikasyonlar: Ulserasyon, kanama, dismotilite, striktiir olusumu ve portal

hipertansif gastropati
eBolgesel komplikasyonlar: Ozofagus perforasyonu ve mediastinit

eSistemik komplikasyonlar: Ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu, hipoksemi, sepsis

Ve aspirasyon

Hem 06zofagus varisleri hem de gastrodzofageal varis tip I ve II skleroterapi veya
bant ligasyonu ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte, izole gastrik varisler genellikle

bu tedavi yontemlerine uygun degildir (57).
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Balon tamponad, kanayan Ozofagogastrik varisleri olan hastalarda kisa siireli
hemostaz saglamanin etkili bir yoludur, ancak komplikasyonlar ve balonun
sondiiriilmesinden sonra tekrar kanama olmasi nedeniyle, daha kesin bir tedavi
uygulanana kadar hastalarin gegici olarak stabilizasyonu i¢in kullanilir (54). Kontrol
edilemeyen akut varis kanamasi olan hastalarda balon tamponata alternatif olarak

Ozefagusa stent yerlestirilmesi kullanilmigtir (58).

Acil endoskopik tedavi kanamay1 kontrol edemez veya hastalarin yiizde 10 ila
20'sinde kanama tekrarlar (59). Hemostazin saglanamadigi hastalar kan kaybi ve
aktif kanamaya bagli diger komplikasyonlar agisindan  yiiksek risk
altindadir. Transjuguler intrahepatik portosistemik sant yerlestirilmesi veya cerrahi

gerekebilir.
2.5 Tekrarlayan Varis Kanamalarinin Onlenmesi

Literatiir, ¢alismalar arasinda yeniden varis kanamasini tanimlamak i¢in kullanilan
terminolojide  farkliliklar igermektedir. Baslangicta hemostazin saglanmasi
kosuluyla, ilk kanamadan >120 saat sonra meydana gelen kanama olarak

tanimlanabilir (39, 45).

Kanama riski tastyan hastalar1 belirlemek ve bu tiir hastalarda kanamayi 6nlemek ve
sagkalimi 1yilestirmek i¢in dekompanse sirozu olan tiim hastalar1 (yani sirozun en az
bir komplikasyonu olan hastalar) ve kompanse sirozu olan ancak trombosit sayisi
<150.000/microL olan veya elastografide karaciger sertligi >20 kPa 6lciilen hastalari

0zofageal varisler i¢in taramak gerekmektedir (60, 61).

Ust endoskopi taramasinda yiiksek riskli 6zofagus varisleri olmayan hastalar igin,
izlem araliklar1 hastanin karaciger hastaliginin endoskopik bulgular1 ve aktivitesine

gore belirlenir (61):

eDevam eden karaciger iltihab1 (6rn. tedavi edilmemis viral hepatit, aktif alkol
kullanim bozuklugu, metabolik sendrom) ve kirmizi belirti gostermeyen kiigiik
varisleri olan kompanse sirozu olan hastalarda iist endoskopi bir yil iginde

tekrarlanir.

eKompanse sirozu olan ancak aktif karaciger iltihab1 olmayan ve kirmiz1 belirtileri

olmayan kii¢ilik varisleri olan hastalarda iist endoskopi iki yilda bir tekrarlanir.
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eKaraciger iltihab1 devam eden ve varisi olmayan sirozlu hastalarda iki yilda bir {ist

endoskopi tekrarlanir.

eSirozu olan ancak aktif karaciger iltithab1 ve varisi olmayan hastalarda ii¢ yilda bir

iist endoskopi tekrarlanir.

[k varis kanamas1 atagindan kurtulan hastalar igin tercih edilen strateji, endoskopik
varis ligasyonu arti bir beta blokerden olusur. Ciinkii bu kombinasyon yeniden

kanamay1 6nlemede etkilidir (62, 63).

Bant ligasyonunun amaci 6zofagus varislerini yok etmektir. Hastalar hastaneden
taburcu olduktan sonra bir ila iki hafta iginde tekrar {ist endoskopi yapilir. Varisler

goriiniir olmayana kadar iki ila dort haftada bir tekrarlanir (55).

[Ik kanama atagindan sonraki 5. Giinde karvedilol, propranolol veya nadolol gibi
secici olmayan bir beta bloker ile profilaksi baslanir. Ilacin dozu hastanm kalp atis
hizina gore ayarlanir. Asagidaki durumlardan herhangi birine sahip hastalarda ise bu

tedavi uygun goriillmemektedir (9):

e Hiponatremi (serum sodyum konsantrasyonu <130 mEq/L)
e Akut bobrek hasari

e Spontan bakteriyel peritonit

e Siddetli alkolik hepatit

eDaha oOnce beta bloker kullanimma baglh yan etki gelismesi (6rn.

bronkokonstriksiyon)
e Sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya ortalama arter basinci <82 mmHg
2.6 Hepatik Fibrozisin Noninvaziv Degerlendirilmesi

Fibroz, hasarli bolgelerin hiicre dis1 bir matris veya skar ile kapsiillendigi bir yara
lyilesme tepkisidir. Karaciger hastaliginin nedenine ve konake¢i faktorlere bagh
olarak degisken oranlarda hemen hemen tiim hastalarda gelisir. Buna karsilik
fulminan hepatitte kronik yaralanma gelismedik¢e bol miktarda fibrojenik uyarana

ragmen skar gelismez (64-67).

Karaciger fibrozunun ¢esitli invaziv olmayan belirtegleri, mevcut karaciger

fibrozunun derecesini degerlendirmek i¢in yardimer olabilir. Fib-4, APRI ve Lok
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skorlar1 gibi bunlardan bazilari rutin laboratuvar testlerinin  sonuglarindan

hesaplanabilir.

Bu noninvaziv belirteclerin potansiyel faydalari, karaciger biyopsisine kiyasla
uygulama kolayligt ve daha diisiik maliyettir. Ayrica, karaciger hastaliginin
ilerleyisini izlemek i¢in zaman iginde tekrarlanabilirler ve klinik sonuglar1 karaciger

biyopsisinden daha iyi tahmin edebilirler (68).

Fibrozis ilk evrelerinde tersine c¢evrilebilirken, ilerleyici fibroz siroza yol
acabilir. Fibrozisin geri dondiiriilemez hale geldigi nokta tam olarak
anlagilamamistir. Bununla birlikte, artan kanitlar, sirozun erken evrelerinin bile

tersine gevrilebilecegini diisiindiirmektedir (69-74).

Ozellikle artmus fibrozisi olanlarin prognozu, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
hastalara kiyasla daha kotiidiir. Sirozun komplikasyonlariin gelisme ihtimali ve

mortalitesi daha yiiksektir (75).
2.6.1 Fib-4 skoru

Fib-4 skoru, biyokimyasal degerleri (trombosit sayisi, alanin ve aspartat

aminotransferaz) ve yasi birlestirir. Su sekilde degerlendirilir:
e < 1,45 ise siroz olasilig: diisiik
e > 325 ise ilerlemis fibrozis

Kronik hepatit C hastalarini igeren en az iki ¢aligmada ilerlemis fibrozis i¢in iyi bir
ongorii dogruluguna sahipti (76, 77). Bagka bir raporda, alkolle iligkili olmayan yagh
karaciger hastalarinda ilerlemis fibrozu 6ngdrmede diger serolojik belirte¢lerden

daha iyi performans gosterdigini bildirmistir (78).

Fib-4 skoru orijinal olarak, insan immiin yetmezlik viriisii ve hepatit C viriisii ile ko-
enfekte hastalarda belirgin fibrozis ve sirozu tahmin etmek i¢in gelistirilmistir. Fib-4
skoru, alkol tiiketen hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisme riski ile de

iliskilendirilmistir (79).
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2.6.2 APRI skoru

Aspartat aminotransferaz yiikselmesi (serum diizeyinin laboratuvar i¢in normalin {ist
sinirina boliinmesi) ve mililitre basina diisen trombosit sayisi ile hesaplanir (80).

APRI skoru su sekilde degerlendirilir:
e <(,3 ise siroz veya anlamli fibrozis ihtimali diisiik
® > 2 ise yliksek olasilikli siroz

APRI skoru, karaciger biyopsisi ile dogrulanmistir ve hepatik fibroz i¢in olduke¢a iyi
bir wvekil belirtectir (81). Rutin yillik degerlendirmenin bir parcast olarak
hesaplanmasi Onerilmistir (82). Tek basina transaminaz diizeylerinin sonuglari
anormalse, ancak hastada hepatosplenomegali veya baska semptomlar yoksa ve
APRI skoru normalse, hastayr gozlemlemek ve 6 ila 12 ay sonra taramayi
tekrarlamak mantiklidir. APRI skoru > 0.4 ise veya gama glutamil transferaz siirekli

olarak ytiksekse, daha ileri degerlendirme gereklidir (83).
2.6.3 Lok skoru

Lok skoru, trombosit sayisi, serum aminotransferaz diizeyleri ve protrombin
zamanini igerir. Bir dogrulama c¢alismasinda, siroz ekartasyonu igin <%20'lik bir
kesme degeri kullanildiginda, testin 6zgiilligi %92'ydi. Sirozu tanist igin >%50'lik
bir kesme degeri kullanildiginda, testin duyarlilig1 %85'ti. Dikkat ¢ekici bir sekilde,

Lok skoru yalnizca hepatit C viriisii olan hastalarda dogrulanmistir (84).
Diistik siroz olasilig ile iliskili faktorler sunlari igerir:

oLok < %20

©160.000/mm?® veya daha yiiksek platelet sayis1

e Hepatomegalinin olmamasi

Diger noninvaziv prediktif belirteclerle birlikte degerlendirildiginde fibrozis i¢in iyi

bir dogrulama yontemidir ve karaciger biyopsisi ihtiyacim1 azaltir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
22.02.2023 tarihli, B.30.2.0DM.0.20.08/92 say1 ve OMU KAEK 2023/52 karar nolu

yazisi ile onami alindi.
3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismamiz icin OMU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi'ne 01.01.2010 -
08.11.2022 tarihleri arasinda basvuran endoskopi yapilmis 4813 hasta tarandi.
Bunlardan 18 yasiin lizerinde, 6zofagus varisi olan, etiyolojileri birbirinden farkli

200 karaciger sirozlu hasta alindi. Bu hastalar 50’ser kisilik 4 farkli gruba ayrildu.
Grup 1: Daha 6nce tedavi almamig varis kanamasi ile siroz tanisi alan hastalar
Grup 2: Propranolol kullanmasina ragmen varis kanamasi gegiren sirozlu hastalar
Grup 3: Varis icin propranolol alan ancak kanama 6ykiisii olmayan sirozlu hastalar
Grup 4: Varise yonelik tedavi almamis kanama dykiisii olmayan sirozlu hastalar
3.2 Klinik Veriler

Yaglar1 18-96 arasinda degisen 200 hasta, retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yasi, siroz etiyolojisi, endoskopi tarihleri,
laboratuvar degerleri ve bu sonuglara gore basvuru zamanlarindaki Child-P, Meld,
Meld-Na, Fib-4, APRI, Lok skorlar1 hesaplanarak not alindi. Verilere “Mia Med”
hasta yonetim bilgi sistemi lizerinden ulasildi. Sistemde kayithh anemnezlerinde
propranolol disinda beta bloker kullanimi oldugu goriilen hastalar ¢aligmaya dahil

edilmedi.

Biyokimyasal parametrelerden aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
serum sodyum, kreatinin, total protein, alblimin, direkt ve indirekt bilirubin degerleri
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda Olympus AU 5200 otoanalizorii kullanilarak
calisgilmigtir. Hematolojik parametrelerden protrombin zamani ve INR degerleri
Amax 200 cihaz ile dl¢iilmiistiir. Beyaz kan hiicreleri, hemoglobin ve platelet sayisi

Beckman Coulter Gen S (Seri No: 881 108) marka hemogram cihazi ile ¢alisilmistir.
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3.3 Istatistiksel Calisma

Calismamizda, “Child-P, Meld, Meld-Na, APRI, Fib-4, Lok skorlarina ait 1,2,3 ve 4
gruplar1” arasinda karsilastirma yapabilmek amaciyla veriler toplanmistir. Bu amag
icin referans ¢alisma olmadigindan pilot calisma i¢in orneklem toplanmis, Fib-4
skorunun grup ortalama ve standart sapmasma gore etki biyikligi (1. grup
ortalamast 5.573.56, 2. grup ortalamasi 7.466.37, 3. grup ortalamasi 7.93.18 ve
4.grup ortalamasi 3.431.9) 0.304626 olarak hesaplanmistir. Orneklem genisliginin
elde edilebilmesi i¢in G-Power analizi yapilmis ve alfa hata %5, beta hata %5
alinmis, yapilacak olan degerlendirme siireci sonucunda degiskenler arasinda bir fark

olacagi ongoriilerek minimum toplam 196 6rneklemin yeterli olacagi hesaplanmustir.

Arastirma verisi IBM SPSS 22 (IBM Statistical Package for Social Sciences)
araciligiyla bilgisayar ortamima yiiklenip ve degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 ve yilizde olarak sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda gapraz tablolardan yararlanilip “Pearson Ki-Kare
Testi” uygulanmistir. Niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama(+)standart sapma, normal dagilmayan degiskenler i¢in ise
ortanca (min-maks) seklinde sunulmustur. Niimerik degiskenlerin normallik dagilimi
“Kolmogorov-Smirnov” veya “Shapiro-Wilk” testleri ile degerlendirilmistir. Iki
bagimsiz gruplu niimerik degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilan
degiskenler i¢in “Bagimsiz Orneklemler i¢in T”, normal dagilmayan degiskenler igin
“Mann-Whitney U” testlerinden yararlamlmistir. Ikiden g¢ok niimerik gruplarin
karsilastirilmasinda “Kruskall-Wallis H” veya “Tek yonlii ANOVA” testlerinden
yararlanilip anlamli ¢ikan gruplar1 saptamak icin “Bonferronni Diizeltmesi”, “Tukey”
ve “Tamhane” alt grup testlerinden yararlanmilmigtir. Varis kanamasina etki eden
faktorleri saptamak amaciyla "Tek ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi"
uygulanmistir. Skorlarin varis kanamasi i¢in ayirt ediciligi icin “Roc Analizi” yapilip
Roc  egrisi, Auroc  degerleri,  duyarlilik,  Ozgillik  degerler1 ile
yorumlanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyleri ise p<0.05 kabul edilip, p<0.01 ve
p<0.001 olacak sekilde de yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

OMU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’'nde endoskopisi yapilmis 4813 hastanin
Klinik verileri arastirlldiginda toplam 429 hastada 6zofageal varis kanamasi
saptanmistir. Hastaneye yatislarinin ardindan 81 hastanin, invaziv olarak miidahale
edilmesine ragmen bir hafta icerisinde kanamaya bagli exitus oldugu goriilmiistiir.
Calismaya 200 hasta dahil edilmistir. Varis kanamasina ve propranolol kullanimina

gore gruplar olusturulmustur.

Grup 1°de hayatinda ilk kez 6zofageal varis kanamasi gegiren ve yatisi sirasinda
siroz teshisi konulan hastalar yer almaktadir. Grup 2’de ise medikal tedavi
endikasyonu olan propranolol disinda beta bloker verilmemis ilaglarini diizenli
kullanan hastalar dahil edilmistir. Bu gruptaki hastalarin bir kisminda tekrarlayan
kanamalar oldugu goriilmistiir. Grup 3 ve 4’deki hastalarin 6zge¢mislerinde
gastrointestinal kanama Oykiisii yoktur ve hastalara endoskopik olarak tedavi

uygulanmamustir.

Caligmaya alian 200 hastanin yaglar1 18-96 yas aralifinda olup yas ortalamasi
58,96 + 14,335’tir ve %601 (120 hasta) erkek, %40°1 (80 hasta) kadindir. (Sekil 1)

Sekil 1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlari

Kadinlarin yaglari 18-96 yas araliginda olup ortalamasi 60,14 + 15,542 iken
erkeklerin yaglar1 21-87 yas aralifinda olup ortalamasi 58,17 + 13,48’dir.
Kadinlarla erkeklerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur

(p=0,133).

Hastalarin kan degerlerinin ve skorlarinin tanimlayici istatistikleri sirasiyla Tablo 1

ve Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Caligma grubunun kan degerlerinin tanimlayici istatistikleri

Degiskenler ortalamat standart sapma ortanca (minimum-maksimum)

BK (/mm?) 6924,25 + 4246,004 5875 (820 — 23860)
Hemoglobin (gr/dL) 10,086 + 2,426 10,1 (4,4 —16,3)

Platelet (/mm?) 114525+ 61616,657 103000 (4000 — 414000)
PTZ (sn) 15,007 £ 2,8952 14,3 (11 — 33,6)
INR 1,293 £ 0,259 1,24 (0,93 — 2,86)
AST (U/L) 53,52 + 53,17 40 (13 — 576)
ALT (U/L) 32,64 + 26,743 25 (4 —248)

Kreatinin (mg/dL)

0,9055 + 0,537

0,76 (0,32 — 4,61)

Total Bilirubin (mg/dL) 1,61+1,75 1,13 (0,17 — 15,99)
Total Protein (gr/dL) 6,38 + 1,02 6,3 (3,4 —10,2)
Albumin (gr/dL) 3,268 + 0,768 3,27 (0 —4,9)

Sodyum (mEg/L) 1389 + 4,718 139,5 (120 — 149)

Tablo 2. Caligma grubunun skorlamalarina ait tanimlayica istatistikler

Degiskenler ortalama+ standart sapma ortanca (minimum-maksimum)
Child-P 7 + 1,688 7(—-13)
Meld 11,45 + 3,948 10 (6 — 27)
Meld-Na 12,39 + 4,659 11 (6 — 32)
Fib-4 6,707 + 15,953 4,64 (0,8 —225,08)
APRI 1,461+ 1,847 1,04 (0,16 — 21,2)
Lok 0,837+ 0,163 0,89 (0,11—-1)

Biitlin hastalarin siroz tanis1 mevcuttur. En sik etiyolojik faktorler kronik hepatit B

enfeksiyonu, kriptojenik karaciger hastaligi ve nonalkolik steatohepatittir. Toplam 46
HBYV, 45 kriptojenik, 42 NASH, 21 alkolizm, 14 HCV, 8 otoimmiin hepatit, 7

Wilson hastaligi, 6 primer biliyer kolanjit, 5 portal ven trombozu, 3 sekonder biliyer

siroz, 2 hemokromatozis, 1 primer sklerozan kolanjit olmak {izere hastalarin

etiyolojilerine gore oranlar1 Sekil 2°de gosterilmistir. Gruplar kendi igerisinde ayr1

ayr1 degerlendirildiginde de bu oranlarin benzer oldugu goriilmiistiir.
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Tanilar

HBV; 23 %

!Krptmenk,
22,5%

Sekil 2. Calismaya alinan hastalarin siroz etiyolojisi oranlari

Diger; 16 %

HCV; 7%

Alkolizm;
10,5 %

NASH; 21 %

Gruplarin, hastalarin genel 6zellikleri ve kan degerlerine gore karsilastirilmasi Tablo

3’de verilmistir. Buna gore;

Gruplarin yas dagilimlart incelendiginde gruplara gore yaslar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0.658).

Kadinlarin ¢ogunlugu (%31,3’{) propranolol kullanan varisi olan daha 6nce hi¢ varis
kanamas1 ge¢irmemis hastalardan olugmakta iken erkeklerde bu hasta grubu en azdir.
Ancak cinsiyet ile gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel iliski saptanamamistir

(p=0.418).

Grup 1’in yani varis kanamasinin ardindan yatisinda siroz tanist alan hastalarin BK
diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksektir ve bu yiikseklikten kaynaklanan
farklilik %99 giivenle istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Grup 2, 3 ve 4’iin BK

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir.

Hastalarin hemoglobin diizeyleri karsilastirildiginda 4 grup arasinda en az bir grubun
istatistiksel olarak %99 giivenle digerlerinden farkli oldugu saptanmistir (p<<0,001).
Alt grup testlerine goére Grup 1 ve 2’nin hemoglobin diizeylerinin ortalamasi arasinda
anlamli bir farklilik saptanamamistir (p=0,723). Grup 3 ve 4’lin hemoglobin
diizeylerinin arasinda da anlamli bir farklilik saptanamamis olup (p=0,343) Grup 1

ve 2’ye gore daha yiiksektir (p<0,001).
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Grup 2’nin platelet degerleri diger gruplara gore daha diisiik olsa da gruplarin
platelet degerleri arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik saptanamamistir

(p=0,357).

PTZ ve INR degerleri Grup 1 ve 2’de benzerdir (p=0,999). Aynm sekilde Grup 3 ve
4’iin de PTZ ve INR degerleri benzerdir (p=0,999) ve Grup 1 ve 2’ye gore daha
diisiik olup bu farklilik da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Grup 1’in AST degerleri diger gruplara gore daha yiiksektir. Bu farklilik istatistiksel
acidan anlaml degildir (p=0,961).

Grup 3 ve 4’iin ALT degerleri diger gruplara gore daha yiiksektir. Fakat gruplar

arasinda 6nemli bir fark saptanamamistir (p=0,557).

Gruplarin kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir

(p=0,575).

Grup 1’in total bilirubin degerleri diger gruplara gore daha diisiik olsa da anlamli bir

farklilik saptanamamuistir (p=0,329).

Total protein degerleri Grup 1 ve 2°de benzerdir (p=0,959). Ayn sekilde Grup 3 ve
4’lin de total protein degerleri benzerdir (p=0,668) ve Grup 1 ve 2’ye gore daha
yiiksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0,001).

Albumin degerleri Grup 1 ve 2’de benzerdir (p=0,998). Ayni1 sekilde Grup 3 ve 4’iin
de albumin degerleri benzerdir (p=0,932) ve Grup 1 ve 2’ye gore daha yiiksek olup
bu farklilik da istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001).

Gruplarin sodyum diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanamamuistir (p=0,09).
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Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri ve kan degerlerine gore gruplarin kargilagtiriimasi

Degiskenler GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p Degeri
Yas (Y1) 60,5(28-96) 60,5(21-86) 61 (27-80) 58,5(18-87) 0,658*
N -
BK (/mm?®) 7545(1400-23860) | 5940(1280-17250) | 5540(820-10670) 5115(1800-23700) | <0,0012™
Hemoglobin (gr/dL) 9,12+1,92 8,6711,87 10,93+2,54 11,6312,02 <0,001°
Platelet (10%/mm’) 109.5(44-414) 90(4-279) 104(32-213) 106(56-285) 0,357
PTZ (sn) 15,1(13,7-30,4) 14,55(11,4-33,6) 13,65(11-24,8) 13,9(11,1-19,9) <0,0012%**
INR 1,335(1,17-2,86) 1,26(0,98-2,82) 1,16(0,93-2,09) 1,185(0,94-1,71) <0,0012%**
AST (U/L) 43 (15-506) 38 (13-357) 40,5 (13-166) 39 (15-248) 09612
ALT (UL) 24,5 (4-248) 23 (6-92) 27 (8-148) 27,5 (8-109) 05572
Kreatinin (mg/dL) 0,715(0,4-2,66) 0,795(0,39-4,61) 0,8(0,4-1,82) 0,705(0,32-4,14) 0,575
Total Bilirubin (mg/dL) 0,92(0,39-4,59) 1,215(0,38-6,73) 1,135(0,17-9,4) 1,19(0,35-15,99) 0,329
Total Protein (gr/dL) 5,75(4,6-10,2) 5,8(3,4-9,2) 7,1(53-8,4) 6,65(5-8,7) <0,001%%**
Albumin (gr/dL) 3,025(1,92-4,5) 3,045(0-4,43) 3,725(1,65-4,75) 3,6(1,99-4,9) <0,001%%**
Sodyum (mEg/L) 139(120-148) 138 (126-146) 140(129-148) 140(127-149) 0,09°

Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 (satir i¢indeki %’lik)

Normal dagilan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalamatstandart sapma; normal dagilmayan niimerik degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ise ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

a: Kruskall-Wallis H Testi; b:Pearson Ki-Kare Testi;c: Tek Yonli ANOVA Testi; ***:p<0,001

Hastalarin skorlarinin gruplara gore karsilastirilmasit Tablo 4’de verilmistir. Buna

gore;

Calismaya alinan hastalarin Child-P skorlarinin medyan degeri 741,688 olup Child-
P siniflamasina gore, 90 hastanin (%45) evre A, 90 hastanin (%45) evre B ve 20
hastanin (%10) evre C oldugu saptanmigtir. Grup 1’de 17 hastanin (%34) evre A, 31
hastanin (%62) evre B, 2 hastanin (%4) evre C, Grup 2’de 12 hastanin (%24) evre A,
34 hastanin (%68) evre B, 4 hastanin (%8) evre C, Grup 3’de 33 hastanin (%66) evre
A, 10 hastanin (%20) evre B, 7 hastanin (%14) evre C, Grup 4’de 28 hastanin (%56)
evre A, 15 hastanin (%30) evre B, 7 hastanin (%14) evre C oldugu saptanmistir.
Grup 1 ve 2’nin Child-P skorlar1 birbirine benzerdir. Ayni sekilde Grup 3 ve 4
skorlar1 da birbirine benzer olup diger iki gruba gore daha diisiikk saptanmistir ve bu

fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,004).

Grup 1 ve 2’nin Meld skorlar1 benzer olup diger iki gruba goére daha yliksek
saptanmustir ve bu fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,047).

Meld-Na skorlamasina gore gruplar arasinda en az bir grubun digerlerinden farkli
oldugu saptanmistir (p=0,049). Grup 1 ve 2 Meld-Na skorlari ile Grup 3 ve 4 skorlari

birbirine benzer olup Grup 1 ve 2’nin skorlarinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

24



Fib-4 en yiiksek Grup 2’de en diisiik ise Grup 4’dedir. Propranolol kullanmasina
ragmen 6zofageal varis kanamasi geciren hastalarin Fib-4 skorlarinin medyan degeri
beta bloker profilaksisi alan ancak kanama Oykiisii olmayan hastalarin medyan
degerine gore daha yiiksek saptanmistir. Buna ragmen gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,068).

APRI skorlamasina gore de gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir
(p>0,07). Ancak yine diizenli olarak propranolol kullanan ve varis kanamasi geciren

hastalarin ortancasi diger gruplara gore daha yiiksektir.

Lok skorlamasina gore gruplar arasinda en az bir grubun digerlerinden farkli oldugu
saptanmustir (p=0,001). Grup 1 ve 2 Lok skorlar1 ile Grup 3 ve 4 skorlar1 birbirine

benzer olup Grup 1 ve 2’nin skorlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Tablo 4. Hastalarin skorlamalarina gére gruplarin karsilagtiritlmasi

Degiskenler GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 p Degeri
Child-P 7 (5-10) 7 (5-11) 6 (5-13) 6 (5-11) 0,004
Meld 11 (8-23) 11 (6-27) 9,5 (6-26) 10 (6-20) 0,047
Meld-Na 12 (8-24) 12(6-32) 10(6-29) 10(6-23) 0,049°
Fib-4 4,17 (0,8-17,05) | 5,765 (1,31-225,08) 5,025 (1,7-15,83) 3,935 (1,2-11,67) 0,068?
APRI 0,92 (0,16-6,48) 1,205 (0,18-21,2) 1,19 (0,19-4,07) 0,97 (0,27-3,07) 0,070?
Lok 0,915(0,55-1) 0,935 (0,58-1) 0,795 (0,35-1) 0,84 (0,11-1) 0,001

Normal dagilmayan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.
a: Kruskall-Wallis H Testi;*:p<0,05;**:p<0,01.

200 hasta propranolol kullanan ve kullanmayan olarak iki ayr1 grupta
degerlendirilmek istenmistir. Hastalarin kan degerlerine gore karsilagtirilmasi Tablo

5’de verilmistir. Buna gore;

Albumin ve total protein disindaki laboratuvar degerleri gruplar arasinda esit dagilim
gostermemistir. Propranolol kullanan hastalarin total protein diizeyi ortalamasi
6,454+1,043, kullanmayanlarin ise 6,30+0,998 olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanamamigtir. Serum albiimin diizeyleri de gruplar

arasinda anlamh farklilik gésterememistir (p>0,05).

Hastalarin BK, hemoglobin, platelet, PTZ, INR, AST, ALT, kreatinin, total bilirubin
ve sodyum diizeyleri medyan degerlerine goére kiyaslanmistir. Bu diizeylerin
hi¢birinde propranolol kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanamamistir (p=0,052-0,651).
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Tablo 5. ilag kullanan ile kullanmayan hastalarin kan degerlerinin karsilagtirmast

Degiskenler Propranolol kullanmiyor Propranolol kullaniyor p Degeri
BK (/mm?) 6250 (1400-23860) 5680 (820-17250) 0,080°
Hemoglobin (gr/dL) 10,5 (4,9-16,3) 9,3 (4,4-16,1) 0,052
Platelet (/mm>) 106000 (44000-414000) 101500 (4000-279000) 0,087¢
PTZ (sn) 14,70 (11,1-30,4) 14,15 (11-33,6) 0,258%
INR 1,29 (0,94-2,86) 1,21 (0,93-2,82) 0,120
AST (U/L) 41 (15-506) 38,5 (13-357) 0,651°
ALT (UL) 25 (4-248) 25,5 (6-148) 0,452°
Kreatinin (mg/dL) 0,71 (0,32-4,14) 0,795 (0,39-4,61) 01722
Total bilirubin (mg/dL) 1,07 (0,35-15,99) 1,175 (0,17-9,4) 0,520°
Total Protein (gr/dL) 6,301+0,998 6,45+1,043 0,298°
Albumin (gr/dL) 3,250,740 3,2840,799 0,778
Sodyum (mEg/L) 140 (120-149) 139 (126-148) 0,198%

Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 (satir icindeki %’lik)
Normal dagilan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama+standart sapma; normal dagilmayan
niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi; b: Bagimsiz Orneklem t Testi

Beta bloker ajan kullanan ile kullanmayan hastalarin skorlarinin karsilastirilmasi

Tablo 6’da verilmistir. Buna gore;

Propranolol kullanan hastalarin Fib-4 ve APRI skorlamalar

saptanmistir. Bu ylikseklik istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05).

daha yiksek

Ila¢ kullanimina gére ayrilan gruplarin Child-P, Meld, Meld-Na ve Lok skorlamalari

arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=0,453-0,919).

Tablo 6. flag kullanan ile kullanmayan hastalarin skorlamalarinin karsilagtirmasi

Degiskenler Propranolol kullanmiyor Propranolol kullaniyor P Degeri
Child-P 7 (5-11) 7(5-13) 0,453
Meld 11 (6-23) 10 (6-27) 0,736°
Meld-Na 11 (6-24) 11(6-32) 0,909
Fib-4 4,08 (0,8-17,05) 5,24 (1,31-225,08) 0,019*
APRI 0,96 (0,16-6,48) 120 (0.18-21.2) 0,012+
Lok 0,89 (0,11-1) 089 (0,35-1) 0,010°

Normal dagilmayan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortanca (minimum-maksimum) olarak

gosterilmistir.

a: Mann Whitney U Testi;*:p<0,05.

200 hasta varis kanamasi olan ve olmayan olarak gruplandirildiginda bu iki grubun
hastalarin genel Ozellikleri ve kan degerlerine gore karsilastirilmasi Tablo 7°de

verilmistir. Buna gore;
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Kanama olan ile olmayan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir

farklilik saptanamamuistir (p=0,902).

Kadinlarin %53,8’inde (43 hasta) kanama yok iken, erkeklerin %52,5’inde (63 hasta)
kanama vardir. Cinsiyetle kanama durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanamamustir (p=0,386).

Kanamasi olan hastalarin BK degerleri kanamasi olmayan hastalara gére daha fazla

yiikseklik gostermistir (p<0,001).

Kanamasi1 olan hastalarin hemoglobin diizeyleri kanamasi olmayanlara gore oldukca

diisiiktiir (p<0,001).

Platelet diizeyi kanamasi olmayan hastalarda daha yiiksek saptanmistir ancak bu

yiikseklik anlamli degildir (p=0,608).

Kanamasi olan hastalarin PTZ ve INR diizeyleri kanamasi olmayan hastalara gore

daha ytiksektir (p<0,001).

Kanamasi olan ve olmayan hastalarin AST degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanamamuistir (p=0,762).

Kanamasi olmayan hastalarda ALT diizeyi daha yiiksek ¢ikmistir ancak bu yiikseklik
anlamli degildir (p=0,222).

Kanamasi olan hastalarin kreatinin diizeyleri daha yiiksek olsa da iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p=0,962).

Kanamasi1 olan ve olmayan hastalarin total bilirubin diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanamamustir (p=0,394).

Kanamasi olmayan hastalarin total protein ve albiimin diizeyleri daha yiiksektir

(p<0,001).

Kanamasi olan hastalarin sodyum diizeyleri daha diisiiktiir. Gruplar arasinda anlaml

bir fark saptanmistir (p=0,031).
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Tablo 7. Varis kanamasi olan ile olmayan hastalarn klinik verilerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Kanama yok Kanama var p Degeri
Yas (Y1) 58,83%14,15 59,08+14,59 0,9022
. Kadin 43 (53,8) 37 (46,2) 0,386"
Cinsiyet
Erkek 57 (47,5) 63 (52,5)
BK (/mm?) 5400 (820-23700) 6655 (1280-23860) <0,001°™"
Hemoglobin (gr/dL) 11,284+2,31 8,89+1,9 <0,001%™*"
Platelet (/mm®) 105000 (32000-285000) 100000 (4000-414000) 0,608°
PTZ (sn) 13,75 (11-24,8) 14,95 (11,4-33,6) <0,001%**
INR 1,17 (0,93-2,09) 1,31 (0,98-2,86) <0,001a***
AST (U/L) 40 (13-248) 40,5 (13-506) 0,762¢
ALT (U/L) 27 (8-248) 24.5 (4-248) 0,222°
Kreatinin (mg/dL) 0,755 (0,32-4,14) 0,77 (0,39-4,61) 0,962°
Total bilirubin (mg/dL) 1,16 (0,17-15,99) 1,115 (0,38-6,73) 0,394°
Total Protein (gr/dL) 6,9 (5-8,7) 5,8 (3,4-10,2) <0,001°%**
Albumin (gr/dL) 3,5631-0,765 2,97240,652 <0,001%**
Sodyum (mEg/L) 140 (127-149) 139 (120-148) 0,031

Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 (satir icindeki %’lik)

Normal dagilan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalamatstandart sapma; normal dagilmayan
niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.
a: Bagimsiz Orneklem t Testi; b:Pearson Ki-Kare Testi; ¢: Mann-Whitney U Testi; *:p<0,05; ***:p<0,001

Kanamasi olan ile olmayan hastalarin skorlarinin karsilastirilmast Tablo 8’de

verilmistir. (Sekil 3-6) Buna gore;

Kanamasi olan hastalarin Child-P skorlamasi daha yiiksek olup istatistiksel olarak

aralarinda anlamli bir farklilik vardir (p<0,001).

Hem Meld hem de Meld-Na skorlarina gore kanamasi olan ve olmayan hastalarda
anlamli bir farklilik vardir (p=0,005) ve kanamasi olan hastalarda bu skorlar daha

yiiksek saptanmistir.

Kanama olan ve olmayan hastalarin Fib-4 ve APRI skorlar1 arasinda anlamli bir

farklilik saptanamamustir (p>0,05).
Kanamasi olan hastalarin Lok skoru daha yiiksektir (p<0,001).

Tablo 8. Kanamasi olan ile olmayan hastalarin skorlamalarimin karsilastirilmasi

Degiskenler Kanama yok Kanama var p Degeri
Child-P 6 (5-13) 7 (5-11) <0,001&"
Meld 10 (6-26) 11 (6-27) 0,005
Meld-Na 10 (6-29) 12 (6-32) 0,0052"
Fib-4 4,57 (1,2-15,83) 4,68 (0,8-225,08) 0,241°
APRI 1,065 (0,19-4,07) 1,035 (0,16-21,2) 0,384°
Lok 0,82 (0,11-1) 0,925 (0,55-1) <0,0012"

Normal dagilmayan niimerik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterilmistir. a: Mann Whitney U Testi;*:p<0,001;**:p<0,01.
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Sirozlu hastalarda varis kanamasia etki edebilecek olan skorlamalari bulmak
amactyla yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari
Tablo 9’da verilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore Lok
skoru %99 giivenle anlamli; Child-P ve Meld-Na skorlar1 %95 giivenle anlamli ve
Meld skoru ise %90 giivenle anlamli bulunup bu skorlamalarin hepsinin birden varis
kanamasina etki edip etmedigini saptamak i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde modele katilmistir. Elde edilen sonuglara gore Child-P skoru 1 birim
arttiginda varis kanamasi olmasi (1-0,576=0,424) 42,4 kat artmaktadir. Lok skoru 1
birim arttiginda varis kanamasi olmasi 863,204 kat artmaktadir ve varis kanamasi
icin en Onemli risk faktoriidiir. Meld ve Meld-Na skorlar1 ise tek baslarina
degerlendirildiginde etki etmelerine ragmen skorlamalar ve degerler dikkate

alindiginda etki etmedigi saptanmistir (p&gt;0,05).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore Ozofageal wvaris
kanamalarint 6n goérmede Fib-4 ve APRI skorlarinda anlamli bir sonug
cikmadigindan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine bu skorlamalar

katilmamustir.

Tablo 9. Varis kanamasinin prediktif faktorleri icin lojistik regresyon analizi sonu¢lari

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi Cok degiskenli lojistik regresyon analizi
Degiskenler 00(%95GA) p degeri 00 (%95GA) p degeri
Child-Turcotte-Pugh 1,212(1,021-1,438) 0,028* 0,576(0,399-0,832) 0,003**
Meld 1,073(0,997-1,155) 0,06**** 0,865(0,690-1,085) 0,210
Meld-Na 1,072(1,007-1,142) 0,03* 1,138(0,941-1,376) 0,183
Fib-4 1,062(0,981-1,150) 0138 | e | e
APRI 1,104(0,914-1,335) 0305 | e | e
Lok 123,641(13,741-112,530) <0,001*** 863,204(17,454-42691,742) 0,001**

00:0dds Orani; GA: Giiven Araligr;*:p<0.05; **:p<0.01;***; p<0,001;****p<0.10

Skorlamalarin varis kanamasi i¢in kesim noktasini belirlemek amaciyla ROC analizi
yapilmis ve sonuglar1 Tablo 10 ve Sekil 7°de gosterilmistir. Fib-4 ve APRI
skorlarinin varis kanamasindaki ayirt ediciliginin 6nemli olmadigi saptanmistir
(p>0,05). Child-P, Meld, Meld-Na ve Lok skorlarinin varis kanamasi igin ayirt
edicilikleri 6nemlidir. Lok skorunun ayirt edicilik giici AUC degeri biiyiik
oldugundan digerlerine gore daha fazladir ve anlamli ¢ikan skorlamalar i¢in kesim
noktalar1 belirlenebilir. Kesim noktalar1 duyarlilik ve ozgiillikk degerlerinden
hesaplanan en yiiksek olabilirlik orani kullanilarak belirlenmistir. Calismamizda

0zofageal varis kanamasini gosteren Lok skorunun kesim noktasi >0,825 olarak
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belirlendi. Bu kesim noktasinda duyarlilik %77, 6zgiilliik %51 idi. Lok skoruna ait
ROC egrisinde AUC 0,663 (0,587-0,738) idi (p<0,001). Ozofageal varis kanamasini
gosteren Child-P skorunun kesim noktasi >6,5 olarak belirlendi. Bu kesim
noktasinda duyarlilik %71, 6zgiilliik %60 idi. Child-P skoruna ait ROC egrisinde
AUC 0,642 (0,563-0,721) idi (p<0,001). Ozofageal varis kanamasini gdsteren Meld
skorunun kesim noktast >10,5 olarak belirlendi. Bu kesim noktasinda duyarlilik
%60, ozgiillik %61 idi. Meld skoruna ait ROC egrisinde AUC 0,614 (0,535-0,693)
idi (p=0,005). Ozofageal varis kanamasin1 gosteren Meld-Na skorunun kesim noktasi
>10,5 olarak belirlendi. Bu kesim noktasinda duyarlilik %68, 6zgiillik %55 idi.
Meld-Na skoruna ait ROC egrisinde AUC 0,614 (0,535-0,692) idi (p=0,005).

Tablo 10. Skorlarin ROC analizi ile ayirt ediciliginin belirlenmesi

Degiskenler AUC(%95 GA) p Degeri Duyarliik | Ozgiilliik POO Kesim noktasi
CTP 0,642 (0,563-0,721) 0,001 %71 %60 1,775 6,5
Meld 0,614 (0,535-0,693) 0,005 %60 %61 1,538 10,5

Meld-Na 0,614 (0,535-0,692) 0,005 %68 %55 1,511 10,5
Fib-4 0,548 (0,468-0,628) 0,241
APRI 0,536 (0,455-0,616) 0,384

Lok 0,663 (0,587-0,738) <0,001 %77 %51 1,571 0,825

CTP: Child-Turcotte-Pugh, POO: Pozitif olabilirlik orani

ROC Egrisi

— CHLD
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—LOK

Referans Cizgisi
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Sekil 7. Ozofageal varis kanamasinda skorlarm ROC egrisi
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Calismamiza katilan sirozlu hastalarin skorlamalarinin birbirleriyle olan iligkilerinin

degerlendirilmesi i¢in korelasyon analizi yapildi. (Tablo 11)

Lok skoru ile sirozun prognostik evrelemesinde geleneksel olarak kullanilan Child-P,

Meld ve Meld-Na skorlar1 arasinda pozitif yonde iliski saptandi.

Ozofagus varis kanamasi varlig1 ile anlaml farklilik gosteremeyen Fib-4 ve APRI ise

kendi aralarinda korele olurken diger skorlamalar ile aralarinda pozitif yonde bir

iliski saptanamamustir.

Tablo 11. Skorlamalar arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler Child-P Meld Meld-Na Fib-4 APRI Lok
r p r P r p r p r p r

Child-P 1,000

Meld 0,685 | <0,001 | 1,000

Meld-Na 0,709 | <0,001 | 0,900 | <0,001 | 1,000

Fib-4 0,268 | <0,001 | 0,249 | <0,001 | 0,276 | <0,001 | 1,000

APRI 0,134 | 0059 | 0168 | 0,017 | 0,192 | 0,007 | 0,744 | <0,001 | 1,000

Lok 0,564 | <0,001 | 0,664 | <0,001 | 0,626 | <0,001 | 0,404 | <0,001 | 0,301 | <0,001 | 1,000
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5. TARTISMA VE SONUC

Ozofagus varis kanamast, siroz ve portal hipertansiyonun %10-20 civarinda mortalite
orani ile sik goriilen ve korkulan komplikasyonlarindan biridir (54). Calismamizin
basinda degerlendirilen 429 hastanin %18,9’unun (81 hasta) kanamasi Oliimle
sonuclanmistir. Ozofagus varislerinin eradikasyonu ve karaciger fonksiyonunun
iyilestirilmesi gibi tekrarlayan varis kanamalarmi Onlemeye yonelik Onlemler
mortalite riskini azaltmak i¢in Onemlidir. Bu amacla hastalara belirli araliklarla
uygulanmak {izere varis tanisinda altin standart olan 06zofagogastrodudenoskopi
onerilmektedir. Giintimiizde klinisyenler, karaciger hastalarinda 6zofageal varisleri
taramak ve tedavi etmek amaciyla yapilan {ist gastrointestinal endoskopilerin sayisini
azaltmak icin elde edilmesi daha ucuz ve daha kolay olan yiiksek duyarlilik ve
Ozgillige sahip bazi noninvaziv biyokimyasal belirtegleri belirlemekle
ilgilenmektedir. Ozellikle endoskopi sikintis1 yasanan mevcut kaynaklari smirl ve
finansmanin saglanmasi gii¢c olan bazi gelismemis iilkelerde ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu noninvaziv belirtecler, ekstra maliyet ve 6zel cihazlar veya ek biyokimyasal
testler gerektirmeyen rutin laboratuvar testleri kullanilarak uygulanir (86). Bu
baglamda {ilkemiz de dahil olmak iizere cesitli merkezlerde sirozun prognozunu
belirlemek, portal hipertansiyon ve 6zofagus varislerine teshis koymak amaciyla

Child-P, Meld, Meld-Na, Fib-4, APRI ve Lok skorlar1 degerlendirilmistir (87-89).

Bant ligasyonu ve beta blokerler ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
varis kanamasi profilaksisi igin kullanilir. Segici olmayan beta bloker ajanlarin

0zofageal varis kanamasini 6nlemede etkili oldugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir
(90-93).

Caligmamizda ilk olarak o6zofageal varis kanamasi olan ve olmayan sirozlu
hastalarda noninvaziv prediktif faktorlerdeki farkliliklari inceledik. Daha sonra bu

hastalar1 propranolol kullanan ve kullanmayan olarak alt gruplara ayirdik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas araligi genis olmasina ragmen (18-96 yas)
hem kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda (p=0,386) hem de alt gruplar
arasinda (p=0.658) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamistir. Farkli
etiyolojiye sahip siroz hastalarinda prognoz benzer olacagindan, hastalar etiyolojiden

bagimsiz degerlendirilmistir.
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Aminotransferazlar karaciger hasarinin biyobelirtecleridir. ALT karacigere spesifik
olup, AST kalp kasi, iskelet kasi, bobrek ve beyin dahil olmak iizere diger organlarda
da bulunur. Hepatik hasar ilerledik¢e yerini fibrozise biraktigindan bu enzim
diizeyleri sirozlu hastalarda normal aralikta saptanabilir. Hastanemizin biyokimya
laboratuvarinda ALT igin normal {ist seviye kadinlarda 40 U/L, erkeklerde 41 U/L,
AST i¢in normal iist seviye kadinlarda 32 U/L, erkeklerde 33 U/L’dir. Calismamizda
0zofagus varis kanamasi olan hastalarin AST medyan degeri 40,5 U/L, ALT medyan
degeri 24,5 U/L, kanamasi olmayan hastalarin AST medyan degeri 40 U/L, ALT
medyan degeri 27 U/L olup bu farklilik anlamli degildir (p>0,05). Hastalarimizin
hepsinde, ileri evre sirozun bir gostergesi olan 6zofagus varisi mevcut oldugundan

hem AST hem de ALT sonuglarinin benzer oldugu diisiiniilmiistir.

Karaciger hastaligindan siiphelenilen birisinde, baslangi¢ i¢in hepatik nekroz ve
inflamasyonu gosteren serum aminotransferazlarindan sonra karacigerin sentez
fonksiyonunu kapsayan PTZ, INR ve serum albiimin diizeyleri degerlendirilmelidir.
Koagiilasyon faktorlerinin iiretimi karacigerde oldugundan uzayan protrombin
zamant karacigerin sentez fonksiyonu i¢in daha spesifik bir gostergedir.
Calismamizda kanamasi olan hastalarin PTZ ve INR diizeyleri kanamasi olmayan
hastalara gore daha yiiksek olup bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir
(p<0,001). Hshieh ve arkadaslari, yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada, INR'nin varis
kanamasi riskinin dogru bir gostergesi olmadigini gdstermislerdir (94). Ancak bu
caligmadaki hasta popiilasyonu portal ven trombozu, beta bloker kullanimi, hepatik
ensefalopati veya asit Oykiisii gibi prognozu etkileyen faktorler acisindan
eslestirilmis  sirozlu ve portal hipertansiyonlu bireylerden olusmaktadir.

Calismamizdaki hastalar bu degiskenlerden bagimsiz olarak aragtirilmistir.

Serum albumin diizeyinin kanayan hastalardaki ortalama degeri kanamayan hastalara
gore anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0,001). Bunun sebebi varis kanamasi olan
hastalarin dekompanse ve ileri evre sirozu olabilecegi gibi albliminin negatif akut faz
reaktani olmasindan da kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir. Ayn1 sekilde organizma
inflamasyona yanit olarak lokosit sayisimi arttiracagindan kanayan hastalarin BK
diizeylerinin ortalamasi kanama &ykiisii olmayanlara gore daha yiliksek saptanmistir
(p<0,001). Kanayan hastalar alt gruplara ayrilarak incelendiginde Grup 1’in BK

diizeylerinin medyan degeri Grup 2’den istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide ytliksek
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saptanmistir (p<0,001). Muhtemelen bunun sebebi Grup 1’deki hastalarin kanama ile
siroz tanisi almasi ve Grup 2’deki hastalarin ise uzun zamandir siroz tanisi olmasi,
dekompansasyona neden olan tekrarlayan kanama Oykiilerinin olmasi ve sirozun
komplikasyonu olarak splenomegaliye bagli hastalarin sitopenik seyretmesidir.
Nitekim hastalarin medyan degerlerine bakildiginda tiim gruplarda anemi ve
trombositopeni mevcuttur. Kanamasi olan hastalarin hemoglobin diizeyleri kanama
olmayanlara gore oldukca diisiiktiir (p<0,001). Her ne kadar platelet degerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamasa da kanamasi olan
hastalar kanamasi olmayan hastalara gore daha trombositopeniktir ve en diisiik

trombosit sayisit Grup 2’dedir.

Skoru 5 ila 15 arasinda degisen Child-P siniflamasima goére varis kanamasi olan 6
hasta, kanamasi1 olmayan 14 hasta evre C idi. Siiflamay1 etkileyen faktdrlerden olan
karacigerin ekskresyon fonksiyonunu gosteren total bilirubin diizeyleri arasinda
calismaya alinan gruplar karsilastirildiginda farklilik saptanamamisgtir. Buna ragmen
elde edilen sonuglara gére Child-P skoru varis kanamasini gostermede yiiksek
performans gostermistir ve ROC analizine gore 1,775 degeri ile pozitif olabilirlik
orani en yiiksek noninvaziv biyobelirtectir. Skor 1 birim arttiginda varis kanamasi
olmast %42,4 kat artmistir. Salahshour ve arkadaslarinin yaptigir yakin tarihli bir
arastirmaya sirozlu 124 hasta dahil edilmistir (95). Calisma sonucunda 6zofageal
varis kanamasi olan hastalarin Child-P skorlari, varisi olan ancak kanamayan
hastalara kiyasla, istatistiksel agidan %95 giiven araliginda yiiksek saptanmistir
(p=0,03).

Hiponatremi sirozlu hastalarda sik goriilen bir problemdir ve serum sodyumu
sirozdaki vazodilator durumu yansitir. Calismamizda varis kanamasi olan hastalarin
sodyum diizeyleri daha diisiikk olup kanamasi olmayanlarla arasinda anlamli bir
farklilik vardi (p=0,031). Ancak propranolol kullanan ve kullanmayan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=0,09).

Caligmamizda, kronik karaciger hastaliginda mortalite tahmininde kullanilan Meld
ve Meld-Na skorlama sistemlerininin 6zofageal varis kanamasini Ongdrmede
etkinligi incelenmistir. Her iki skorun da varis kanamasi i¢in ayirt edicilikleri 6nemli

saptanmistir. Meld skoru i¢in %60 duyarlilik ve %61 06zgiilliik degeri ile kesim
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noktasi 10,5; Meld-Na skoru i¢in %68 duyarlilik ve %55 6zgiilliik ile kesim noktasi
10,5 bulunmustur. Tek baglarina degerlendirildiginde kanamanin prediktif belirteci
olarak anlamli sonuglar elde edilse de ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
modele katildiginda hem Meld hem de Meld-Na skorunun kanamaya etki etmedigi
saptanmugstir (p>0,05).

Kraja ve arkadaslari, 6zofageal varis kanamasini gdosteren Fib-4 ve APRI skorlarinin
kesim noktalarim1 sirasiyla 5.02 ve 1.66 olarak belirlemislerdir. Bu kesim
noktalarinda egri altinda kalan alami 0.42 (0.28-0.56) ve 0.45 (0.32-0.57) olarak
saptamiglardir. Bu skorlarin 6zofagus varis kanamasimi 6ngoérme dogrulugunun
yetersiz oldugunu gostermislerdir (96). Calismamizda Fib-4 ve APRI skorlarinin
ROC egrisinde AUC 0,548 (0,468-0,628) ve 0,536 (0,455-0,616) olup kanama olan
ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir (p>0,05).
Sonuglarimiz Fib-4 ve APRI skorlarinin 6zofagus varis kanamasinin yararli bir
gostergesi olmadigini gostermektedir. Ancak Kothari ve arkadaslarinin, Hindistan’da
yapilan benzer bir ¢aligmasinda, alkolik karaciger sirozu olan hastalarda %63.86'likk
bir tanisal dogrulukla Fib-4 skoru varis kanamasinin prediktif bir belirteci olarak

gosterilmistir (97).

Rockey ve arkadaglari, 2233 hastanin yer aldigi genis capli bir calismada, akut iist
gastrointestinal kanama ile hastaneye basvuran hastalarin Lok skorunu sirozlu
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (98). Kanamali hastalarda 6zofagus
varis varligr ayirt eden Lok skoru i¢in %70 duyarlilik ve %63 6zgiilliik ile kesim
noktasii 0.9 olarak belirlemislerdir. Calismamizin ROC analizi sonuglarinda Lok
skoru i¢in %77 duyarlilik ve %51 o6zgiilliilk degeri ile kesim noktast 0,825°dir ve
kanamasi olan hastalarda Lok skoru daha ytiksek saptanmistir (p<<0,001).

Calismamizda incelenen skorlama sistemlerinin korelasyon analizi sonuglarinda Lok
skorunun Child-P, Meld ve Meld-Na skorlariyla arasinda orta derecede pozitif yonde
bir iliski saptanmistir (k=0,56-0,66, p<0,001). Fib-4 ve APRI arasindaki iliski yiiksek
derece pozitif saptanirken (k=0,74, p<0,001) diger skorlarla olan iliskisi zayift1
(k=0,13-0,40, p<0,05).

Bu ¢alisma, 6zofageal varis kanamasinin belirleyicisi olarak Lok skorunun da dahil

oldugu invaziv olmayan biyobelirteglerin roliinli arastiran 6zgiin bir ¢alisma
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ozelligini tasimaktadir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonuglari, varis kanamasi riskini tahmin eden Lok skorunun degerlendirilmesine izin
vermistir. Farkli etiyolojilere sahip siroz hastalarina dayanan sonuglarimiza gére Lok
skoru 1 birim arttiginda varis kanamasi olmas1 863,204 kat artmaktadir ve 6zofagus

varisi olan sirozlu hastalarda kanamanin en giivenilir gostergesidir (p<0,001).

Sonug olarak, Child-P ve Lok skorlama sistemleri 6zofageal varisi olan sirozlu
hastalarda kanama riskini tahmin edebilir ve imkanlar1 yeterli olmayan kuruluslarda
daha ileri bir merkeze uygun sevk i¢in kullanilabilir. Ancak bu noninvaziv belirtecler
6zofagogastroduodenoskopinin yerine gecemez. Calismamiza katilan hastalarin
skorlamalar1 endoskopi yapilma tarihlerinde kayit alinan laboratuvar degerlerine gore
hesaplanmistir. Sonraki takip degerleri dikkate alinmadigindan ¢alismamiz kisithdir.
Ozofageal varis kanamasi riskinin tahmini icin, ¢alismamiz iginde degerlendirilen
skorlarin kesin faydasini incelemek iizere, belirli bir zaman araliginda, hastalarin
tekrarlayan bagvurularinda Child-P, Meld, Meld-Na, Fib-4, APRI ve Lok skorlari
hesaplanarak uzun siireli takip ile biiyiik popiilasyonlar1 iceren prospektif calismalar

planlanabilir.
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