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1. OZET

GIRIS: Assit batmn igerisinde patolojik olarak sivi birikmesidir. Portal hipertansiyon
varliginda gelisebilecegi gibi portal hipertansiyon disi nedenlerle de goriilebilmektedir.
Iki ana grubun ayiric1 tanisinda serum — assit albiimin farki (SAAF) en sik kullanilan
yontemdir. SAAF’nin > 1.1 g/dL oldugu durumlar portal tipte assit, SAAF’nin < 1.1
g/dL oldugu durumlar ise non-portal tipte assit olarak simiflandirilir. Portal
hipertansiyona bagl assit, siroz gelismeden konjestif kalp yetersizligine veya vaskiiler
nedenlere bagli olarak da gelisebilir. Ote yandan kardiyak nedenlere bagli siroz da
gelisebilmektedir. Bu calismada assitin ayiric1 tanisinda hastalik etiyolojisini ve siroz
varligint Ongormede assit kolesterol ve assit pro-BNP seviyelerinin Onemi
arastirilmastir.

Hastalar ve Yoéntem: 2017 — 2020 yillari arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Servisi’nde assit nedeniyle takip edilen 114
hasta incelendi. Siroz tanisi klinik, biyokimya, karaciger biyopsisi/radyolojik
goriintiilemeler ile konuldu. Hastalarin demografik ozellikleri biyokimyasal
parametreleri, pro-BNP, assit analizi (glukoz, total protein, albiimin, LDH, kolesterol,
trigliserit, pro-BNP) incelendi. Serum - assit albiimin farki (SAAF) <1.1 g/dL ve > 1.1
g/dL olarak hastalar gruplandirildi. Her iki grup karsilastirildi. Ayrica sirotik ve non-
sirotik olarak gruplandirilarak karsilagtirmalar yapildu.

Bulgular: Hastalarin 61°1 (% 53.5) erkek ve 53’1 (% 46.5) kadin, 71°1 (% 62.2) sirotik
ve 43’1 (% 37.8) non-sirotikti. Ortalama SAAF sirotik hastalarda 2.0 + 0.6 g/dL, non-
sirotik hastalarda 1.5 + 0.7 g/dL (p=0.000) idi. Sirotik hastalarda ortalama assit
kolesterolii 27.0 + 24.3 mg/dL ve non-sirotik hastalarda 60.0 = 31.8 mg/dL (p=0.000)
olarak saptanmistir. Sirotik assitte kolesteroliiniin esik degeri %79.49 duyarlilik ve %75
ozgiilliik ile 50 mg/dL’dir. Kardiyak hastalig1 olanlarda ortalama assit pro-BNP 2365.9
+1903.7 pg/mL, kardiyak dis1 portal hipertansiyona bagl assitte 750.5 +3936.2 pg/mL
ve portal hipertansiyona bagli olmayan assitte 810.3 + 2315.1 pg/mL’dir (p=0.000).
ROC analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0.898 ve esik deger 720.8 pg/mL olarak
hesaplanmistir (duyarlilik % 85.7 ve 6zgiillikk % 73.3).

Sonug: Sirotik assiti belirlemede assit kolesterol diizeyi (<50 mg/dL) ve kardiyak
etiyolojiyi saptamada assit pro-BNP (>720 mg/dL) degerleri 6nemlidir. Rutin assit

analizinde mutlaka bakilmalidir.



2. ABSTRACT

Introduction and Aim: Pathological fluid accumulation in the peritoneal cavity is
defined as ascites. It can be seen in portal hypertension as well as non-portal causes.
Serum — ascites albumin gradient (SAAG) is the most common used formula to
differentiate these two groups. SAAG > 1.1 mg/dL indicates portal hypertension and
<1.1 mg/dL indicates non-portal hypertension. Congestive heart failure and vascular
pathologies can cause portal hypertensive ascites even before cirrhosis occurs.
Congestive heart failure can also lead to cirrhosis. In this study, we aimed to investigate
the importance of ascites cholesterol and pro-BNP levels in predicting ascites etiology
and the presence of cirrhosis.

Patients and Method: One hundred fourteen patients with ascites followed in Istanbul
University Faculty of Medicine Department of Gastroenterology between years 2017-
2020 were included in this study. Clinical findings, biochemical values, liver biopsies
and radiological findings were used to diagnosed cirrhosis. Patients’ demographic
characteristics, laboratory findings, pro-BNP, ascites analysis (glucose, total protein,
albumin, LDH, cholesterol, triglyceride, pro-BNP) were evaluated. Patients were
grouped according to SAAG (as > 1.1 mg/dL and <1.1 g/dL) and the presence of
cirrhosis and were compared accordingly.

Results: Of these 114 patients, 53.5% (61) were male, 46.5% were female and 62.2%
(71) were cirrhotic and 37.8% (43) were non-cirrhotic. Mean serum - ascites albumin
gradient was 2.0 £ 0.6 g/dL in cirrhotic patients and 1.5 + 0.7 g/dL in non-cirrhotic
patients (p=0.000). Mean ascites cholesterol was 27.0 + 24.3 mg/dL in cirrhotic and
60.0 = 31.8mg/dL in non-cirrhotic (p=0.000). Ascites cholesterol cut off point 50
mg/dL has a sensitivity of 79.5% and specificity of 75.0%. Mean ascites pro-BNP in
patients with cardiac diseases were 2365.9 £ 1903.7 pg/mL, in patients with portal
hypertensive (non-cardiac) ascites were 750.5 £ 3936.2 pg/mL and in patients with non-
portal hypertension were 810.3 £ 2315.1 pg/mL (p=0.000). Cut-off value for ascites
pro-BNP was calculated as 720.8 pg/mL in ROC analysis area under curve (AUC) as
0.898.

Conclusion: In patients with cirrhosis, cholesterol cut off value was estimated as 50
mg/dL and in patients with malign ascites was also 50 mg/dL. Ascites pro-BNP higher
than 720 pg/mL must be investigated for cardiac pathologies. These parameters must

be in our routine work-up.



3. GIRIS VE AMAC

Karaciger yaklasik 1500 gram agirliginda olup viicudun en biiyiik metabolik organidir
(1). Karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda, safra olusumunda ve toksik
maddelerin viicuttan arindirilmasinda 6nemli rol oynayan karaciger ayni zamanda
intrauterin donemde hematopoezden de sorumludur (2,3). Karacigerin fonksiyonel
iinitesi karaciger lobiilleridir. Hepatosit kordonlarinin ¢evresinde bulunan siniizoidlerin

fenestrasiz genis porlu yapisi sayesinde madde transportu kolaylikla gerceklesmektedir

4.

Portal hipertansiyon, portal ven basinci ile vena kava inferior basinci arasindaki farkin
10 mmHg’nin iizerinde olmasidir. Periton boslugunda sivi toplanmasi olarak bilinen
assit portal hipertansiyonun en sik komplikasyonudur. Kalp yetmezligi, nefrotik
sendrom, maligniteler, pankreas hastaliklari, tiiberkiiloz gibi portal basincin normal

oldugu durumlarda da assit goriilebilmektedir (5,6,7,8).

Assit olusumunun farkli mekanizmalari mevcuttur. Hepatosit hasar1 varliinda
mikrovaskiiler alanda intravaskiiler basing artisi, splanknik arteriyollerde genisleme ve
plazma onkotik basingta diisiis nedeni ile sinuzoidlerdeki fenestrasiz endotelden, lenf
staz1 sonucunda assit olugmasi bunlardan biridir. Sirotik hastalarda Disse araliginda
(presiniizoidal aralik) kollajen birikimi ve endotel hasari sonucunda siniizoidal
kapillerizasyon meydana gelmesi, gelisen fibrozun portal vaskiiler direnci arttirmasi
portal hipertansiyona bagli assitin gelisim mekanizmasidir (9,10). Budd-Chiari
sendromu ve kalp yetmezligi gibi sirozun eslik etmedigi portal hipertansiyon
durumlarinda assitin nedeni VKIi’deki basing artisidir (11). Ayrica, peritoneal
metastazlarda emilim bozuklugu ve peritoneal irritasyon nedeniyle assit

olusabilmektedir (12).

Assit etiyolojisinin tespiti i¢in assit 6rneklemesi yapilmaktadir. Serum assit albiimin
farki portal tipte assit ve non-portal tipte assitin ayirici tanisinda en giivenilir testtir.
Non-portal tipte assit SAAF’nin > 1.1 g/dL oldugu, portal tipte assit SAAF’nin < 1.1
g/dL oldugu durumdur (13).

Bu calismada 2017 — 2020 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim



Dal1 Poliklinigi ve Servisi’nde assit nedeniyle takip edilen 114 hasta incelenmistir.
Hastalarin karaciger biyopsisi ve mevcut radyolojik goriintiilemelerinin raporlar1 geriye
doniik olarak incelenerek, sirotik ve non-sirotik hastalar belirlenmistir. Sirotik
hastalarda eslik eden siroz komplikasyonlar1 taranmistir. Hastalarin mevcut kronik
hastaliklari, ditiretik kullanimlar1 not edilmistir. Hastalarin trombosit sayisi, serum
kreatinin, glukoz, total protein, albiimin, LDH, biliriibin, kolesterol, trigliserit, pro-BNP,
INR; assit glukoz, total protein, alblimin, LDH, kolesterol, trigliserit ve pro-BNP
Olciimleri incelenerek assit etiyolojisi belirlenmis ve kolesterol ile pro-BNP

degerlerinin portal hipertansiyon ayirici tanisindaki roliiniin incelenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

Karacigerin genel Ozellikleri, portal hipertansiyonun patofizyolojisi ve portal
hipertansiyon nedenleri, siroz ve komplikasyonlari, assit olusumu, assit ayirici tanilari

asagida 6zetlenmistir.

4.1 KARACIGERIN GENEL OZELLIKLERI

4.1.1 KARACIGERIN ANATOMISI

Karaciger, yaklasik 1500 gram agirliginda olup viicudun en biiyiik metabolik organidir,
viicut agirh@min %2.5’ini olusturmaktadir. Intraperitoneal olarak, sag iist kadranda, 7-
11. kostalar arasinda bulunur, epigastriumdan sol ve sag hipokondriuma uzanmaktadir
(1). Uzunlugu kadinlarda 7 cm, erkeklerde 10.5 cm’dir. Cocuklarda ve ¢ok zayif
insanlarda kot altinda fizyolojik olarak palpe edilebilmektedir (14).

Anatomik olarak sag ve sol lob olmak iizere ikiye ayrilir; 8 segmentten meydana

gelmektedir (Sekil 1). Porta hepatis, hepatik ven, hepatik arter, lenfatik damarlar,

karaciger sinir pleksusu ve safra kanallarindan olusmaktadir (Sekil 2) (1).

Sol lob Sol lob Sag lok
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Sekil 1 Karacigerin Segmentleri
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Sekil 2 Karacigerin Anatomik Yapisi

Karaciger bir dakikada total kalp debisinin %27’sini (1350 cc) almaktadir. Kan
akiminin %75’1 (1050 cc) portal ven, %25°1 (300cc) hepatik arter ile olmak iizere, ¢ift
kan akimi ile saglanmaktadir. Portal ven, superior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle olusur ve daha sonra inferior mezenterik ven, sol gastrik ven ve kisa
gastrik venler portal vene katilir. Oksijenden fakir ve besinlerden zengin kan igeren
portal ven, parankimal hiicrelerin beslenmesini saglayarak siniizoidlere dokiiliir ve
santral veni olusturur. Santral ven, vena kava inferiora (VKI) hepatik ven aracilig1 ile
direne olmaktadir. Intrahepatik safra yollarinin beslenmesi hepatik arter tarafindan

saglanmaktadir (1, 2, 15).

4.1.2 KARACIGERIN FiZYOLOJiSi

Karacigerin fonksiyonel {initesi, hegzagon seklinde olan karaciger lobiilleridir. Insan
karacigerinde yaklasik 50000 — 100000 adet lobiil bulunur. Bir lobiiliin ortasinda
santral ven bulunur ve hepatik ven, hepatik hiicre plaklari, plaklar arasinda bulunan
safra kanalciklarindan olusur. Lobiillerin koselerinde, portal alan ad1 verilen portal ven,

hepatik arter, safra kanali ve lenfatiklerin olusturdugu bir yap1 bulunur (Sekil 3) (4).

Hepatositlerin santral ven ve portal ven arasinda 1sinsal tarzda dizilmesine Remarck

kordonlar1 ismi verilir ve bu kordonlarinin arasinda sinizoidler uzanir. Venoz



siniizoidler, karaciger makrofaj hiicreleri (Kuppfer hiicreleri), Pit hiicreleri,
presiniizoidal (Ito hiicreleri) hiicreler ve karaciger siniizoidal hiicrelerinden olusur. Bu
siniizoidal hiicrelerde, endotel hiicrelerinden farkli olarak organize bir bazal membran
bulunmaz aksine ince bir hiicre dis1 bag doku bulunur. Hiicreler arasinda diger endotel

hiicrelerinden farkli olarak yogun miktarda fenestra bulunmaktadir (9).

Karaciger Karaciger Lobdlleri Karaciger Loblu

Safra Kanali

Hepatosit
Portal Ven Dali

Hepatik Arter Dali Santral Ven

Sintizoid

Sekil 3 Karaciger Histolojisi

Siniizoidal hiicreler ile hepatositler arasindaki perisiniisoidal araliga Disse aralig1 adi
verilir. Fenestralar sayesinde Disse araligina plazma proteinlerinin rahat¢a gegisi
saglanir ve bu bolgede bulunan lenfatik damarlar arayicilifiyla fazla sivi uzaklastirilir
Ayrica, Disse araligindaki kollajen fibriller hepatositlere destek olan retikiilin catiy1
olusturur. Hepatosit hasar1 varliginda, bu cati bozulur ve iyilesme fibrozun ile
gerceklesir. Portal vendeki ortalama basing 7-12 mmHg iken, hepatik ven basinci 1-4
mmHg’dir. Bu aradaki fark sayesinde siniizoidlerdeki diren¢ diisiiktiir (2,16).



4.1.3 KARACIGERIN FONKSiYONLARI

Intrauterin donemde hematopoetik organ gérevi vardir (2,3).
Karacigerin metabolik fonksiyonlart:
e Karbonhidrat metabolizmasi
o Glikojen depolama
o Glikoneojenez
e Yag metabolizmasi
o Yag asitlerinin oksidasyonu
o Kolesterol, fosfolipit, lipoprotein sentezi
o Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi
e Protein metabolizmasi
o Aminoasitlerin deaminasyonu
o Ure olusumu ile amonyagn viicuttan uzaklastirilmas:
o Plazma proteinlerinin olusumu (akut faz proteinleri, albiimin,
pihtilagsma faktorlerinin [fibrinojen, protrombin, faktor VII, VIII,
IX, X] gibi...)
e A, D, B2 vitaminlerinin depolanmast
e Ferritin depolanmasi
e Selliiler ve humoral immiinite
e Ilag, alkol ve diger toksik maddelerin uzaklastirilmasi

e Safranin olusumu ve atilimi

4.2 PORTAL HiPERTANSIiYON

Hepatik Ven6z Basing Gradienti (HVPG), portal ven basinci ile vena kava inferior
basinct arasindaki farktir. Karaciger kateterizasyonu yapilarak, siniizoidlerin basincini
yansitan hepatik ven ug¢ basinci Slgiiliir. Saglikli bireylerde bu basing portal ven
basincindan diisiiktiir. Intrasiniizoidal fibroz nedeniyle hepatik ven ug basincinin arttig1
durumlarda ise basing gradienti bozulmaktadir. HVPG’nin normal araligi 1-5
mmHg’dir. HVPG’nin > 6 mmHg olmas1 portal hipertansiyon olarak tanimlanir. Bu
farkin 10 mmHg’nin iizerinde oldugu durumlarda portal hipertansiyonun klinik

bulgulari ortaya ¢ikar ve 12mmHg’yi astig1 durumlarda ise varis kanamasi ve assit gibi



komplikasyonlarin sikliginda artis goriiliir (5). HVPG, portal hipertansiyonun varligin

ve ciddiyetini gosteren en gilivenilir dl¢timdiir (6,7,8).

Arteriyo-vendz
malformasyon

Sekil 4 Portal Hipertansiyon Etiyolojisi

Portal
Hipertansiyon
Prehepatik Portal Intrahepatik Portal Posthepatik Portal Dlgzr,iliii?;lere
Hipertansiyon Hipertansiyon Hipertansiyon Hipegrtansiyon
| | Portal venoz Viral Primer biliyer Budd-Chiari
trombozu hepatitler siroz sendromu
Splenik ven Alkolik Idiyopatik Konstriktif
trombozu hepatit portal erikardit
p hipertansiyon p
.. .. Trikiispit kapak
Tiiberkiiloz NASH hastaliklar
Hepatoseliiler Gebeligin yagh

karsinom karacigeri

Veno-okluzif Peliosis

hastalik hepatis

Konjenital E;)ilal;s;l;

hepatik fibroz hastalig1

Hematolojik
karaciger
hastalig1
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Ohm kanununa gore basingtaki degisim kan akimi ve direng ile dogru orantilidir (AP
= Q x R; P: Basing, Q: Akim, R: Direng). Portal hipertansiyonun gelismesi i¢in portal
kan akiminda artig veya portal direngte bir artis olmasi gerekmektedir. Normal kosullar
altinda karaciger portal direnci olusturan en biiyiik etken iken portal akimini splanknik
kan akimi olusturur (18).

Poiseuille yasasina gore direng damar uzunlugu ile dogru, damar yari ¢apinin dordiincii
kuvveti ile ters orantilidir. R= 8 n L/ (zx r*) (R: Direng, L: Damar uzunlugu, r: Damar
yarigap1) formiiliinde de goriildiigii gibi damar yar1 ¢apindaki en ufak bir degisiklik
diren¢ tizerinde biiyiikk degisikliklere neden olmaktadir. Bu nedenle, gelisen
kollaterallerin ¢aplarinin ince olmasi ve yapilarinin kivrimli olmasi vaskiiler direnci

daha da arttirmaktadir (19).

Portal hipertansiyon, direncin arttig1 veya kan akiminin duraksamasina neden olan
anatomik bolgeye gore prehepatik, intrahepatik ve posthepatik portal hipertansiyon
olarak ii¢ ana gruba ayrilir (Sekil 4, Sekil 5).

____//\
lrf;-fzzg;::ﬁ"z?

Posthepatik

*  Budd-Chiari
Konstriktif perikardit
VKI obstriiksiyonu
Sag kalp yetmezligi
Ciddi TY

Prehepatik
= PVT
SVT

Sekil S Portal Hipertansiyon Nedenleri

(PVT: Portal ven trombozu, SVT: Splenik ven trombozu, SOS; Siniizoidal obstriiksiyon sendromu,
TY; Trikiispid yetersizligi)
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Prehepatik portal hipertansiyon sebepleri portal ven trombozu ve splenik ven trombozu;
Intrahepatik portal hipertansiyon sebepleri viral hepatitler, primer biliyer siroz,
tiiberkiiloz, idiyopatik portal hipertansiyon, alkole bagli olmayan steatohepatit, alkolik
hepatit, hepatoseliiler karsinom, gebeligin akut yagh karacigeri, veno-okluzif hastalik,
peliosis hepatis, konjenital karaciger fibrozu, polikistik karaciger hastaligi ve
hematolojik hastaliklarin karaciger tutulumu; Posthepatik portal hipertansiyon
sebepleri Budd-Chiari sendromu, VKI trombozu/daralmasi, konstriktif perikardit ve
trikiispit kapak hastaliklaridir. Nadiren de olsa yapisal olarak arteriyovendz

malformasyonlar portal hipertansiyon sebebi olarak sayilabilir (5).

Karaciger parankiminde olusan fibrotik doku, rejenerasyon nodiilleri ve inflamatuvar
hiicrelerin artig1 intrahepatik portal hipertansiyon olusumunda rol oynamaktadir.
Karaciger icerisinde vaskiiler yapilarin ve siniizoidal porlarin daralmasi vaskiiler
direngte artisa neden olur. Portal hipertansiyonun derecesi vaskiiler dirence ve portal
vendz kan akiminin siddetine bagli olarak degismektedir. Ayrica, splanknik
vazodilatasyon sonucu portal kan akiminda gelisen artig portal hipertansiyonun daha da

artmasina neden olur (19,20,21).

Klinik olarak her {ii¢ tipte de splenomegali/hipersplenizm ve kollateral olusumu
goriilebilmektedir. Intrahepatik ve posthepatik portal hipertansiyon varliginda assit
goriiliitken prehepatik portal hipertansiyonda goriilmez. Intrahepatik portal
hipertansiyonda altta yatan karaciger hastaligina bagli bulgular goriiliirken, posthepatik

portal hipertansiyonda agrili hepatomegali gelismesi tipiktir (17,18).

4.2.1 INTRAHEPATIK PORTAL HIPERTANSIYON
Intrahepatik portal hipertansiyon, hepatik ven kateterizasyonu yapilarak hepatik ven ug
basinci (WHVP) ve hepatik ven (FHVP) basinglarina gore 3’e ayrilmaktadir:
Presiniizoidal (normal WHVP ve FHVP) portal hipertansiyon, siniizoidal (artmis
WHVP ve normal FHVP) ve post siniizoidal (artmis WHVP ve FHVP) (22).
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42.1.1 INTRAHEPATIK PRESINUZOIDAL PORTAL
HIPERTANSIYON
Konjenital hepatik fibroz, erken dénemde primer biliyer siroz ve sistozomiyaz
intrahepatik presiniizoidal portal hipertansiyon sebeplerindendir. Terminal portal
veniillerde fibroza neden olarak portal hipertansiyona yol agarlar ve bu durumlarda

genel olarak karaciger fonksiyonlar: korunmustur (21).

42.1.2 INTRAHEPATIK SINUZOIDAL PORTAL HiPERTANSIYON

Siroz, hemokromatoz, Wilson Hastalig1, primer sklerozan kolanjit ve ileri dénem
primer biliyer siroz intrahepatik sinlizoidal portal hipertansiyona neden olmaktadir.

Siroz portal hipertansiyonun en sik sebeplerinden biridir (5, 21).

42.1.2.1 SIiROZ

Siroz, ilk olarak Laennec tarafindan, otopsilerde karacigerin portakal kabugu (sari-
turuncu renk) gdriinlimiinii andirdig1 i¢in Yunanca bir terim olan kirrhos kelimesinden

esinlenilerek kullanilmistir (23).

4.2.1.2.2 SIROZ PATOFIiZYOLOJISI

Siroz, normal karaciger mimarisinin nodiiler hale gelmesi ve fibroz doku ile yer
degistirmesidir. Lobiiller etrafinda gelisen fibroz bantlar nedeniyle parankimal
rejenerasyon nodiilleri geligir. Reaktif oksijen iirlinleri, zedelenen hepatosit ve Kuppfer
hiicrelerinden kaynaklanan Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ve Interlokin-1 (IL-1) gibi
proinflamatuvar sitokinler nedeniyle, presiniizoidal stellat hiicreler (ito hiicreler) aktive
miyofibroblastlara doniisiir ve Tiimor Biiyiime Faktorii Beta (TGF-8) sentezlenir (Sekil
6). Normal kosullarda, Tip I, III ve V kollajen karaciger kapsiiliinde bulunurken Disse
araliginda sadece Tip IV kollajen ve diger hiicre dis1 matriks proteinleri bulunur. Siroz
durumunda ise, Disse araliginda bulunan aktive Ito hiicrelerinden asir1 miktarda Tip I

ve III kollajen iiretimi goze ¢arpar (20).
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Aktif Stellat
Hicre

Disse Araligi Normal Fenestra Agikligi ince Kollajen Kollajen Artigi Fenestranin Daralmasi (miyofibrolast)
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Sekil 6 Karaciger Fibrozu

Fibroza ek olarak madde aligverisi icin gerekli olan siniizoidlerin yerini kapillerlerin
almasi ve bazal membran gelisimi ile fenestra agikliklarinin kaybolmasi anlamina gelen
kapillerizasyon da siroz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 6). Kapillerizasyon
hepatositlerin  oksijenasyonu i¢in de Onemlidir fakat sebebi net olarak
aydinlatilamamistir. Ayrica iskemi, hepatositlerde atrofiye ve fibrogenezde artisa

neden olmaktadir (9,10).

4.2.1.2.3 SIROZ KOMPLIiKASYONLARI

Portal  hipertansiyon, siroz  komplikasyonlarinin  temelinde  yatmaktadir.
Gastroozefageal varis kanamalari, portal hipertansif gastropati, assit olusumu, spontan
bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom, hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner
sendrom, portopulmoner hipertansiyon, sirotik kardiyomiyopati, hepatik ensefalopati,
hepatoseliiler karsinom ve portal ven trombozu portal sistemdeki basing artis1 nedeniyle

gelisebilecek komplikasyonlardir (24).

Komplikasyon varliginda hastalarin morbiditesi ve mortalitesi artmaktadir (25, 26, 27).
Bu nedenle yiiksek riskli hastalarin saptanmasi, prognozun tayini, karaciger rezervinin

ve siroz ciddiyetinin belirlenmesi amaciyla Child-Turcott-Pugh (CTP) ve MELD-Na
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skorlama sistemleri kullanilmaktadir (28, 29). CTP skorlama sisteminin bilesenleri assit
ve ensefalopati varligi, albiimin ve biliriibin seviyeleri ve protrombin zamaninda
uzamadan olusmaktadir. Tablo 1°de goriildiigii gibi kategori A, B ve C’den olusan bu
sistemde, CTP kategori B ve iizeri dekompanse sirozu belirtmektedir. MELD-Na INR,
serum sodyum, kreatinin ve biliriibin seviyelerinin matematiksel olarak hesaplanmasi
ile elde edilen, 6 — 40 puan arasinda degisen bir skorlama sistemidir. Puan arttik¢a
mortalitede artis oldugu gosterilmistir. MELD X1 ise vitamin K antagonisti kullanan ve

INR’si bu nedenle uzun hastalarda kullanilmaktadir (30, 31, 32).

Tablo 1 Child-Turcott-Pugh Skorlamasi

1 2 3
Assit Yok Hafif Siddetli
Biliriibin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamaninda
<4 (<1.7) 4-6 (1.7-2.3) >6 (>2.3)
uzama (INR) (s)
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Kategori A: 5-6 puan (hafif derece karaciger hastalig)
Kategori B: 7-9 puan (orta derece karaciger hastalig)
Kategori C: 10-15 puan (ileri derece karaciger hastaligi)

42.13 INTRAHEPATIK POSTSINUZOIDAL PORTAL
HIPERTANSIYON
Nadir goriilen bir durumdur. Karaciger vendz kan cikisinin bozuldugu durumdur.
Veno-okluzif hastaliklar, intrahepatik postsiniizodial portal hipertansiyonun en sik

sebebidir. Terminal portal veniillerde fibrozun artmasi sonucu olusur (21).
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4.2.2 POSTHEPATIK PORTAL HiPERTANSiYON

Posthepatik portal hipertansiyonun en sik sebebi Budd-Chiari sendromudur.
Hiperkoagiilabilite veya miyeloproliferatif hastalik nedeniyle hepatik vende veya
VKI’nin sag atriyuma kadar olan herhangi bir seviyesinde gelisen trombozu ifade eder.
Klinik olarak karaciger hasar1 degisken olsa da portal hipertansiyona bagli olarak assit

ve gastrodzefageal varis kanamalari siklikla eslik etmektedir (11).

Konjestif kalp yetersizligi kardiyak outputta azalma ve/veya intrakardiyak basinglarin
artisina bagl olarak nefes darligi, halsizlik gibi sikayetlere ek olarak juguler vendz
basing artis1, periferik ve pulmoner 6dem bulgularinin goriildiigii bir durumdur. Siklikla,
akut koroner sendrom sonrasi sistolik fonksiyon bozuklugu ile birlikte goriiliir. Ayrica
diyastolik fonksiyon bozuklugu, iletim sistemindeki bozukluklar, perikard ve endotel
hasar1 sonucu da kalp yetersizligi goriilebilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonuna gore
diisiik ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olarak ikiye ayrilir. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun <%40 oldugu durumlar diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu, %40-49 oldugu durumlar korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

olarak adlandirilmaktadir (33).

Kalp yetersizliginde bulgular su ve sodyum tutulumuna baglidir. Voliim yiikiiniin
artmasi nedeniyle goriilen bulgular Tablo 2°de 6zetlenmistir. Juguler vendz dolgunluk,
periferik ve pulmoner 6dem daha sik goriiliirken assit nadiren goriiliir. Bu bulgular kalp
yetersizliginin tanisi igin spesifik degildir ve taninin kesinlestirilmesi igin bir¢ok
parametre kullanilmaktadir. En sik kullanilan biyokimyasal parametre N-terminal pro
B tipi natriiiretik peptit (pro-BNP). Kalp yetersizligi durumunda serumda ve plevral
stvida pro-BNP arttig1 saptanmistir (34). Kalp yetersizligi i¢in serum pro-BNP esik
degeri Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan 125 pg/mL olarak belirtilmistir (35).

Sirotik kardiyomiyopati, altta yatan bir kalp hastalif1 olmadan gelisen kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozuklugudur. Kalp hiicrelerinin lipit membranda gelisen hasar
ve hiicre i¢inde sinyal mekanizmalarinin aktive olmasi ile negatif inotropi gelisir.
EKG’de QTc uzamasi, EKO’da EF diistikliigii, sol atriyumda genigleme ve pro-BNP
ve troponin T seviyesinde artig goriiliir. Yiiksek pro-BNP seviyeleri (>391 pg/mL)
yiiksek mortalite ile koreledir (36, 37, 38).
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Tablo 2 Kalp Yetersizligi Klinik Bulgular:

Kalp
yetersizligi
1
| 1
Kardiyak Venoz
outputta basing¢larda
azalma artma
1
L 1 1
Hipoksi Sistemik 11: ulr_noner
onjesyon

|| Jugiiler venoz L Ral

basing artisi

— Hepatomegali

e Assit

— Periferik 6dem

Kardiyak siroz, kalp hastaliklarina bagli olarak gelisen kardiyak konjesyonun (konjestif
hepatopati) uzun siirmesi nedeniyle gelisen karaciger hasar1 olarak tanimlanmaktadir.
Sag kalp yetersizligine bagli durumlarda VKI ve hepatik vendeki ényiik artis1 nedeniyle
karaciger hasar1 meydana gelirken sol kalp yetersizligine bagli iskemi gelisir.
Siniizoidlerdeki basing artis1 nedeniyle gelisen kollajen birikimi santral venden
baglayarak tiim lobiile ilerler ve hepatositlerde atrofiye ve siroza neden olur. Kalp kapak
hastaliklari, ciddi pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, perikardiyal hastaliklar ve
konstriktif perikardit kardiyak siroza neden olabilmektedir. Assiti olan bir hastada
splenomegali olmamasi ve buna eslik eden Tablo 2’deki bulgularin bulunmasi kardiyak
konjesyonu veya kardiyak sirozu diisiindiirmelidir. Bu hastalarda mortalite sebebi

genellikle kalp yetmezliginden kaynaklandig: i¢in kardiyak konjesyon, kardiyak siroz
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gelistirene kadar taninmamakta veya goz ardi edilmektedir. Tedavide amag altta yatan

kalp hastaliginin tedavisi ve siroz komplikasyonlarinin 6nlenmesidir (39).

4.3 ASSIT

Karin boslugunda normalde yaklasik 10-20 cc s1vi bulunur. Bu stvinin 25 cc’yi gegmesi
assit olarak adlandirilir (40). Stvinin miktarina gore assit 3 gruba ayrilmaktadir. Tablo
3’te ayrintili olarak bu gruplarin 6zellikleri verilmistir. Grade 1’de tedavi segenegi takip
iken, grade 2 ve 3’te etiyolojiye gore diiiretik tedavi veya bosaltict parasentez tercih

edilmektedir (Tablo 3) (41).

Tablo 3 Miktarina Gore Assit Simiflandirmasi

Fizik muayenede belirlenmeyen ve ancak

Grade gt ultrasonografiyle saptanabilen miktarda assit

Karinda simetrik sigkinlik olarak fark edilebilen
Grade 2 Assit miktarda assit

Grade 3 Assit Karinda ¢ok belirgin siglik ve gerginlik olusturan assit

Assit etiyolojisi patofizyolojik olarak portal hipertansiyon, kardiyovaskiiler nedenler,
peritoneal hastaliklar ve inflamatuvar nedenler olarak gruplandirilabilmektedir (Tablo

4) (42).
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Tablo 4 Patofizyolojiye Gore Assit Siniflandirmasi

Portal hipertansiyona bagh assit

Siroz

Alkolik hepatit

Akut viral hepatit
Budd-Chiari sendromu
VKI trombozu

Kardiyovaskiiler nedenlere bagh assit

Kalp yetersizligi
Konstriktif perikardit

Maligniteye bagh assit

Peritoneal karsinomatozis
Batin igi timorler
Yaygin karaciger metastazlari

Lenfoma

inflamatuvar assit

Tiiberkiiloz

Bakteriyel peritonit

Akut pankreatit

Kollajen vaskiiler hastaliklar
FMF

Assit nedenleri ve sikliklart Sekil 7°de goriilmektedir. Sirasiyla siroz, maligniteler, kalp

yetersizligi, tliberkiiloz ve pankreas hastaliklar1 en sik assit nedenleridir (43). Assit

patofizyolojisinin anlasilmas1 ayirict tani agisindan 6nemlidir, bu nedenle dncelikle

assit olusum mekanizmalarindan bahsedilecektir.

3% 20

1%

Sekil 7 Sikhiklarina Gore Assit Etiyolojisi

—

® Parankimal karaciger hastaligi

1%

® Maligniteler

2%

Kalp yetersizligi
m Enfeksiyon (Tiirberkiiloz)
® Pankreas hastaliklari
Kronik Bobrek Yetersizligi

m Diger nedenler
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43.1 INTRAHEPATIK PORTAL HiPERTANSIiYONDA ASSIT

Karaciger parankimindeki fibroz nedeniyle gelisen portal hipertansiyon, hepatik
sinlizoidlerde gelisen hidrostatik basing artisi, assit olusumunun temel nedenini
olusturmaktadir. HPVG>12 mmHg oldugu durumlarda assit gelismektedir, genellikle

farkin daha diisiik oldugu durumlarda assit goriilmez (40).

Sekil 8’de portal hipertansiyon gelisiminden sonra assit olusumunun mekanizmasi
detayl olarak anlatilmistir. intrahepatik portal hipertansiyon varliginda vazodilatér
mediyatorlere (nitrik oksit, glukagon ve lokal vazodilatorler) karsi yanitin artmast,
vazokonstriktor mediyatorlere karsi direng gelismesi ve anjiyogenez splanknik kan
akiminda artisa neden olmaktadir. Gelisen splanknik vazodilatasyon sonrasinda azalan
efektif arteriyel kan hacmi nedeniyle ortalama kan basincinda diigme meydana gelir.
Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinin tekrar arttirilmasi
amaciyla bir¢cok nérohumoral mekanizma devreye girer (Sekil 8) (44, 45). Sempatik
sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi aktive olur ve vazopressin
konsantrasyonu artar. Bu {i¢ mekanizmanin sonucunda sodyum geri emilimi artar ve
hiicre dis1 stv1 voliimiinde artiy meydana gelir. Bu duruma “overflow” hipotezi adi

verilmektedir (46).

Ayrica, portal hipertansiyonun yarattidi splanknik kapillerlerdeki hidrostatik basing
artis1 nedeniyle batin icerisine gegen sivi miktar1 artar. Starling yasasina gore sivi
hidrostatik basincin yiiksek oldugu yerden diisiik oldugu yere geger ve basing
yiiksekligi ile gelisen assit miktar1 dogru orantilidir. Lenfatik sistemin emme
kapasitesinin {izerindeki bu iiretim nedeniyle fazla siv1 batin igerisinde kalir. Uretim ve
emilim arasindaki bu dengesizlik damar igerisindeki sivinin azalmasina ve biraz dnce
bahsedilen kompansatuvar mekanizmalarin tetiklenmesine neden olur. Buna “voliim

ac1g1” hipotezi denilmektedir (Sekil 9) (47).
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Karaciger hiicre yetersizligi durumunda albiimin ve diger proteinlerin iiretiminde
azalma meydana gelir ve damar ici onkotik basingta azalma da assit gelisiminde rol

oynamaktadir (38).

Portal
hipertansiyon

Splanknik Vazodilatér
kapiller maddeleri
basing tiretimi

Splanknik
vazodilasyon

Santral
hipovolemi

Arteryal kanl
basinci

Sempatik sinir
sisteminin aktivayonu

Pazma voliim

ekspansiyonu

RAAS aktivasyonu 1

Sodyum ve
tuz

Vazopressin
aktivasyonu

retansiyonu

Sekil 8 Assit Olusum Mekanizmasi

4.3.2 POSTHEPATIK PORTAL HiPERTANSIiYONDA ASSIT

Konjestif kalp yetersizligi, sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve trikiispit kapak
hastaligr varliginda karacigerde, geriye doniik, vendz basing artisi sonucu pasif
konjesyon meydana gelir. Bu durum konjestif kardiyopati olarak adlandirilmaktadir.
Gelisen perfiizyon bozuklugu nedeniyle hepatoseliiler hipoksi, karaciger
mikrosirkiilasyonundaki vaskiiler yapilarin damar biitiinliigiinde bozulmaya yol agar.
Ayrica endotel biitiinliigli ve fonksiyon bozuklugu nedeniyle protein kagagi da
meydana gelmektedir. Konjestif hepatopati olarak adlandirilan bu durumda, geriye
doniik basing artist devam ettigi siirece siniizoidler ve hepatik ven kanalikiilleri

icerisinde gelisen tromboz nedeniyle portal basing artis1 goriilmektedir. Posthepatik
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portal hipertansiyon varliginda hepatik ven ve portal ven arasindaki basing farki,
hepatik vendeki basing artisindan dolay1 normaldir (48). Artan voliim yiikii nedeniyle

de hepatik ven ve peritoneal venlerden s1vi kacagi meydana gelmektedir (49).
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Sekil 9 Assit Fizyolojisi

Budd-Chiari sendromunda da konjestif kalp yetersizligine benzer sekilde, hepatik ven
veya VKI’deki tikanmaya bagli olarak geriye doniik basing artis1 goriilmektedir. Artan
stvi miktar1 lenfatik direnaj kapasitesini astiginda sivi karaciger kapsiiliinden batin i¢i

alana yayilmaktadir (11).

4.3.3 PERITONEAL HASTALIK VE MALIGNITEYE BAGLI ASSIT
(PORTAL HIPERTANSIYONA BAGLI OLMAYAN ASSIT)
Malignitelerde, bir¢ok nedene bagl assit gelismektedir. Kotli prognostik bir gosterge
olan bu durum, assit hastalarinin %10’unda goriilmektedir.
Over ve gastrointestinal sistem tiimorleri daha ¢ok peritoneal metastaza (peritoneal
karsinomatozis) bagli olarak assite yol acar. Gastrointestinal tiimoéral hiicrelerinin
iirettikleri sivi, portal vene olan basi ve karaciger metastazlari da portal direng artis

yaratarak assit gelisimine katkida bulunur.
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Saglikli bireylerde, periton igerisindeki sivi ve diisiik molekiil agirlikli maddeler
hematojen olarak geri emilirken, biiyiik molekiil agirlikli maddeler lenfatik yolla
emilmektedir (47). Peritoneal irritasyon varhiginda vaskiiler gecirgenlik artisi ve

lenfatik drenajin tikanmasi sonucunda da assit gelismektedir (12).

4.3.4 ASSIT AYRICI TANISI

Yukarida da ayrintili olarak agiklandig1 gibi assit bir¢ok neden ile ortaya ¢ikmaktadir.
Altta yatan etiyolojiyi bulmak amaciyla dncelikle iyi bir anamnez, fizik muayene, batin

goriintiilemesi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve assit drneklemesi yapilmalidir.

Assit orneklemesi (parasentez) bir enjektdr yardimiyla karin igerisinden sivi alinma
islemidir ve tan1 ve/veya tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Parasentez umblikusun
lateralinden, sol 6n iliak ¢ikintinin 1/3 6n ¢aprazindan yapilir. Periton igne yardimai ile
gecilerek batin igerisindeki sividan 6rnek alinir. Nadir de olsa enfeksiyon, barsak

perforasyonu, kanama gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (50).

Assit orneklemesinde, mutlaka makroskopik olarak incelenmeli ve hiicre sayimu, total
protein ve albiimin seviyelerine bakilmalidir. Enfeksiyon varligindan siiphelenildigi
durumda kiiltlir ekilmeli, gram boyama yapilmali ve laktat dehigrodenaz (LDH) ve
glukoz seviyelerine bakilmalidir (Tablo 5) (51). Malignite i¢in sitoloji, tiiberkiiloz i¢in
adenozin deaminaz, Aside Direncli Basil (ARB) ve tiirberkiiloz PCR, pankreatit i¢in
amilaz, siloz karakterdeki assit i¢in trigliserit bakilabilmektedir (42).



23

Tablo 5 Assit Analizinde Siklikla Kullanilan Parametreler

Enfeksiyon varh@inda/gerekli
Mutlaka incelenmesi gereken
goriildiigiinde istenmesi gereken
parametreler
parametreler
Makroskopik goriinim Non-spesifik kiiltiir
Hiicre sayimi Gram boyama
Alblimin Laktat dehidrogenaz
Total protein Glukoz

Makroskopik goriiniim: Ser6z, hemorajik, bulanik ve beyaz/siloz karakterde olabilir.

Tablo 6’da detayli olarak anlatilmistir (47).

Tablo 6 Makroskopik Goriiniime Gore Assit Siniflandirmasi

Seroz Portal hipertansif
Malignite
Pankreas hastaliklari

Hemorajik (kirmizi) Malignite
Travma

Pankreas hastaliklan

Bulanik Enfeksiy6z nedenler

Malignite

Siloz Malignite

Hiicre saymm: Enfeksiyon olmadigi durumda, assit 16kosit sayist yaklasik 280-500
hiicre/mm?*’tiir. Assit polimorfoniikleer 16kosit sayisinin 250 hiicre/mm?’{in iizerinde
olmasi1 bakteriyel peritonit olarak adlandirilir. Malignite ve tiiberkiiloz peritoniti

varliginda lenfosit artis1 saptanmaktadir (52).
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Serum-assit albiimin farki (SAAF):

Es zamanli bakilan serum albiimin ile assit albiimin seviyelerinin farkini ifade
etmektedir. SAAF, onkotik basing farkini ve dolayli olarak da portal hidrostatik basing
artisint  gostermektedir. Assit ayirici tanisinda en sensitif gostergedir (53). Assit
etiyolojisinin portal hipertansiyona bagli olan ve olmayan assit olarak iki gruba
ayrilmasinda kullanilmaktadir. Portal hipertansiyonda olusan transuda vasfindaki,
proteinden fakir olan sivi, sivinin albiimin degeri diisiik olacagindan SAAF > 1.1 g/dL
olarak saptanacaktir. Portal basing artisina bagl olmayan assitlerde ise SAAF <1.1

g/dL’dir (13). Tablo 7°de SAAF’ye gore assit etiyolojileri siniflandirilmistir.

Tablo 7 Serum — Assit Albiimin Farkina Gore Assit Simiflandirmasi

SAAF >1.1 g/dL SAAF <1.1 g/dL

Siroz Peritoneal karsinomatozis
Alkolik hepatit Peritoneal tiiberkiiloz

Kalp yetmezligi Pankreatit

Yaygin karaciger metastazlari Serozit — Bag doku hastaliklari
Konstriktif perikardit Nefrotik sendrom
Budd-Chiari sendromu

Portal ven trombozu

Idiyopatik portal fibrozis

Assit total protein (TP) seviyesi: Assit, total protein seviyesine gore bakildiginda iki
farkli grupta incelenebilmektedir. Transuda sivilarin total proteini <2.5 g/dL, eksuda
stvilarin> 2.5 g/dL’dir. SAAF’nin > 1.1 g/dL oldugu fakat total proteinin > 2.5 g/dL
oldugu durumlar posthepatik portal hipertansif assitlerde goriilmektedir (54). Tablo
8’de de goriildiigl gibi karacigerin parankimal hastaliklarinda assit total proteini <2.5
g/dL iken konjestif kalp yetersizligi, konstriktif perikardit, Budd-Chiari sendromu gibi
hastaliklarda SAAF > 1.1g/dL olup TP 2.5 g/dL’nin iizerindedir. Peritoneal

karsinomatozis, pankreatit ve tiiberkiiloz pankreatit durumlarinda da total protein 2.5

g/dL’nin iizerindedir (53).
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Tablo 8 Serum — Assit Albiimin Farkina ve Assit Total Proteine Gore Assit Siniflandirmasi

Assit orneklemesi

(parasentez)
1
| 1
SAAF>1.1g/dL SAAF <1.1 g/dL
1
| 1
Total protein < 2.5 Total protein > 2.5 || Peritoneal
g/dL g/dL karsinomatozis
. I Peritoneal
— Siroz — Miks6dem — tiiberkiiloz
—Kronik viral hepatit] == Kon.Strlkt.lf = Pankreatit
perikardit
—1 Alkolik hepatit |p= Kalp yetmezligi | %= Serozit
Yaygin karaciger | b= Bsue?l((ji-r(i)}&auri
metastazlar

Assit kolesterol seviyesi: Maligniteye bagl assitlerin ayirici tanisinda assit kolesterol
seviyesinin kullanilmasi onerilmektedir. Yapilan giincel c¢alismalarda, maligniteye
bagli assitte kolesterol seviyesi, tiiberkiiloz ve siroza bagli assitlerden daha yiiksek
oldugu saptanmustir (13, 55). Sirotik hastalarda assit kolesterol seviyesi adina yapilmis
caligma sayis1 azdir ve her ¢alisma kendi esik degerini belirlemistir. Giincel ¢alismalar
dogrultusunda maligniteye bagli assitlerde kolesterol seviyesinin ortalama degeri > 1.2

mmol/L (48 mg/dL) olarak kabul edilmektedir (56, 57, 58) .

Assit Pro-BNP seviyesi: Pro-BNP 108 aminoasitten olusan bir polipeptittir (59). Kalp
kaynakli bir vazoaktif peptit olan pro-BNP, iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp
yetmezliginde serumda yiikselmektedir. Sirotik kardiyomiyopati varlignda da serum

pro-BNP degerinde yiikseklik beklenmektedir. Transuda karakterdeki plevral sivilarda
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pro-BNP yiiksekligi kalp yetersizligi ile dogru orantilidir. Kalp yetersizligi tanis1 igin
esik deger olarak serum pro-BNP seviyesi 125 pg/mL iken plevral pro-BNP esik degeri
1500 pg/mL olarak belirlenmistir (34, 60, 61).

Kardiyak konjesyona bagl assit ve kardiyak siroza bagl assitte kolesterol seviyesini
inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Sirotik kardiyomiyopati veya iskemik kalp
hastalig1 varliginda serum pro-BNP seviyesi yiiksek saptanan hastalarda, es zamanh
assit pro-BNP seviyelerinin de yiiksek olacagi dngoriilmektedir. Fakat serum pro-BNP
yiiksekligi olan hastalarda, karacigerde fibroz veya siniizoidal kapillerizasyon eslik
etmedigi durumlarda, assit pro-BNP seviyelerinin gorece olarak diisiik olmasi

beklenmektedir.
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5. HASTALAR VE YONTEM

5.1 HASTALAR VE TAKiP

Bu calismada 2017 — 2020 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Servisi’nde assit nedeniyle takip edilen 114
hastanin verileri elde edilmistir. Retrospektif olarak hastalarin dosyalarindan ve
cinsiyet, dogum tarihi, hastalik etiyolojisi, portal hipertansiyon olup olmadigi, hastalik
stiresi, karaciger biyopsisi, siroz komplikasyonu varligi, eslik eden ek hastalik varligi,
diiiretik kullanimi incelenmistir. Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda
yapilmis es zamanli serum ve assit analizi bilgilerine ulagilmistir. Trombosit sayist,
kreatinin, total protein, albiimin, LDH, biliriibin, INR, kolesterol, trigliserit; assit, total
protein, albiimin, LDH, kolesterol ve trigliserit degerleri not edilmistir. Prospektif

olarak dahil edilen hastalarin serum pro-BNP ve assit pro-BNP degerleri incelenmistir.

Sirotik ve non-sirotik hastalik ayrimi igin karaciger biyopsi verileri, biyopsi
yapilamayan hastalarda goriintiilleme yontemleri (Manyetik rezonans veya bilgisayarl
tomografi) kullanilmigtir. Tiim sirotik hastalarin Child-Turcott-Pugh ve MELD-Na/
MELD XI skorlar1 hesaplanmastir.

Prospektif olarak caligmaya dahil edilen hastalardan bu c¢alismaya 6zgii hazirlanmis

bilgilendirmis onam formu ve parasentez onam formu alinmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri 18 yasin lizerinde olma, 6rnekleyici parasentez i¢in
yeterli assitin olmasi, parasentez i¢in kontraendikasyon olusturmayan durumlar olarak
belirlenmis diger hastalar calismaya dahil edilmemistir. Parasentez kesin ve rolatif
kontrendikasyonlari; yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu, primer fibrinoliz, ileri

derecede barsak distansiyonu olarak belirlenmistir.

Calisma igin Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alimmistir (Onay no: 2020/206).
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5.2 iISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en
yiiksek degerler, frekans ve oran kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile dl¢lilmistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U
testi, bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis 6rneklem t test, Wilcoxon testi
kullanilmustir. Uglii grup analizi ANOVA ile yapilmistir. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer testi
uygulanmigtir. p°® degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Esik deger hesaplanmasinda ROC analizi kullanilmigtir. Analizlerde
SPSS v21.0 programi kullanilmistir.
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6. BULGULAR
6.1 GENEL BULGULAR

Calismamiza 61 (%53.5) erkek ve 53 (% 46.5) kadin olmak iizere toplam olarak 114
assiti olan hasta dahil edilmistir. Tablo 9’da hastalarin demografik ozellikleri
verilmistir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 58.5 + 14.2 y1l, sirotik hastalarin 61.8 +12.2
yil ve non-sirotik hastalarin 53.1 £15.8 y1l olarak saptanmistir (p=0.01). Hastalik siiresi
ortalama 9.3 + 7.8 yildir. Bu hastalarin 71°1 (%62.2) sirotik ve 43’1 (%37.8) non-sirotik
hastalardan olugmaktadir (Sekil 10).

Tablo 9 Hastalarin Demografik Ozelikleri

Tiim hastalar Sirotik Non-Sirotik p° degeri
(n=114) (n=71) (n=43)
Ortalama + SS
Yas, yil 58.5+14.2 61.8+12.2 53.1+15.8 .001
Cinsiyet, n (%) >0.05
Erkek 61 (53.5) 40 (35.1) 21 (18.4)
Kadin 53 (46.5) 31(27.2) 22 (19.3)
Hastalik siiresi, yil | 9.3+7.8 10.8+ 8.1 6.8 +6.7 >0.05

Hasta sayis1

Cinsiyete Gore Dagilim(n)

45
40
35
30
25
20
15
10

Kadin Erkek

m Non-sirotik m Sirotik

Sekil 10 Cinsiyete Gore Sirotik ve Non-Sirotik Hasta Sayisi
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Sekil 11°de hastalarin CHILD evreleri gosterilmistir. 71 sirotik hastanin, 9’u (% 12.7)
CHILD evre A, 42’si (% 59.2) CHILD evre B, 16’s1 (% 22.5) CHILD evre C olarak
saptand1. 4 (% 5.6) hastanin, assit orneklendigi donemde INR degerleri vitamin K
antagonisti kullanimma bagli olarak uzun oldugu i¢in CHILD evreleri

hesaplanamamustir. Bu hastalarin MELD XI skorlar1 26, 13, 9, 9’dur.

Hasta sayis1 CHILD evresi

50

45 43 42

40
35

30
25

20 16

15

10

Non Sirotik CHILD A CHILD B CHILD C

Sekil 11 Hastalarin CHILD Evreleri
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Sirotik hastalarda etiyolojiye bakildiginda, siroza yol acan en sik nedenlerin kriptojenik
(%16.9), hepatit C (%14.1) ve hepatit B (%12.7) oldugu goriilmiistiir. Tablo 10'da tiim

hastalarin siroz sebepleri ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 10 Sirotik Hastalarin Etiyolojisi

Sirotik Hastalarda Etiyoloji Hasta Sayisi (%)
Kriptojenik siroz 12 (16.9)
HCV 10 (14.1)
HBV 9(12.7)
Alkolik Hepatit 8 (11.3)
Budd-Chiari Sendromu 8 (11.3)
NASH 8(11.3)
Kardiyak 3(4.2)
Amiadaron kullanimina bagh siroz 2 (2.8)
Mikst tipte (Siroz ve malignite) 2(2.8)
HBV ve HCV 1(1.4)
Otoimmiin Hepatit 1(1.4)
Konstriktif perikardit 1(1.4)
KTEPH 1(1.4)
Caroli Hastalig1 1(1.4)
Wilson Hastaligi 1(1.4)
Primer Biliyer Kolanjit 1(1.4)
Hepatik Konjenital Fibrozis 1(1.4)
HBYV ve Budd-Chiari Sendromu 1(1.4)
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Non-sirotik hastalarda assit nedenlerine bakildiginda, assit 7 (%16.3) hastada
idiyopatik olarak saptanmis olup kardiyak konjesyon (%14) ve Budd-Chiari Sendromu
(%11.6) en sik goriilen nedenlerdir (Tablo 11).

Tablo 11 Non-Sirotik Hastalarda Etiyoloji

Non-Sirotik Hastalarda Etiyoloji Hasta Sayis1 (%)
Idiyopatik 7 (16.3)
Kardiyak Konjesyon 6 (14)
Budd-Chiari Sendromu 5(11.6)
Metastaz 4(9.3)
Over Karsinomu 3(7.0)
Tiiberkiiloz 2(4.7)
Intestinal Lenfanjiektazi 2(4.7)
Pankreas Karsinomu 2(4.7)
Alkolik Hepatit 1(2.3)
Lenfoma 1(2.3)
KBH 1(2.3)
Nekrotizan Pankreatit 1(2.3)
Miyelofibroz 1(2.3)
PVT 1(2.3)
Primer Periton Karsinomu 1(2.3)
Hipoalbliminemi 1(2.3)
Peliosis Hepatis 1(2.3)
Ozefagus Karsinomu 1(2.3)
Akut apandisit (Perfore) 1(2.3)
Byler Hastalig1 1(2.3)
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Sekil 12°de sirotik ve non-sirotik hastalarin mevcut hastaliklar1 gosterilmektedir.
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12 Hastalik Etiyolojileri (n)
10
8
6
4
2 |
0 11 | I;IIII;I;IIIIIIIII;IIII
2 NE = I N B R S S < N o 2 N B =]
OO ECEEEELEECRBEEELENS NSz EESE EEE 2
MO 3 & 2~ S e E==Sg%5 .8 a s=8% < = S 5 3 85
LR R RN GER SRR RN NN
o T T = ° ,N.M%%o'a'.‘;;@@%ar« B7) =} A e 2
ST ETEXET S5 S EM 5T 2 g8 £33 : 2 &
s S22 8 EZEE_SSE-ASRBE~S SLFfC 52w &S
£ 2 , 7 3.2 &
2i¥5% 3 “gEEiisc TF§ T§5 Eiiis
T £ 95 = X k=) 82 =T o o g jm = @
ENZTTE E JoEag’ = z 2 S NN
=t ©n O = O > < (ORRS) jan S
o S “E’Im g v 15
v/ o] R= = 17 Q .N
8 £ 2 “ ©
=
o—

Sekil 12 Sirotik ve Non-Sirotik Hastalarin Mevcut Hastaliklar:

Sirotik hastalarin 26’sinda (%36.6) eslik eden bir hastalik bulunmamaktadir. En sik
goriilen komorbid durumlar metabolik sendrom, Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ve
kronik bobrek hastaligidir, sirastyla 9 (%12.6), 6 (%38.5), 5 (%7.0) hastada saptanmustir.
Solid organ malignitesi 8 (%11.2) hastada mevcuttur. Sekil 13’te eslik eden hastalik
siklig1 detayli olarak belirtilmistir
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Sekil 13 Sirotik Hastalarda Komorbid Hastaliklar
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Tiim hastalarin, sirotik ve non-sirotik hastalarin trombosit sayisi, serum total protein,
albiimin, kolesterol, trigliserit, pro-BNP ve assit total protein, albiimin, LDH, kolesterol,
trigliserit, pro-BNP seviyeleri Tablo 12’de verilmistir. Sirotik ve non-sirotik gruplar
kendi arasinda karsilastirildiginda trombosit degeri, serum albiimin, assit TP, albliimin
ve kolesterol seviyeleri anlamli olarak sirotik grupta daha diisiik saptanmistir (p<0.05).
Sirotik grupta SAAF ortalama olarak 2.1 = 0.6 g/dL ve non-sirotik grupta 1.5 + 0.7
g/dL olarak saptanmistir (p=0.000).

Sirotik hasta grubunda ortalama assit pro-BNP 432.8 + 1159.0 pg/mL iken non-sirotik
hasta grubunda 1680.1 £+ 5563.9 pg/mL olarak saptanmistir. Matematiksel olarak fark

goziikse de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05)

Tablo 12 Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri

Tiim hastalar

(n=114) Sirotik (n=71) Non-Sirotik (n=43) | p°® degeri
Ortalama + SS
Serum Trombosit Sayisi

3 257.1+297.1 192.2 £243.2 364.1 £346.4 .002

(10%/ul)
Serum TP (g/dL) 6.5+ 1.0 6.5+ 1.0 64=1.0 >0.05
Assit TP (g/dL) 25+15 19+13 34415 000
Assit Albiimin (g/dL) 1.3£09 1.0+£0.7 1.9+09 .000
Assit LDH(U/L) 333.7 £ 1668.1 109.8 = 117.7 703.3 + 2690.4 >0.05
Assit Kolesterol (mg/dL) 39.4+31.6 27.0+243 60.0+31.8 .000
Assit Pro-BNP (pg/mL) 903.3 + 3564.7 432.8+115.0 1680.1 = 5563.9 070
SAAF (g/dL) 19407 2.1£0.6 1507 .000
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Hasta sayisi

120
100
80
60
40
20

SAAF >1.1. g/dL

Sekil 14 SAAF'ye Gore Hasta Sayisi

16

SAAF <1.1. g/dL

Hastalarin 98’inin (%85.9) SAAF > 1.1 g/dL, 16’sinin (%14.1) SAAF <1.1 g/dL olarak

saptanmistir (Sekil 14).

Tablo 13’te SAAF <1.1 g/dL olan 16 hastada, assit etiyolojisinin en sik solid organ

malignitesi ve kardiyak konjesyon oldugu gosterilmistir, sirasiyla 7 (%43.8) ve 2

(%12.5).

Tablo 13 SAAF'ye Gore Etiyoloji

SAAF <1.1 (g/dL)

Hasta Sayis1
(%)

Kardiyak Konjesyon 2 (12.5)
Lenfoma 1(6.3)
Tiiberkiiloz 1(6.3)
Alkolik Hepatit 1(6.3)
Budd-Chiari Sendromu 1(6.3)
NASH 1(6.3)
Idiyopatik 1(6.3)
HBYV ve Budd-Chiari Sendromu 1(6.3)
Malignite 7 (43.8)
Over Karsinomu 3 (18.8)
Metastaz 1(6.3)
Pankreas Karsinomu 1(6.3)
Periton Kanseri 1(6.3)
Ozefagus Karsinomu 1(6.3)
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SAAF’ye gore hastalarin biyokimyasal parametreleri Tablo 14’te gosterilmistir. SAAF
> 1.1 olan grupta ortalama SAAF 2.0 + 0.6 g/dL ve SAAF <1.1°de 0.8 = 0.2 g/dL olarak
saptanmistir. Trombosit sayisi, serum TP, alblimin ve pro-BNP; assit LDH, trigliserit
ve pro-BNP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
SAAF > 1.1 olan grupta ortalama assit kolesterol seviyesi 32.8 + 26.2 mg/dL ve SAAF
<1.1 80.0 + 32.2 mg/dL olarak saptanmistir (p=0.000).

Tablo 14 SAAF'ye Gore Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri

SAAF <1.1 n=16) | SAAF >1.1 (n=98) | p° degeri
Ortalama + SS
Trombosit Sayis1 (103/pl) | 334.8 + 188.65 244.4 +310.1 >0.05
Serum TP (g/dL) 6.2+0.9 6.6+ 1.0 >0.05
Serum Albiimin (g/dL) 3.2+0.7 32407 >0.05
Serum Kolesterol (mg/dL) | 142.5+41.2 132.8 £51.4 >0.05
Serum Trigliserit (mg/dL) | 141.1 +55.6 97.0 + 46.6 001
Serum pro-BNP (pg/mL) | 560.1 + 1231.7 1203.3 +3974.7 >0.05
Assit TP (g/dL) 43+1.1 22+14 -000
Assit Albiimin (g/dL) 24+£0.8 1.2+0.8 -000
Assit LDH (U/L) 352.7+403.2 330.6 £ 1793.4 >0.05
Assit Kolesterol (mg/dL) 80.0 +32.2 32.8+£26.2 000
Assit Trigliserit (mg/dL) 53.5+21.7 60.5 £ 96.7 >0.05
Assit pro-BNP (pg/mL) 603.7 £ 1222.5 952.2 +3815.1 >0.05
SAAF (g/dL) 0.8+0.2 2.0£0.6

Assit etiyolojisinde IKH, KKY, konstriktif perikardit ve pulmoner HT gibi
kardiyovaskiiler nedenlerin rol oynadigi 10 hasta bulunmaktadir. Kardiyak assiti olan
hastalarin kardiyak dis1 nedenlerle gelisen portal hipertansiyona bagli olan (n=83) ve
olmayan (n=21) hastalar ile karsilagtirllmas1 Tablo 15°’te verilmistir. Kardiyak assiti
olan hastalarin ortalama serum pro-BNP seviyesi 3022.0 + 1994.8 pg/mL, kardiyak dis1
nedenlerle gelisen portal hipertansiyona bagli assiti olan hastalarin 983.2 + 4153.5
pg/mL ve portal hipertansiyona bagli assiti olmayan hastalarin ise 716.8 £ 1860.5
pg/mL olarak saptanmistir (p=0.000). Bu ii¢ grubun ortalama assit kolesterol seviyeleri
strastyla 60.5 + 26.1 mg/dL, 30.2 £ 26.6 mg/dL ve 65.6 £ 33.9 mg/dL saptanmistir
(p=0.001 ve p=0.000). Assit pro-BNP seviyesi kardiyak hastalig1 olan grupta kardiyak
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dis1 portal hipertansif tip assit ve portal hipertansif tip olmayan assitli 2 gruba gore
belirgin daha yiiksek olarak saptanmistir (2365.9 = 1903.7 pg/mL ve 750.5 + 3936.2
pg/mL ve 810.3 £ 2315.1 pg/mL (p=0.003 ve p=0.005). Assit trigliserit seviyesi,
kardiyak hastalig1 olan ve portal hipertansiyona bagli olmayan assiti olan hasta grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisik (p=0.008) saptanmisken portal
hipertansiyona bagli olmayan assiti olan hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak fark saptanmamaistir (>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15 Kardiyak Assiti Olan ve Olmayan Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri

Portal

Hipertansiyona

Bagh Olan Portal

Assit (kardiyak | P° Hipertansiyona p°

Kardiyak Hastalik | disn) degeri | Bagh Olmayan Assit | degeri

Yas, yil 61.0+11.9 58.9+14.0 >0.05 | 55.5+16.1 >0.05
Hastalik siiresi, y1l 6.9+8.6 109+7.7 4.0+438
Trombosit Sayis1 (10%/pul) | 229.4 +92.9 212.5£2484 >0.05 | 446.2+442.2 .000
Serum TP (g/dL) 6.9+0.8 6.5+0.9 >0.05 | 6.1+1.0 >0.05
Serum Albiimin (g/dL) 3.5+£0.6 3.1£0.7 >0.05 |3.2+0.8 >0.05
Serum Kolesterol
(mg/dL) 130.4 £29.5 130.8 £ 53.8 >0.05 | 148.9+39.9 >0.05
Serum Trigliserit
(mg/dL) 124.9 £70.2 99.7 £50.5 >0.05 | 104.9+31.8 >0.05
Serum Pro-BNP
(pg/mL) 3022.0 +£ 1994.8 983.2+4153.5 |.000 716.8 = 1860.5 .000
Assit TP (g/dL) 3.8+1.0 2.1+14 001 35+1.2 .000
Assit Albiimin (g/dL) 2.0+0.7 1.1+£0.8 001 1.9+1.0 .000
Assit LDH (U/L) 172.4 +140.3 138.1 £234.6 >0.05 | 1183.4+3815.3 .003
Assit Kolesterol (mg/dL) | 60.5 + 26.1 30.2 £26.6 001 65.6 +33.9 000
Assit Trigliserit (mg/dL) | 170.3 +£221.9 45.0 +35.8 .008 68.2+118.4 027
Assit Pro-BNP (pg/mL) | 2365.9 + 1903.7 750.5 £3936.2 | .003 810.3 £2315.1 005
SAAF (g/dL) 1.5+04 2.1+0.6 .003 1.3+£0.7 .000
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6.2 SAAF, ASSIT KOLESTEROL DEGERLENDIRMESI

Sekil 15°te sirotik hastalarda assit kolesterol seviyesi ROC analizi gdsterilmistir.
Calismamizda kolesterol esik degeri 50 mg/dL ve AUC 0.817 olarak hesaplanmigtir
(Tablo 16).

ROC Egrisi
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Sekil 15 Sirotik Hastalarda Assit Kolesterol Seviyesi ROC Egrisi

Tablo 16 Sirotik Hastalarda Assit Kolesterol Esik Degeri AUC

Area Std. Error* | Asymptotic Sig. Asemptomatik Giiven Aralig1 %95

Alt Limit Ust Limit

.817 .042 .000 .735 .898
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Tablo 17°de de goriildiigii gibi sirotik hastalar i¢in, assit kolesterolunun esik degeri 40
mg/dL olarak alindiginda duyarlilik % 81.4, 6zgiilliik % 68.1, pozitif prediktif deger %
80.3, negatif prediktif deger % 69.8 ve dogruluk pay1 % 76.3 olarak hesaplanmistir.

Tablo 17 Assit Kolesterol Giivenilirlik Parametreleri (40 mg/dL)

Assit Kolesterol esik degeri <40 mg/dL:

Parametre Sonuc¢ %95 GA

Duyarlilik (sensitivite) %381.4 | %70.3 - %89.7
Ozgiilliik (spesifisite) %68.2 | %52.4 - %81.4
Pozitif Prediktif Deger (PPD) %80.3 | %72.3 - %86.4
Negatif Prediktif Deger (NPD) %69.8 | %57.6 - %79.7
Dogruluk %76.3 | %67.4 - %83.8

Tablo 18’de ise sirotik hastalarin assit kolesteroliiniin esik degeri 50 mg/dL olarak
alindiginda duyarlilik % 79.5, 6zgiillliik % 75.0, pozitif prediktif deger % 87.3, negatif
prediktif deger % 62.8 ve dogruluk pay1 %78.1 olarak saptanmustir.

Tablo 18 Assit Kolesterol Giivenilirlik Parametreleri (S0mg/dL)

Assit Kolesterol esik degeri <50 mg/dL:

Parametre Sonuc¢ %95 GA

Duyarlilik (sensitivite) %79.5 | %68.8 - %87.8
Ozgiilliik (spesifisite) %75.0 | %57.8 - %87.9
Pozitif Prediktif Deger (PPD) %87.3 | %79.5 - %92.5
Negatif Prediktif Deger (NPD) %62.8 | %51.2 - %73.1
Dogruluk %78.1 | %69.4 - %85.2

Hastalarimizin 16’sinda (%18.9) SAAF <1.1 g/dL, 98’inde (%85.9) > 1.1 g/dL; 78’inde
(%68.4) assit kolesterol <50 mg/dL, 36’sinda (%31.6) > 50 mg/dL ve 66’sinda (%57.9)
assit TP <2.5 g/dL, 48’inde (%42.1) >2.5 g/dL olarak saptanmistir (Sekil 16)
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SAAF (g/dL) Assit Kolesterol Assit TP (g/dL)
(mg/dL)

Sekil 16 SAAF, Assit Kolesterol ve Assit TP’ye Gore Hasta Sayilar1 (p<0.005)

SAAF > 1.1 g/dL olan hastalarin 23’{inde assit kolesterol >50 mg/dL, 75’inde <50
mg/dL olarak saptanmistir (p=.000). Sekil 17°de de goriildiigii gibi SAAF <1.1 g/dL
olan hastalarin 13’tinde assit kolesterol >50 mg/dL, 3’tinde <50 mg/dL olarak

saptanmistir (p=.000).

SAAF
80
60
40
23
20 13
H o= :
0 I
Assit Kolesterol >50 (n=36) Assit Kolesterol <50 (n=78)

m>1.1 mg/dL m<I.1 mg/dL

Sekil 17 SAAF'ye Gore Assit Kolesterol Seviyesi (p<0.005)

Assit kolesterol esik degeri 50 mg/dL olarak alindiginda, sirotik hastalarin 62’sinde 50
mg/dL’nin altinda ve 9’unda 50 mg/dL nin lizerinde; non-sirotik hastalarin ise 16’sinda
assit kolesterol 50 mg/dL nin altinda ve 27’sinde 50 mg/dL nin {izerinde saptanmistir

(p=0.000) (Sekil 18).
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Assit Kolesterol
60
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, Hasta sayis1 27
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Sirotik (n=71) Non-Sirotik (n=43)

E>50 mg/dL ®m <50 mg/dL

Sekil 18 Siroz Durumuna Goére Assit Kolesterol (50mg/dL) (p<0.005)

Hastalarin kolesterol esik degeri 40 mg/dL olarak alindiginda sirotik hastalarin
57’sinde 40 mg/dL’nin altinda ve 14’iinde 40 mg/dL’nin {izerinde; non-sirotik
hastalarin ise 13’iinde assit kolesterol 40 mg/dL’nin altinda ve 30’unda 40 mg/dL nin

izerinde saptanmistir (p=0.000) (Sekil 19).

Assit Kolesterol
60 57
50
40
30

30
20 14 13
v N [

0

Sirotik (n=71) Non-Sirotik (n=43)

®>40 mg /dL. ®<40 mg /dL

Sekil 19 Siroz Durumuna Gore Assit Kolesterol Seviyesi (40 mg/dL) (p<0.005)

Hastalarin 15’inde assit etiyolojisi solid organ malignitelerine baghdir. Sekil 20 ve
21°de hastalarin malign ve selim hastaliklara gore, assit kolesterol esik degerleri

acisindan smiflandirmalar1 goriilmektedir. Esik deger 40 mg/dL olarak alindiginda
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hastalarin 13’{inde assit kolesterolii 40 mg/dL’nin {izerinde, 2’sinde 50 mg/dL’ nin
altinda saptanmistir. Esik deger 50 mg/dL olarak alindiginda hastalarin 12’sinde assit

kolesterolii 50 mg/dL nin iizerinde, 3’iinde 50 mg/dL’ nin altinda saptanmustir.

Hasta say1s1 Assit Kolesterol
80
70 68
60
50
40 31
30
2 » .
10 2

X B

Malign (n=15) Selim (n=99)

®>40 mg/dL ®m <40 mg/dL

Sekil 20 Malignite Durumuna Gore Assit Kolesterol Seviyesi ( 40 mg/dL)

Hasta say1si Assit Kolesterol
30 75
60
40 24
20 12
. 0 N
Malign (n=15) Selim (n=99)

m>50 mg /dL. ®m<50 mg /dL

Sekil 21 Malignite Durumuna Gore Assit Kolesterol Seviyesi (50 mg/dL)

Sekil 22’de malignitesi olan hastalarda assit kolesterol seviyesinin esik degerinin
incelendigi ROC egrisi gosterilmistir. Calismamizda ROC analizinde AUC 0.853
saptanmis olup esik deger 50 mg/dL olarak saptanmistir (Tablo 19).
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ROC Egrisi
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Sekil 22 Malignitesi Olan Hastalarda Assit Kolesterol Seviyesi ROC Egrisi

Tablo 19 Malignitesi Olan Hastalarda Assit Kolesterol AUC

Area Std. Error* | Asymptotic Sig.’ Asemptomatik %95 Giiven Aralig1

Alt Limit Ust Limit

.853 .042 .000 771 .935

Tablo 20°de goriildigli gibi malign assitte assit kolesterolii esik degeri alindiginda
duyarlilik % 29.6, 6zgiillik % 97.1 ve dogrululuk % 71.5 saptanmistir. Esik deger 50
mg/dL alindiginda duyarlilik % 80.0, 6zgiilliikk % 75.8 ve dogrululuk % 76.32 olarak
saptanmistir (Tablo 21).
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Tablo 20 Assit Kolesterol Esik Degeri 40 mg/dL Oldugunda (Maligniteye Bagh Assit)

Istatistik Sonu¢ %95 GA

Duyarlilik (sensitivite) %29.6 %16.8 - %45.2
Ozgiilliik (spesifisite) %97.1 %90.1- %99.7
Pozitif Prediktif Deger %86.7 %60.6 - %96.5
Negatif Prediktif Deger %68.7 %64.3 - %72.7
Dogruluk %71.1 %61.8 - %79.2

Tablo 21 Assit Kolesterol Esik Degeri 50 mg/dL Oldugunda (Maligniteye Bagh Assit)

Istatistik Sonu¢ %95 GA

Duyarlilik (sensitivite) %380.0 %351.9 - %95.7
Ozgiilliik (spesifisite) %75.8 %66.1- %83.8
Pozitif Prediktif Deger %33.3 %24.5 - %A43.5
Negatif Prediktif Deger %96.2 %90.0 - %98.6
Dogruluk %76.3 %67.4 - %83.8

Tablo 22 ve Sekil 23’te assit etiyolojisinde kardiyak hastalik, kardiyak dis1 nedenlere
bagli portal hipertansiyona bagli olan ve olmayan hastalarin sikliklar1 verilmistir.
Kardiyak hastalig1 olan hasta grubunda 8 hastada SAAF > 1.1 g/dL, 2 hastada SAAF
<1.1 g/dL olarak saptandi. Portal hipertansif tipte assiti olan hasta grubunda ise 78
hastada SAAF >1.1 g/dL, 5 hastada SAAF <1.1 g/dL olarak saptandi (p>0.05). Non-
portal tipteki assiti olan 12 hastada SAAF> 1.1 g/dL ve 9 hastada <1.1 g/dL olarak
saptandi (p=0.000).

Tablo 15°te gruplarin assit TP ve kolesterol degerleri gdsterilmistir, Tablo 20’de de
goriildiigii gibi portal hipertansif assiti olan hastalarda diger iki gruba gore assit TP ve
kolesterol anlaml1 olarak diisiik saptanmistir. Assit kolesterol esik degerinin 40 mg/dL
veya 50 mg/dL olarak alinmasi bu ii¢ grupta istatiksel olarak anlamli bir fark

yaratmamis olup her iki degerde de anlamli fark saptanmistir (p=0.000).
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Tablo 22 Hastalarin SAAF, Assit Kolesterol ve TP'ye Gore Simiflandiriimasi

Portal
Hipertansif
Assit Non-Portal
Kardiyak | (kardiyak dis: Hipertansif
Hastahk nedenler) Assit
(n=10) (n=83) p° degeri | (n=21) p° degeri
SAAF >1.1 (g/dL) 78 ~0.05 12 000
SAAF <1.1 (g/dL) 5 9
Assit Kolesterol >40
(mg/dL) 21 16
Assit Kolesterol <40 004 000
(mg/dL) 62 5
Assit Kolesterol >50
(mg/dL) 15 14
Assit Kolesterol <50 {90 000
(mg/dL) 68 7
Total Protein>2.5
(g/dL) 24 15
Total Protein <2.5 AL 000
(g/dL) 59 6
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Hasta sayist SAAF, Assit Kolesterol ve TP Degerlendirmesi
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Sekil 23 SAAF, Assit Kolesterol ve TP Degerlendirmesi

Tablo 23’te kardiyak hastalia bagli olan assit, portal hipertansiyona bagli olan ve
olmayan assit durumlarda assit pro-BNP seviyeleri gosterilmistir. Kardiyak hastaligi
olanlarda assit pro-BNP ortalama degeri 3379.8 + 1336.5 pg/mL, portal hipertansiyon
varliginda 1832.0 £ 6038.0 pg/mL ve portal hipertansiyona bagli olmayan durumlarda
14179 £+ 29674 pg/mL olarak saptanmistir. Assit pro-BNP degerleri
karsilastirildiginda, kardiyak hastalik nedeniyle gelisen assitlerde daha yiiksek oldugu

saptanmistir.
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Tablo 23 Assit Pro-BNP Seviyeleri

Assit pro-BNP (pg/mL)

Hasta

sayis1 Minimum | Maksimum | Ortalama =SS
Kardiyak Hastalik 7 711.9 5086.0 | 3379.8 £1336.5
Portal Hipertansiyona
Bagh Olan Assit (kardiyak
hastalik dis1) 34 20.3 35000.0 | 1832.0 + 6038.0
Portal Hipertansiyona
Bagh Olmayan Assit 12 153.7 10712.0 | 1417.9 + 2967.4
p° degeri = .005 (ANOVA)

Sekil 24°de assit pro-BNP seviyesi ROC egrisi gosterilmistir. ROC analizinde AUC
0.898 ve esik deger 720.8 pg/mL olarak hesaplanmistir (Tablo 24). Tablo 25°te de
goriildiigii iizere bu degerin 6zgiilliigii % 73.3 ve duyarlilig1 %85.7°dir.

ROC Egrisi
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Sekil 24 Assit pro-BNP ROC Egrisi



Tablo 24 Assit Pro-BNP Esik Degeri AUC
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Area Std. Error* | Asymptotic Sig.’ Asemptomatik %95 Giiven Aralig1
Alt Limit Ust Limit
.898 .047 .001 .805 .990
Tablo 25 Kardiyak Assit Pro-BNP Giivenilirlik

Istatistik Sonug¢ %95 GA

Duyarlilik (sensitivite) % 85.7 % 42.1- % 99.6
Ozgiilliik (spesifisite) % 73.5 % 55.6 - % 87.1
Pozitif Prediktif Deger % 40.0 % 26.1 -9% 55.8
Negatif Prediktif Deger % 96.2 % 80.1-9%99.4
Dogruluk % 75.6 % 59.7 - % 87.6
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7. TARTISMA

Bu caligmada, assit kolesterol diizeyinin siroz varligini belirlemede yarar1 ve assit pro-
BNP diizeyinin ise portal hipertansif tip assit etiyolojisinde kardiyak nedenleri 6n
gormede anlamli oldugu ilk kez gosterilmistir. Calismamizin sonucunda, assit
kolesterolii i¢cin 50 mg/dL esik degerinin %75 6zgiilliik ve % 79.5 duyarlilik ile siroz
varligint belirlemede anlamli oldugu saptandi. Malignite hastalarinda ise assit
kolesteroliiniin diger hastalarda gore daha yiiksek oldugu ve bu ylizden esik degerin 50

mg/dL (ROC egrisinde AUC 0.853, p=0.000) olarak hesaplandi.

Literatiirde assit kolesterol diizeyi ile ilgili ilk calisma 1993 yilindaki Garg ve
arkadaslarinin malignite hastalarinda yaptig1 arastirmadir (56). Bu calismada assit
kolesterol esik degerinin 48 mg/dL’de %96.5 duyarlilik ve %96.6 6zgiilliik ile malign

assit ayiriminda yararli oldugu gosterilmistir.

Sirotik hastalarin ayiriminda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla
ilgili ilk veri bilim dalimiza ait olan Demir ve arkadaglarinin yaptig1 calismadir. 244
hastay1 dahil ettikleri calismalarinda, postsiniizoidal portal hipertansiyonu olan
hastalarda ortalama assit kolesterol seviyeleri 45.5 + 3.7 mg/dL ve sirotik hastalarda 25
+ 3.6 mg/dL olarak saptanmistir (p<0.05) (62). Bu ¢alismada da ¢alismamiza benzer
olarak sirotik hastalarda assit kolesterol diizeyinin <40 mg/dL olmasinin yiiksek

ozgiilliik ve duyarlilikta siroz varligini gosterdigi bildirilmistir.

Prabhu ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 aragtirmada assit kolesterol seviyesini
hem malign assitlerde hem de sirotik assitlerde incelemistir. Sirotik hastalarda assit
kolesterol diizeyi i¢in esik degeri 69 mg/dL olarak alindiginda duyarlilik %75, malign
hastalarda 82 mg/dL olarak alindiginda duyarlilik %75 oldugu gosterilmistir.

Sastry ve arkadaglar ise assit kolesterol diizeyinin >70 mg/dL olmasinin malign assit

varligin1 %88 duyarlilik ve %96 6zgiilliik ile saptayabilecegini bildirilmislerdir (13).

Rana ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada ise malign assitlerde ortalama kolesterol
degeri 117 £ 19 mg/dL, malign olmayan assitlerde 40.56 + 2.97 mg/dL saptanmistir
(63). Assit kolesterol esik degeri bu ¢aligmada da 70 mg/dL olarak alindiginda pozitif
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prediktif degeri 100 olarak bulunmustur. Malignite hastalarinda assit kolesteroliiniin
yiiksek oldugu calisgmamizda da gdsterilmistir. Bu nedenle kolesterol esik degeri
yiikseldik¢e duyarliligin yiikselecegi ongoriilmektedir. Calismamizda esik deger 40
mg/dL alindiginda duyarlilik %29.5, esik deger 50 mg/dL oldugunda ise %80.0 olarak

hesaplanmustir.

Literatiirde assit pro-BNP’nin kardiyak konjesyona bagli veya kardiyak siroza bagh
assitin ayiriminda kullanimint 6n goren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle
bizim ¢alismamiz assit pro-BNP diizeyinin 6nemini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Kalp
yetmezligi nedeniyle gelisen plevral efflizyonda pro-BNP’nin ayrici tanida
kullanilabilmesinden yola ¢iktigimiz bu arastirmada assit pro-BNP ortalama degerinin
kardiyak hastalarda daha yiiksek oldugunu saptandi (3379 + 1336.5 pg/mL ve 1832.0
+ 6038.0 pg/mL ve 1417.9 + 2967.4 p=0.05). ROC analizi ile esik deger 720 pg/mL
olarak hesaplanmis olup, bu degerin iizerindeki seviyelerde kardiyak hastaliktan
stiphelenilmelidir. Fakat hasta sayisiin azligindan dolayr kardiyak konjesyon ve
kardiyak sirozda assit ayrimi i¢in net bir esik deger belirlenememistir. Assit pro-BNP
iligkisini incelemek ve esik deger belirlemek adina daha ¢ok hasta sayili calismaya

ihtiya¢ vardir.

Calismamizin en dnemli kisitlamas1 vakalardaki etiyolojilerin dagiliminin heterojen
olmasi, kardiyak vaka sayisinin nispeten az olmasidir. Bu baglamda kardiyak siroz

hasta sayimizin az olmasi neden ile alt grup analizleri yapilamamuistir.

Sonug olarak, portal hipertansif assiti olan hastada assit kolesterol diizeyinin 50
mg/dL’nin altinda olmasi sirozun varligin1 gosterir. Kardiyak kokenli assitten siiphe
edilen durumlarda assit pro-BNP diizeyinin >720 pg/mL olmas1 da etiyolojide kardiyak

nedenlerin diglanmasi gerektigini isaret etmektedir.

Bu nedenle, bu caligma ile assit drneklemesi yapilirken rutin incelemede kolesterol
seviyesinin bakilmasi ve kardiyak hastaligin diglanamadigi durumlarda da assit pro-

BNP’nin mutlaka istenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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VI. EKLER

EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

<C: 1S

R o .. .
s > L.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
= ~ IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
N BiLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
45
Saym Goniilld,

“Portal Hipertansiyona Bagh Assittin Ayiric1 Tanisinda Assit Pro-BNP ve Assit
Kolesteroliiniin Onemi” adli arastirmamizda, poliklinigimizde portal hipertansiyon
nedeni ile yapilmis tetkikler kullanilacak ve assit analizi i¢in 6rnekleyici parasentez
yapilacaktir. Aragtirma kapsaminda herhangi bir maddi ytlikiimliiliigiiniiz olmayacaktir.
Arastirma ile baglantili olarak hastaliginizin tedavisi ile ilgili herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir. Aragtirmaya katilmay1 kabul etmemeniz ya da sonradan vazge¢cmeniz
halinde tedavinizde herhangi bir degisiklik ya da aksaklik olmayacaktir. Kisisel
bilgileriniz (ad soyad vs.) hi¢bir yerde yayinlanmayacaktir.

Aragtirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'ndan Doktor Selin Cakmak Demir ile 05394730804

numarali telefondan 24 saat baglant1 kurabilirsiniz.

Yukarida ayrintilar1 gecen ¢alisma hakkinda yeterince bilgilendirildim. Caligsmaya
katilmakla higbir maddi ytlikiimliiliige girmeyecegimi, mahremiyetimin korunacagni,
tedavi ya da takibimde olumsuz bir degisiklik olmayacagini ve bedenen bana zararl
olabilecek herhangi bir uygulamaya maruz kalmayacagimi biliyorum. “Portal
Hipertansiyona Bagh Assitin Ayirict Tanisinda Assit Pro-BNP ve Assit
Kolesteroliiniin Onemi” adli arastirmaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay:
kabul ediyorum.

Gontilliintin Ad1 Soyadi Imza Tarih

Aragtirmacinin Adi Soyadi Imza Tarih
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EK 2: Parasentez (Karindan Sivi Alma) i¢in Aydinlatilmis Onam Formu

PARASENTEZ (KARINDAN SIVI ALMA) iCIN
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali

Bu onam formu size/hastaniza anlatilan islemin (parasentez — karindan sivi alma)
neden ve nasil yapilacagini anlatmak, islemin olasi yan etkileri hakkinda sizi
bilgilendirmek iizere hazirlanmistir. Formu okuyup, imzalayarak islem
konusunda aydimnlatildiginiz1 ve iglemin yapilmasina riza gosterdiginizi beyan
etmektesiniz.

PARASENTEZ NEDIR VE NEDEN YAPILIR?

Tan1 veya tedavi amagli, 6zel bir igneyle karin duvarinda girilerek karin i¢cindeki
stvidan 6rnek alinmasi veya sivinin bosaltilmasi islemidir. Bu islem, hem sivi
birikimine sebep olan hastaligin belirlenmesinde kullanilmaktadir hem de fazla

stv1 biriktiginde olusan nefes darligi, siskinlik hissi ve agr1 sivinin bosaltilmasi
ile azalabilmektedir.

Almman sivi biyokimyasal, mikrobiyolojik ve gerektiginde patolojik olarak
degerlendirilmektedir.

BU iISLEM NASIL YAPILIR?

Doktorunuz tarafindan yapilan ve yaklasik 15-30 dakika siiren bir islemdir.
S1vinin bosaltilmas1 planlanmigsa, bosaltilacak sivinin miktarina gére parasentez
sliresi bir saate kadar uzayabilmektedir.

1. Hasta sirtiistii pozisyonda yatar. Islem sirasinda hastanin mutlaka hareketsiz
durmasi gerekir.

2. Islemin yapilacagi bolge mikrop arindirict maddelerle silinir.

3. Islemin yapilacagi bolgenin uyusturulmasina siklikla gerek olmaz, bu
durumda hasta ignenin gegisi sirasinda hafif bir agr1 duyabilir.

4. Ozel bir igne ile karin duvarindan girilerek karin i¢inde biriken sividan drnek
alinir veya sivi bosaltilir, islem bitince igne ¢ikarilir.

5. Girigimin yapildig1 yere steril gazli bez ile 2-3 dakika bas1 uygulanir, kanama
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ve sizma kontrolii yapilir, daha sonra steril gazli bez ile kapatilir ve iizerine
sabitlemek amacl bant yapistirillir. Hasta eve gittiginde banti ve gazli bezi
kendisi ¢ikarip atar ve normal giinliik yagamina devam eder.

ISTENMEYEN ETKILER NELERDIR?
1. Bazen ilk islemde s1v1 alinamayabilir ve tekrarlanmasi gerekebilir.
2. Karin i¢inde s1v1 toplanmasi, asil hastalik diizeltilene kadar devam edebilir.

3. Fazla miktarda siv1 bosaltilirsa hastanin tansiyonu diigebilir ve bas donmesi
olabilir.

ISLEMIN RISKLERI NELERDIR?

Bu islem genellikle giivenilir bir islem olup nadiren asagidaki komplikasyonlar
goriilebilmektedir.

1. Nadiren girisim yapilan yerden kanama veya karin i¢inden s1vi sizmasi olabilir.
Kan sulandiric1 bir ilag kullaniyorsaniz doktorunuz islem Oncesinde
bilgilendirmeniz gerekmektedir.

2. Girisim yerinde kizariklik, sicaklik artis1 ve agri ile kendini gosteren
enfeksiyon goriilebilir.

3. Nadiren bagirsak, mesane duvari veya karin i¢indeki damar delinebilir. Bu
durum karin i¢i enfeksiyona ya da kanamaya yol agabilir. Bu durum erkenden
fark edilse bile hastanin durumunu agirlastirip 6liime sebep olabilir.

Tiim risklere ragmen, doktorunuz bu girisimin sizin/hastanizin yararin (1z)a
olacagini bu yiizden girisimin yapilmasi gerektigini diistinmektedir

Karin agrisi, ates, yliksekligi, fenalagma, parasentez yerinden kanama ya da sivi
sizintis1  gelisecek olursa hemen bir saglhik kurulusuna bagvurmaniz
gerekmektedir.

Bu bilgilendirme ve riza formunu okudum / yakinim bana okudu. Doktorum,
Onerilen islemi, islemin risklerini ve islemi yaptirmadigim takdirde
karsilasacagim  riskleri; ayrica bu  islemin  sonuglarinin  basaril
olamayabilecegini bana anlatti. Tiim anlatilanlar1 anladim. Bu tibbi islem
konusunda soru sorabilmem ve karar verebilmem igin yeterli siire tanind1 ve
bana is bu hasta onam formundan bir niisha verildi. Bu bilgiler 1s181inda bana /
yakinima bu tedavinin / islemin uygulanmasini hi¢bir baski altinda kalmadan
kendi irademle kabul ettigimi beyan ederim.

Hasta / Hasta Yakini: Tarih:

Ilgili Doktor:



59

VII. OZGECMIS

Unvan, Ad Soyad: Dr. Selin Cakmak Demir
Dogum Tarihi ve Yeri: 17.09.1990/iskenderun
e-mail: selincakmak90@hotmail.com
Tel: 05394730804

Boliimii: I¢ Hastaliklart

Yabanci Dil: Ingilizce

Egitim:

e Ozel Uskiidar SEV Ilkégretim Okulu, 2004
e Ozel Amerikan Robert Lisesi, 2009

e Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, 2015

Cahstig1 Kurumlar:

e Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2016-

Tez Bash@i: Portal Hipertansiyona Bagli Assitin Ayirict Tanisinda Assit Pro-BNP ve

Assit Kolesteroliiniin Onemi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, Istanbul, 2020

Tez Damismani: Prof. Dr. Filiz Akytiz



