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ONSOZ

Bakanligimizin temel hedeflerinden biri, nitelikli ve etkili saglik hizmetlerini hakkaniyet i¢inde sunmak
olup saglik hizmetlerinin erisilebilir, etkili, etkin ve kaliteli sunumunu saglamak Bakanligimizin 2019-2023
stratejik amag¢ ve hedefleri arasinda yer almaktadir. Bu kapsamda Genel Midiirliigiimiiz ¢atis1 altinda
hazirlanan klinik rehber ve protokoller, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayali iyi klinik uygulamalar1
tanimlamay1, hasta bakim ve giivenlik standartlarini belirlemeyi, etkili ve siirdiiriilebilir stratejilerin

seciminde tiim saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi hedeflemektedir.

Bu amagla, saglik olgularinin tani, tedavi, rehabilitasyon ve izlem siiregleri ile koruyucu ve Onleyici
hizmetlerin yonetimine iligkin uluslararasi kanitlarin, yerel yapilara uyumu g6z oniinde bulundurularak
hazirlanan rehber ve protokoller ile miidahale ve bakim siire¢lerinin standart hale getirilmesi i¢in calismalar

yuriitiilmektedir.

Siroz, karacigerde kronik inflamasyon siireci ile olusan fibrozisin ilerleyerek fibrotik nodiilleri meydana
getirmesi ve saglikli karaciger dokusunun azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablo ve buna bagli komplikasyonlar
ile seyreden klinikopatolojik tablodur. Siroz, kronik inflamasyona yol acan viral, otoimmun, toksik,
metabolik bir¢ok farkli etkenlerden bir veya birkacinin etiyolojide yer almasi ile olusan, yillar iginde
meydana gelen bir tablodur. Tiirkiye’de karaciger sirozu olusumuna yol acan birincil neden Kronik Hepatit

B hastaligidir.

Her basamakta saglik hizmeti sunan saglik profesyonellerine yonelik, siroz hastaliginin taninmasinda, ayirici
tanisinin yapilmasinda, tedavisinin diizenlenmesinde ve izlem siirecinde kullanabilecekleri bu protokol,
basta aile hekimleri olmak {izere her basamakta ve uzmanlik alanindaki hekimlere, kanita dayali giincel
bir literatiir olmasi ve Onceki protokoller 1s18inda yol gdstermesi amaciyla hazirlanmistir. Siroz Klinik
Protokolii' niin bu ilk siiriimiinde, kisa, anlasilabilir ve sik sik bakilabilecek bir tedavi kaynagi olusturmak

hedeflenmistir.

“Siroz Klinik Protokolii”niin, saglik hizmetleri sunumunda klinik kalitenin iyilestirilmesi adina beklenen

katkry1 saglamasini ve faydali olmasini diler, emegi gecen tiim ¢alisma ekibi {iyelerine tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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KISALTMALAR LISTESI
Akut Bobrek Hasar1
Acute-On-Chronic Liver Failure

ABH
Akut Dekompansasyon

ACLF
Alfa Fetoprotein
Akut Karaciger Yetmezligi

AD
AFP
AKY
ALP Alkalen Fosfataz
ALT Alanin Aminotransferaz
AMA Anti Mitokondrial Antikor
ANA Antiniikleer Antikor
Anti HBc Hepatit B Cekirdek Antikoru
Anti-Delta Delta Viriis Antikoru
Anti-HBe Hepatitis Be-Antikoru
Anti-HBs Hepatit B Yiizey Antikoru
Anti-HCV Hepatit C Antikoru
APASL Asia-Pacific Association for the Study of Liver
ASMA Anti—Diiz Kas Antikoru (Anti-Smooth Muscle Antikor)
AST Aspartat Aminotransferaz
BKI Beden Kiitle Indeksi
BRTO Balon Asiste Retrograd Transvendz Obliterasyon
BT Bilgisayarli Tomografi
BUN Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Azotu)
CMV Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus)
CRP C-Reaktif Protein
DEA Direkt Etkili Antiviral
DEXA
DZAA Dall1 Zincirli Aminoasitler
EASL
(European Association for the Study of the Liver )
EASL-CLIF Consortium Acute on Chronic Liver Failure in Cirrhosis
EBL Endoskopik Bant Ligasyonu
EBV Epstein-Barr virus
ED Erektil Disfonksiyon
EUS Endoskopik Ultrasonografi
FMF Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever)
FSFI Kadin Cinsel Islev Olgegi (Female Sexual Function Index)
GIS Gastrointestinal Sistem
GFR Glomeriiler Filtrasyon Hizi
GGT Gama Glutamil Transferaz
GOV Gastroozofageal Varisler
Hepatik Aktivite Indeksi

HAI

Dual Enerji X-ray Absorpsiyometri
Avrupa Kronik Karaciger Yetmezligi Calismalar1 Birligi (EASL-CLIF) Konsorsiyumu
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KISALTMALAR (devami-2)
HAV Hepatit A Viriisii
HBe Ag Hepatit Be Antijeni
HBs Ag Hepatit B Yiizey Antijeni
HBV Hepatit B Viriisi
HBV DNA Hepatit B Virlis DNA
HCV Hepatit C Viriisii
Hepatit C Viriis RNA
Hepatit D Viriisii

HCV RNA
Hepatit Delta Viriis RNA
High FE2+ (Human Homeostatic Iron Regulator Protein Geni)

HDV
HDV RNA
HE Hepatik Ensefalopati
HFE
HGT Handgrip Testi
HH Herediter Hemokromatozis
HIV Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human Immunodeficiency Virus)
Hepatopulmoner Sendrom
Hepatik Portal Ven Basing Gradienti

HPS
HPVG
HRS Hepatorenal Sendrom
Hepatoselliiler Kanser
Herpes Simpleks Viriisii
Hepatik Vendz Basing Gradienti (Hepatic Venous Pressure Gradient)
Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi (International Index of Erectile Function)

HSK
HSV
HVPG
IFN- a Interferon Alfa
IIEF
IPVS Intrapulmoner Vaskiiler Sant
iGv Izole Gastrik Varisler
INR Uluslararasi Diizeltme Orani (International Normalized Ratio)
KFPB Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
KMY Kemik Mineral Yogunlugu
KS Karaciger Sertligi
KVY Kalict Virolojik Yanit
KZAKY K.ronik Karaciger Hastalig1 Zemininde Akut Karaciger Yetmezligi [Acute-On-Chronic
Liver Failure (ACLF)]
LDH Laktat Dehidrogenaz
LKM-1 Ab Liver-Kidney Microsomal Antikor
LOLA L-ornitin L-aspartat
MARS Molecular Absorbents Recirculating System
MELD Model For End-Stage Liver Disease
MELD-Na Model of End Stage Liver Disease-Na
Manyetik Rezonans
Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR
MRG

NA

Niikleosid/Niikleotid Analoglar1
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Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (Non-Alcholic Faty Liver Disease)

KISALTMALAR (devami-3)

Non-Selektif Beta Bloker

Normalin Ust Sinir1
Ortalama Pulmoner Arter Basinci

Ozofago Gastro Duodenoskopi
Alveola Arteriyel Oksijen Gradienti

NAFLD
NSBB
NUS
oPAB,
OGD
P(A-a) 02

PAB Pulmoner Arter Basinci
Periniikleer Anti-notrofil Sitoplazmik Antikor
Pozitif Ekspiratuar Basing (Positive End Expiratory Pressure)

pANCA
PAUB Pulmoner Arteriyel U¢ Basing
PBC Primer Biliyer Kolanjit

PEEP
Pegylated Interferon

Peginterferon Alfa-2a

Peg IFN
Peg-IFN a-2a
Peginterferon Alfa-2b
Pediatric End-Stage Liver Disease

Peg-IFN a-2b
Portal Hipertansif Tip Gastropati

PELD

PHG
PLT Platelet

PNL Polimorfoniiklear Lokositler

PO Peroral

PPH Portopulmoner Hipertansiyon

PSC Primer Sklerozan Kolanjit

PVR Pulmoner Vaskiiler Rezistans

PZ Protrombin Zamani

RBV Ribavirin

SAAF Serum Asit Albumin Farki

Spontan Bakteriyel Peritonit
Sekstiel Disfonksiyon

SBP
SD
Sag Ventrikiiler Sistolik Basing
Trans Arterial Kemoembolizasyon

SVSB
TAKE

TARE Trans Arterial Radioembolizasyon

Tbe Tiberkiiloz
TE Transient Elastografi

TIPS Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant
TKAD

TS Transferin Saturasyonu
TSH Tiroit Stimiilan Hormon
UsSG

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
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1. SIROZ HASTASINA GENEL YAKLASIM

1.1. Siroz Hastasinda Tam ve izlem

Prof. Dr. Osman Cavit OZDOGAN

Siroz; karacigerde kronik inflamasyon siireci ile olusan fibrozisin ilerleyerek fibrotik nodiilleri meydana
getirmesi ve saglikli karaciger dokusunun azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablo ve buna bagli kompli-
kasyonlar ile seyreden bir klinikopatolojik antitedir. Siroz kronik inflamasyona yol agan viral, otoim-
mun, toksik, metabolik ve vaskiiler bir¢cok farkli etkenlerden bir veya birkacinin etiyolojide yer almasi
ile olusan, yillar icinde meydana gelen bir tablodur.

1.1.1. Hepatoseliiler Fonksiyonlarin Azalmasi
» Sentez fonksiyonunda azalma
o Koagiilopati, hipoalbiiminemi
» Detoksifikasyon fonksiyonunda azalma
» Biliriibin sentezi ve atilim sekresyonunda azalma

o Sanlhik

1.1.2. Portal Hipertansiyon ile Iliskili Komplikasyonlar
» Asit olusumu

» Varis kanamalar1

1.1.3. Renal Komplikasyonlar
» Hepatorenal sendrom

» Akut renal hasarin diger nedenleri

1.1.4. Noropsikiyatrik Komplikasyonlar
» Hepatik ensefalopati
» Depresyon

1.1.5. Kardiyopulmoner Komplikasyonlar
» Kardiyomyopati
» Hepatik hidrotoraks
» Portopulmoner hipertansiyon

» Hepatopulmoner sendrom



f 1. SIROZ HASTASINA GENEL YAKLASIM

1.1.6. Metabolik Bozukluklar
» Adrenal yetmezlik
» Hypogonadizm
» Seksiiel disfonksiyon
» Malniitrisyon
» Hepatik Osteodistrofi

1.1.7. Bakteriyel Enfeksiyonlar
» Spontan bakteriyel peritonit

» Diger enfeksiyonlar ve sepsis

1.1.8. Vaskiiler Komplikasyonlar

» Portal ven trombozu

1.1.9. Hemotolojik Bozukluklar
» Anemi
» Hipersplenizm
» Hiperkoagulobilite
» Koagulopati

1.1.10. Malignite
» Hepatoselliiler Kanser (HSK)

» Kolanjioseliiler kanser

1.2. Etiyoloji

Siroz, kronik karaciger inflamasyonu sonucunda gelisen bir tablodur. Karacigerde kronik inflamasyona
yol acan nedenlerin hepsi ayni zamanda siroz olusumuna yol agabilir. Tiirkiye’de karaciger siroz olusu-
muna yol acan etmenler asagida siralanmis olup birincil neden kronik hepatit B hastaligidir.
» Kronik hepatit B enfeksiyonu
» Kronik hepatit C enfeksiyonu
» Non-alkolik karaciger yaglanmasi
» Alkole bagl kronik karaciger hastaligi
» Otoimmun ve kolestatik karaciger hastaliklar
o Otoimmun Hepatitler
o Primer Sklerozan Kolanjit
o Primer Biliyer Kolanjit (Primer Biliyer Siroz)

o Otoimmiin Kolanjit
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» Metabolik karaciger hastaliklari
o Herediter Hemokromatozis
o Wilson Hastalig1
o Alfa-1 Antitripsin yetmezligi
o Digerleri
» Vaskiiler karaciger hastaliklar1 (Budd-Chiari Hastalig1) ve Sinuzoidal Obstruksiyon Sendromu
» Ilaglar ve alternatif tip ya da herbal kullanimia bagli toksik hepatitler
» Sekonder Biliyer Siroz
» Graniilamatdz hepatitler

» Kriptojenik karaciger hastaliklar1

1.2.1. Klinik Bulgular

1.2.1.1. Kompanse Siroz Hastasi

» Cogunlukla belirgin semptom yoktur. Rutin kan testleri incelemesi, baska nedenlerle yapilan
goriintiileme [Ultrasonografi (USG), Manyetik Rezonans goriintileme (MRG), Bilgisayarh
Tomografi (BT)] incelemelerinde siroz ile uyumlu bulgular saptanmasi, viral serolojinin pozitif

cikmasi gibi durumlar sonrasinda tani konulur.
» Halsizlik, yorgunluk, kasint1 gibi non-spesifik semptomlar olabilir.
P> Kronik hepatit nedeni ile izlem ve tedavide olan hastalarda izlem esnasinda saptanabilir.
» Sarilik oykiisii ve ataklar1 olan hastalarda saptanabilir.
» Kronik alkol kullanim1 olan hastalarda komplikasyonlar ile veya rutin izlemlerde saptanabilir.

» Spontan diseti ve burun kanamalari, travma veya cerrahi kesilerin uzun kanamasi gibi sikayetleri

olan hastalarda akla gelmelidir.

» Erkeklerde impotans, kadinlarda adet diizensizligi, ¢ocuklarda biliyiime gelisme geriligi veya
gecikmis puberte siroz olasiligi yoniinden siiphe yaratmalidir.

1.2.1.2. Dekompanse Siroz Hastasi
» En sik prezantasyon, karin sisligi ile bagvuran hastada asit saptanmasidir.

» Hematemez ve melena siklikla varis kanamasi nedeniyle olusur; varis dis1 nedenlerle
Gastrointestinal Sistem (GIS) kanamalarinin da sik oldugu akilda tutulmalidir.

» Biling degisiklikleri ile prezantasyon hepatik ensefalopati sebepli olabilir.
> Karacigerde kitle, HSK saptanmas ilk prezantasyon olabilir.

» Kompanse siroz hastasi da toksik, viral, yogun alkol kullanim1 veya bakteriyel enfeksiyonlarin

araya girmesi ile kronik zeminde akut karaciger yetmezligi tablosu ile saptanabilir.
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1.2.2. Fizik Muayene

1.2.2.1. Genel Goriiniim

Ikter, solgunluk, kas kaybu, ciltte kasint1 izleri, petesi, ekimoz, asit ve periferal dem bulgular1 goriilmesi.

1.2.2.2. Karaciger Hastalig ile Baglantili Bulgular

Spider anjioma, parotis hiperplazisi, palmar eritem, tenar/hipotenar kas atrofisi, Dupuytren kontraktiir, beyaz

tirnak, ¢omak parmak, jinekomasti, testikiiler atrofi, ekstremite kaslarinda atrofi, killanmada azalma saptanmasi.

1.2.2.3. Abdomen Muayenesi

Yiizeyel kollateral venlerde genisleme, Kaput Meduza (gobek ¢evresi kollateraller), umblikal herni, ka-
rin sisligi veya kurbaga karni goriintiisii (protuberan karin), perkiisyonda asit bulgular1 (agiklig1 yukari
bakan ve pozisyonla yer degistiren matite), pretibial dem, splenomegali, baz1 durumlarda da hepato-

megali saptanmasi.

1.2.3. Laboratuvar Testleri

1.2.3.1. Tam Kan Sayimi

Anemi, I6kopeni, trombositopeni olabilir. Kompanse siroz hastasinda, 6zellikle trombositopeni varligi

portal hipertansiyon gelisimi ile iliskili olabilir.

1.2.3.2. Biyokimya Testleri

» ALT, AST yiksekligi degisken olabilir, cogunlukla 2-3 kat kadar yiikseklikler goriiliir, nadiren
10 kata kadar ¢ikabildigi gibi normal de olabilir. Siroz varliginda AST/ALT orani ¢ogunlukla
birden fazladir.

» ALP ve GGT yiiksekliginin 6n planda oldugu olgularda Oncelikle kolestatik nedenler
disiiniilmelidir (primer sklerozan kolanjit, primer biliyer kolanjit, sekonder biliyer siroz,
kolestatik toksik hepatit, alkole bagli hepatit/siroz gibi).

» Total Bilirubin/Direkt Bilirubin, kolestatik karaciger hastaliklarinda artis gosterebildigi gibi
karaciger yetmezliginin artis1 ile de iliskili olabilir.

» Total protein ve albiimin, karaciger sentez fonksiyonunun azalmasi ile iliskili olarak azalabilir.
Kompanse hastada siklikla normaldir. Otoimmiin hepatite bagl olanlarda 6n planda olmak {izere
tim kompanze siroz hastalarinda hipergamablobulinemi ile total protein artis1 goriilebilir. Daha

ileri evredeki siroz hastasinda da albiimin diismesi ile hipergamaglobulinemi goriilebilir.

» Protrombin ve Parsiyel Tromboplastin zamani, sirozda genellikle yiikselmistir. Karaciger
sentez fonksiyonunun azalmasi ile iligkili olarak daha da yiikselebilir.
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1.2.3.3. Etiyolojiye Yonelik Testler
P Viral Seroloji: HBs Ag, Anti-HBs, Anti HBc, Anti-HCV
HBs Ag (+) ise HBe Ag, Anti-HBe, HBV DNA, Anti-Delta
Anti-Delta (+) ise HDV RNA
Anti-HCV (+) ise HCV RNA
» Otoimmunite seroloji: ANA, ASMA, LKM-1 Ab, AMA, pANCA ve karaciger spesifik antikorlar,
» Metabolik karaciger hastaliklari: Seruloplasmin, 24 saatlik idrarda bakir, g6z muayenesinde

Kayser-Fleischer halkasi, transferin saturasyonu, (Serum Demir/Total Demir Baglama
Kapasitesi) Ferritin, Alfa-1 Antitripsin diizeyi.

1.2.3.4. Goriintiileme Testleri

[1k basamakta abdominal USG, vaskiiler trombiis, parankimde siipheli lezyon varhiginda veya karaciger
konturlarinda diizensiz goriiniim saptandiginda kontrastli dinamik abdominal MRG veya BT yapilabilir.

Primer Sklerozan Kolanjit tanisinda, MR kolanjiografi tanisal olabilir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde Transient Elastografi (Fibroscan) veya MR Elastografi kul-

lanilabilir.

Siroz tanisi ilk defa konan her hastada iist gastrointestinal endoskopi (OGD) yapilarak, dzofagus ve
mide varislerinin varlig1 incelenmelidir. Eger transiet elastografi imkan1 varsa; karaciger sertligi <20
kPa ve trombosit say1s1 >150.000/pL olan kompanse kronik karaciger hastalarinda, OGD taramas1 1 yil

sonraya ertelenebilir.

1.2.3.5. Karaciger Biyopsisi

Bazi hastalarda, karacigerdeki hasarin derecesini veya etyoljiyi belirlemek amaciyla yapilan karaciger
biyopsisinde de siroz tanisi konabilir. Ancak etiyolojisi belli olan, laboratuvar ve goriintiilleme bulgular
ile siroz teshisi konan hastalarda ayrica biyopsiye gereksinim yoktur. Ayrica karaciger hastalig1 siire-
cinde meydana gelen pihtilasma eksikligi veya trombosit diislikliigii gibi nedenlerle, biyopsi sonrasi

kanama riski artabilir.

1.2.4. Siroz Hastasinda Evreleme ve Prognoz

Siroz tanis1 konan her hastada, hastaligin evrelemesi yapilarak prognoz belirlenmeli ve hasta her kont-

role geldiginde tekrar edilmelidir.
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Tablo 1. Child-Pugh Siniflamasi

1 2 3
<2 2-3 >3
>3.5 3.5-2.8 <2.8
(sn) 1-4 sn 4-6 sn >6 sn
Hafif Orta Siddetli
Yok Hafif (Evre 1-2) Siddetli (Evre 3-4)

Tablo 2. Child-Pugh Skorlamasina Gore Prognoz

A 5-6 %100 %385
B 7-9 %380 %60
C 10 ve lstii %45 %35

MELD-Na (Model of End Stage Liver Disease) Skoru: 3 aylik mortaliteyi saptamak amaci ile kullani-
lan kreatinin, protrombin zamani, INR, total bilirubin ve sodyum degerlerinin kullanilarak olusturulan

bir formiilasyondur.

MELD (Model For End-Stage Liver Disease) skoru i¢in internette bulunan www.tkad.org.tr/meld-hesapla
sayfasi gibi sayfalar kullanilabilir.

Tablo 3. MELD-Na Skor ile 3 Aylik Mortalite

<9 2-3.7
10-19 6-20
20-29 20-45
30-39 53-75

>40 70-100

MELD-Na skoru 15 degerine ulasan her hasta, karaciger nakli i¢in transplant merkezine sevk edilmelidir.
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Sekil 1. MELD Skor ile 3 Aylik Mortalite Tliskisi
(https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cld.233)

1.2.5. Oneriler

P Siroz tanisi alan her hastada etiyoloji arastirilmalidir. Etiyolojisi saptanan hastada etkenin tedavi

edilmesi, siireci durdurabilir veya yavaglatabilir.

P Siroz tanisi alan her hastada evreleme yapilarak prognoz belirlenmelidir.

» Her hastada indeks bir gastroskopi yapilarak varis varligi arastirilmalidir.

» Kompanze siroz hastalar1 6 ayda bir, dekompanze siroz hastalar1 ise 1-3 aylik araliklar ile
izlenmelidir. Rutin kontrollerde tam kan sayimi, protrombin zamani, tiim biyokimya (AST,
ALT, AlkP, GGT, Total Protein, Albumin, Total/Direkt Bilirubin) kreatinin, elektrolitler, alfa-
feto protein ve abdominal ultrasonografi (6 ayda bir) yapilmalidir. Ditiretik tedavisi baglanan

veya degistirilen hastalar daha yakin araliklarla izlenmelidir.

» Siroz tanisi alan her hastada tuz kisitlamasi dnerilmeli ve diyetisyen konsiiltasyonu ile diyet

yapmalar1 saglanmalidir.

> Alkole bagh siroz tanisi alan her hastada alkol kesilmesi mutlaka 6nerilmelidir, bu konuda

gerekirse psikiyatri boliimi ile igbirligi yapilmalidir.

» Deckompanze siroz hastasinin izlemi ve komplikasyonlarin tedavisi, diger bdoliimlerde

belirtilecektir.
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1.3. Siroz Hastasinda Etiyolojinin Tedavisi

Uzm. Dr. Derya ARI

1.3.1. Kronik Hepatit B Tedavisi

Hepatit B viriis enfeksiyon (HBV) tedavisinde amag; hastalik progresyonunu 6nleyerek siroz gelisimini
ve dekompansasyonu engellemek, HSK gelisim riskini azaltmak, yasam kalitesini arttirmak ve yasam
siiresini uzatmaktir. HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karar1 alirken, hastanin klinik duru-
mu, serum HBV DNA ve ALT diizeyleri, HBeAg durumu ve karaciger histolojisi géz dniine alinmalidir.
Serum HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarin tedavileri degisiklikler gostermektedir.

Tiirk Karaciger Aragtirma Dernegi’nin (TKAD) hepatit B tedavi onerileri;
» HBeAg pozitif ve negatif gruplarda antiviral tedavi baslanmasi i¢in ALT yiiksekliginin
>1x Normalin Ust Sinir1 (NUS) olmasi yeterli olmalidir.

» ALT degerleri siirekli normal, 40 yas listii ve ailede HBV iligkili siroz ve HSK 06ykiisii olan
vakalarda non-invaziv fibrozis degerlendirme yontemlerinden (Fibro Test, Fibro Scan gibi),
biyopsi yapilip yapilmamasi icin yonlendirici olarak yararlanilabilir. Yiiksek fibrozis skoru
(F2-4) saptanan hastalarda biyopsi yapilmalidir.

» Yetiskinler icin tedavi kriteri olarak, karaciger biyopsisinde Hepatik Aktivite Indeksi (HAI) >7,
pediatrik hastalar i¢cin >4 olmalidir.

P Karaciger biyopsisinde evre 2 ve lizeri fibrozis olanlarada antiviral tedavi baglanmalidir.
» Tiim uluslararasi kilavuzlarda 6nerildigi gibi, onayli potent antiviraller ile tedaviye baslanabilir.

» Klinik bulgular, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile siroz tanis1 konulan hastalarda,

tedaviye baglamak i¢in biyopsi sarti aranmamalidir.

Glniimiizde kronik hepatit B i¢in onaylanmis tedaviler; Pegile/standart interferon, niikleosid ve niikleotid
analoglaridir (Tablo 4°de). Hepatit B viriisiiniin ilaca kars1 gelistirdigi direng mekanizmalarina gdre niikleosid/
niikleotid analoglar1 (NA), yiiksek (entekavir ve tenefovir) ve diisiik (lamivudin, telbivudin ve adefovir) direng
bariyerli olmak iizere iki gruba ayrilir. Glinlimiizde diisiik direng bariyerli NA kullanilmamaktadir.

Tablo 4. Kronik Hepatit B Tlaclar

. Ozellik Doz-Kullanim Sekli -
Peginterferon alfa-2a Immiinmodulatér 135-180pg-haftada bir kez-subkutan |48 hafta
Peginterferon alfa-2b Immiinmodulatér 1.5 pg/kg-haftada bir kez-subkutan 48 hafta
Entekavir Niikleosid analogu 0,5-1 mg/giin-oral *
Tenofovir dipivoksil fumarat | Niikleotid analogu 245 mg/gilin-oral &
Tenefovir alafenamid Niikleotid analogu 25 mg/giin-oral *

* Oral antiviraller HBsAg negatifligi konfirme edilince (anti-HBs pozitif veya negatif olabilir) kesilmelidir. HBeAg pozitif
nonsirotik olgularda, AntiHBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir (kanit diizeyi diisiik).

Ulkemizde kronik hepatit B tedavisi giincel saglik uygulama tebligine gére diizenlenmektedir.
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1.3.2. Kronik Hepatit D Tedavisi

Kronik hepatit D tedavisinde Tiirkiye'de su an i¢in onaylanmis tek ilag, IFN- o’dir.
» Peg-IFN a-2a (180 mcg)/Peg-IFN a-2b (1.5 mcg/kg) haftada bir kez 48-72 hafta siireyle

kullanilmalidir.

1.3.3. Kronik Hepatit C Tedavisi
Kronik hepatit C’de antiviral tedavinin asil amaci, HCV'yi eradike etmektir. Boylece HCV’ye bagl si-

roz, dekompanse siroz, HSK ve ekstrahepatik hastaliklar gibi komplikasyonlar/mortalite azalir. Onceki
yillarda kronik hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde standart olarak Peg IFN ve ribavirin (RBV) teda-
visi kullanilmaktayken son yillarda tedavideki hizli gelismelerin sonucu olarak yeni ajanlar kullanima
girmistir. Direkt etkili antiviral (DEA) ilag tedavileri, yliksek Kalict Viral Yanit (KVY) oranlari, diisiik

yan etki profili ve minimum ilag¢ etkilesimi nedeni ile HCV tedavisinde en etkin ila¢ grubudur.
Ulkemizde geri deme kapsaminda olan HCV ilaglart;

- Glecaprevir + Pibrentasvir (Pangenotipik),

- Sofosbuvir + Ledipasvir (Child Pugh B/C)'dir.

TKAD'in Nisan 2019 yayinladig1 hepatit C tedavi kilavuzuna gore;

» HCV RNA pozitif olan her hasta, hepatit C tedavisi yoniinden degerlendirilmelidir. Karaciger
dis1 sebeplerle veya nakil disit HSK nedeniyle yasam beklentisi bir seneden az olan hastalar
disindaki tiim hastalar tedavi edilmelidir. MELD >18 ve karaciger nakli 6 aydan kisa siirede
yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

» Tedaviden 6nce HCV genotipi, genotipi 1 olanlarda subtip tayini ve karaciger hastaliginin evresi

belirlenmelidir.

» Eslik eden hastaliklar ve hastalarin kullandig1 ilaglar (ila¢ etkilesimleri http://www.
hepdruginteractions.org) sorgulanmalidir.

P> Anti-viral tedavi alip, kalict virolojik yanit1 olan sirotik hastalar en ge¢ 6 ayda bir karaciger
hastaliginin durumu ve HSK bakimindan degerlendirilmelidir. Hastalarin karacigerine hasar
verebilecek diger etkenler agisindan (alkol, diyabet, obezite, karaciger yaglanmasi) kontrolleri

de yapilmalidir.

Ulkemizde kronik hepatit C tedavisi giincel saglik uygulama tebligine gore diizenlenmektedir.

1.3.4. Otoimmun Hepatit Tedavisi

Tedavide amag karacigere karsi olusmus olan inflamatuar reaksiyonu engellemek, hastaligin ilerleme-
sini yavaslatmak ve olusmus hasar1 geri dondiirmeye ¢alismaktir. Oncelikli hedef, baslangicta hastali-
g1 baskilamak ve sonrasinda remisyonun idamesini saglamaktir. Baslangi¢ tedavisi olarak tek basina

kortikosteroid ya da kortikosteroid ile azatiopiirin kombinasyonu se¢eneklerinden biri dnerilmektedir.
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Standart tedaviye cevap vermeyen hastalarda endikasyon dis1 bagvuru yapilarak; takrolimus, siklosporin
ve mikofenolat mofetil tedavisine baglanabilir. Remisyon saglanan hastalarda idame tedavisi i¢in azatiopiirin

en ¢ok kullanilan segenektir.

1.3.5. Wilson Hastalig:

Tedavide, dokularda biriken bakirin intestinal emilimini azaltmak, bakirin iiriner atilimini arttirmak ve

dokular1 asir1 bakirdan ve toksisitesinden korumak amag¢lanmaktadir.

Tedavide kullanilan ilaglar;

» D-penisillamin, iiriner bakir atilimini artirir. Yemekle beraber alindiginda, ilacin emilimi
%350 oraninda azaldigindan, yemekden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmasi onerilmektedir.
Baslangic dozu, 250-500 mgr/giin olup, doz artirilarak max. doz olan 1000-1500 mgr/giine
cikilir. Idame doz, 750-1000 mgr/giindiir. Tlacin etkinligi 24 saatlik idrarda bakir miktarinin
Olctilmesi ile takip edilmelidir.

» Trientine, bobreklerden bakir atilimini artirir. D-penisillamini tolere edemeyen hastalarda
kullanilir. Doz, giinde 2-3 doza boliinmiis halde, 750-1500 mgr/giin arasindadir. Yemeklerden 1

saat once veya yemekten 2 saat sonra alinmalidir.
» Cinko, bakirin gastrointestinal kanaldan emilimini azaltir. Elementer c¢inko kullanilmasi
onerilmektedir.

» Amonyum tetrathiomolybdate, nérolojik semptomlarin 6n planda oldugu Wilson hastaliginda
kullanilmaktadir. Giinliik dozu 120 mg’dir.

1.3.6. Herediter Hemokromatozis (HH)

Tedavideki amag fazla olan demiri viicuttan atmaktir.
P Terapotik flebotomi esas tedavidir. Flebotomi, siroz gelismeden Once yapilmaya baslanirsa
HH’de mortalite ve morbiditeyi azaltir. Bir kez yapilan flebotomi ile viicuttan yaklasik 500 ml
kan ve 250 mg demir uzaklastirilir. Serum ferritin diizeyi ve transferin saturasyonu (TS) her 3
ayda bir kontrol edilmelidir. Tedavi hedefi, serum ferritin diizeyini <50 ng/ml’nin, TS nu ise
%50’nin altinda tutmaktir. Daha sonrasinda ferritin diizeyi <50 ng/ml tutulacak sekilde 3-4 ayda
bir 6miir boyu flebotomiye devam edilmelidir.

» Flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda, demir selasyon ajanlar1 kullanilabilir.

» HFE (High FE2+) iliskili herediter hemokromatozis hastasi teshis edilip tedavi baglandiginda

tiim aile bireyleri taranmalidir.
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1.3.7. Alkol ile liskili Siroz

[k tedavi, alkoliin tamamen kesilmesidir. Hastalar beslenme (protein-kalori malniitrisyonu), vitamin ve
mineral eksikligi yoniinden degerlendirilmelidir. Hastalara, 1.5 gr/kg protein ve total kalori 35-40 kcal/
kg/glin olacak sekilde niitrisyonel destek saglanmalidir. Siddetli alkolik hepatiti olan hastalar hospitalize
edilerek genel bakim, niitrisyon destegi, gerektigi durumlarda kortikosteroid tedavisi ve diger tedaviler

uygulanmalidir.

1.3.8. Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastalig1 (Non-Alcholic Faty Liver Disease, NAFLD)

Giinlimiizde, diinya genelindeki NAFLD prevalansinin ortalama %25, iilkemizde ise %30’un lizerinde
oldugu tahmin edilmektedir. NAFLD tedavisinin esast, sistemik bir bozuklugun karacigerdeki yansimasi

oldugu i¢in genel metabolik bozuklugun diizeltilmesidir.
Ideal NAFLD tedavisi, karacigerde sadece yaglanma ve karaciger hasarini azaltmakla kalmamali, ayni
zamanda NAFLD ile birlikte olan metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri de iyilestirmelidir.

NAFLD tedavisinin temelini olusturan yasam tarzi degisiklikleri;

» Hipokalorik diyet (giinliik 500-1000 kcal azaltilmasi), bu diyetle kademeli olarak haftada 500-
1500 gram kilo kayb1 hedeflenmelidir.

» Orta yogunluklu egzersizdir.

Bugiin i¢in herhangi bir saglik otoritesi tarafindan 6zgiil olarak NAFLD tedavisinde kullanilmas1 onay-

lanmis bir ilag tedavisi yoktur.

1.3.9. Kaynakc¢a

1. European Association for the Study of the Liver 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B
virus infection. J Hepatology 2017

2. Terrault N, Bzowej N, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, et al: AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B.
Hepatology 63:261, 2016.

3. Sarin SK, Kumar M, Lau GK, Abbas Z, Chan HLY et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: a 2015 update

4. American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America. HCV Guidance:
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C [Internet]. Alexandria and Arlington, VA: AASLD
and IDSA 2017. http: //www.hcvguidelines.org.

5. European Association for the Study of the Liver: EASL clinical practice guidelines: autoimmune hepatitis. J Hepatol
63:971, 2015
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1.4. Kompanse Siroz Hastasinda Tedavi

Uzm. Dr. Derya Ari

1.4.1. Beslenme ve Egzersiz
Siroz hastalarinda malniitrisyon yaygin goriilen bir durum olup prognozun koétiilesmesi ile iliskilidir.
Kompanse sirozlu hastalarin yaklasik %20'sinde, dekompanse sirozlu hastalarin ise %50'sinden fazla-

sinda malniitrisyon bildirilmistir.

1.4.1.1. Siroz Hastalarinda Malniitrisyon Nedenleri
» Azalmis besin alimi,
» Malabsorbsiyon,
» Anoreksi,
P> Artan protein kaybi,

» Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki anormallikler.

Bu hastalarda beslenme tedavisi ile karaciger rejenerasyonunda, sag kalimda ve komplikasyonlarin te-

davisinde anlamli iyilesme saglanmaktadir.

1.4.1.2. Enerji ihtiyac

Genel olarak, kompanse siroz hastalarinda enerji gereksinimleri saglikli bireylerden daha yiiksek degil-
dir. Bu hastalarda fiziksel aktivitede azalmaya bagli olarak da enerji tiikketimi azalir. Ayrica bu hastalarda
siklikla beslenme yetersizligi izlenir. Bu duruma, azalmis besin emilimi, protein kaybettiren enteropati,

diyette uygun olmayan protein kisitlamasi, ensefalopati ve gastrointestinal kanama neden olmaktadir.

Siroz hastalarinda portal basincin artmasi ve portal kan akiminin azalmasi, dinlenme metabolizma hizin art-
tirmaktadir. Genellikle, asiti olmayan hastalarda enerji ihtiyaci, dinlenme enerji harcamasiin %120-140’1

kadar iken; asit, enfeksiyonu ve malabsorbsiyonu olan hastalarda gereksinim %150-175’¢ kadar artabilir.

Siroz hastalarinin enerji gereksinimi;
» Genel olarak 30-35 kcal/kg/giin
» Malniitrisyon varliginda 30-40 kcal/kg/giin’diir.

1.4.1.3. Protein

Siroz, visseral protein azalmasi, kas harcamasi ile sonuglanan, artmis protein yikimi ve yetersiz sentez

ile birlikte seyreden katabolik bir hastaliktir.
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Siroz hastalarinin protein gereksinimi;
» Kompanse siroz hastalarinda 1,2-1,5 gr/kg/giin protein,
> Malniitre veya sarkopenik siroz hastalarinda daha yiiksek miktarda protein alimi dnerilir.
» Hepatik ensefalopati hastalarinda ise protein alimi kisitlanmamalidir.

» Dalli zincirli aminoasitler (DZAA), hiicre i¢i ve hiicreler arasi nitrojen degisimini sagladigi i¢in
antikataboliktir. Kanda DZAA diizeyinin azalmasi, dolayli olarak hiperamonyemi ile hepatik
ensefalopati gelisimine neden olabilmektedir.

> Bitkisel kaynakli proteinler (6rn; soya fasulyesi, mercimek, nohut, bezelye, fasulye) ise;

gastrointestinal gec¢isi hizlandirir, bagirsak pH degerini diisiiriir ve amonyak emilimini azaltir.

» Siroz hastalarinin aglik toleransi oldukga diistiktiir. Bu nedenle gece agligi sonrast artmis yag
yikim1 ve sabah hipoglisemisi sik goriiliir. Bu nedenle bu hastalarda yatmadan énce DZAA'dan

zengin, glukoz icermeyen besinler (siit, yogurt, yumurta gibi) almas1 onerilir.

1.4.1.4. Vitaminler

Karaciger hastaliklarinda vitamin eksikligi, genel olarak yetersiz besin alimi1 ve malabsorbsiyonlar ile
ilgilidir. Kolestatik karaciger hastalarinda malabsorbsiyon ve steatoreye bagli yagda eriyen vitaminlerin

emilim bozuklugu goriiliir.
P Yagda ¢dziinen vitaminler;

o Karaciger, viicuttaki A vitamininin ¢ogunun (>%90) depolandig1 organdir. Kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda, A vitamini seviyeleri siklikla diiser ve konsantrasyon, karaciger
hastaliginin ilerlemesiyle birlikte giderek azalir. Onerilen giinliik A vitamini alimi 4-12 hafta
25.000 IU (tok karnina)'dir. Ancak yiiksek doz A vitamin takviyesinin karaciger hasarina

neden olabilecegi unutulmamalidir.

o Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda, 20 ng/ml'nin altindaki D vitamini [25(OH) D]
seviyeleri, genellikle kronik kolestatik durumlarda izlenir. D vitamini seviyesi 20 ng/ml'nin
altinda olan tiim kronik karaciger hastaliklarinda, serum D vitamini seviyesi 30 ng/ml'nin
iizerinde olana kadar oral D vitamini (800 IU vit D/giin + 1500 mg Ca) ile desteklenmesi

onerilmektedir.
o K vitamini; glinliik 6nerilen alim 90 mcg’dir.
o E vitamini; giinliik 6nerilen alim 400-1200 U dir.
» Suda ¢oziinen vitaminler;

o Tiamin (Vitamin B1), aminoasit metabolizmasinda rol oynayan, enzim kofaktorii ve ndronal
membran bilesenidir. Tiaminin eksikligi, noropsikiyatrik semptomlarla ilgilidir. Wernicke
Ensefalopatisi'nde; ataksi, konfiizyon ve hafiza kaybi gibi durumlardan sorumlu olabilir.
Onerilen giinliik alim 1-2 mg’dur.

o Pridoksin (Vitamin B6) eksikligi; cheilosis, giigsiizliik, seboroik dermatit ve glossite neden

olur. Onerilen giinliik alim 2 mg’dir
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1.4.1.5. Mineraller

Hiponatremi, sirozlu hastalarda yaygin olarak izlenir. Bu nedenle, hem sodyum hem de su aliminin
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir. Siddetli hiponatremi tedavisi, merkezi pontin miyelinoliz riskini

onlemek i¢in yavas yapilmalidir.

P Asiti olan sirotik hastalarda onerilen diyetle sodyum alimi 80 ila 120 mEq/giin; giinde yaklagik
4,6 ila 6,9 g tuza karsilik gelir. Siroz hastalarinda paketlenmis/hazir gidalardan kag¢inilmali,
evde pisirilen yemeklere hi¢ tuz konulmamali, salga, tursu, salamura zeytin gibi tuz orani
yiksek gidalar kullanilmamalidir. Hastanin her kontroliinde mutlaka tuz aliminin sorgulanmasi
gerekmektedir.

» Magnezyum eksikligi, giigsiizliik, bulanti, kusma, ishal, depresyon, kas kramplarina neden
olabilir. Semptomu olan hastalarda, kan magnezyum diizeyi 6lctilerek giinliik dnerilen alim 300-

400 mcg olmalidir.

1.4.1.6. Egzersiz

Besin takviyesine ek olarak, artan fiziksel aktivite ve egzersiz de kas kiitlesini ve islevini iyilestirebilen

anabolik bir uyaranlardir.

» Dayaniklilik veya aerobik egzersiz (bisiklet, kosma, yiizme, tenis, kosu bandi, ip atlama), iskelet
kas1 fonksiyonel kapasitesini gelistirir.

» Direng egzersizi (agirliga kars: efor sarf edilen ve agirlik kaldirilan egzersizler) ise, iskelet kasi
kiitlesinde artigsa neden olur. Ancak 6zofagus varisi bulunan hastalarin, karin i¢i basinci arttiran
egzersizlerden kaginmasi gerekmektedir.

» Hem kas kayb1 hem de bozulmus kasilma islevi, sirozdaki sarkopeninin bilegenleri oldugundan,
direng ve dayaniklilik egzersizinin bir kombinasyonu faydali olacaktir (Sarkopeni konusuna bkz.).

» Bununla birlikte, yogun egzersiz ayni zamanda kas amonyak olusumunu ve portal basinct
arttirarak sirotik hastalarda yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle siroz hastalarina haftada 150
dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite ve haftada 2 seans direncg egitimi ile esneklik egzersizleri

Oonerilmektedir.

1.4.1.7. Hepatik Osteodistrofi
Hepatik osteodistrofi, karaciger hasar1 olan hastalarda kemik hastaliklarini tanimlamak icin kullanil-
maktadir. Kronik karaciger hastalarinda, kirilganlik kiriklarina yol agan, kemik kiitle ve kalite kaybi ile
karakterize olan osteoporoz yaygindir. Zayif kemik mineralizasyonundan kaynaklanan osteomalazi ise
nadir olup, yalnizca siddetli ve uzun siireli kolestazi ve malabsorpsiyonu olan kisilerde, kalici D vitami-
ni eksikligine bagl olarak gelisir.

Osteoporoz tanisi kemik mineral yogunlugunun (KMY) 6l¢ililmesi ile konulur.
» T-skoru <-1.5>-2.5; osteopeni

» T skoru <-2,5; osteoporoz

> Osteopeni varliginda 1-2 yilda bir KMY, osteoporoz varliginda ise yillik KMY &l¢timi
onerilmektedir.

14



f 1. SIROZ HASTASINA GENEL YAKLASIM

Kronik karaciger hastalarinin yaklasik %30'unda osteoporoz vardir. Primer biliyer kolanjit ve primer

sklerozan kolanjit de dahil olmak iizere kolestazli hastalarda daha yiiksek prevalansa sahiptir.

Osteoporoz i¢in risk faktorleri;
» Alkol kullanimi,
» Sigara kullanimi,
» Beden Kiitle Indeksi <19 kg/m?,
» Erkek hipogonadizmi,
» Erken menopoz,
» 6 aydan uzun siiren sekonder amenore,
> Ailede osteoporotik kirik oykiisii,
» Kortikosteroidlerle tedavi (=5 mg/g prednizon, >3 ay kullanimi),

» lleri yas.

1.4.2. Siroz Hastalarinda Seksiiel Disfonksiyonlar

Siroz hastalarinin yaklasik %92'sinde goriilen seksiiel disfonksiyon (SD), yasam kalitesini dnemli ge-
kilde etkilemektedir. Siroz, her iki cinsiyette de seks hormon profillerini degistirir ve bu durum hem
ireme bozukluguna hem de SD'ye neden olabilir. SD erkeklerde diisiik libido ve erektil disfonksiyon
(ED), kadinlarda ise diisiik libido, orgazm olamama, disparoni, anovulasyon, amenore, oligomenore ve
dismenore seklinde kendini gosterebilir (Tablo 5). SD'nin varligin1 ve siddetini degerlendirmek igin,
Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) ve Kadin Cinsel Islev Olgegi (FSFI) kullaniimaktadir.
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Tablo 5. Sirozda Seksiiel Disfonksiyonun Klinik Bulgular1 ve Nedenleri’

¢ Libidoda azalma

. |
¢ Libidoda azalma Orgazm olamama

Klinik Bulgular |+ Erektil Disfoksiyon
* Feminizasyon

* Anoviilasyon
* Oligomenore/amenore
* Dismenore

* Menoraji
Ureme Bozuklugu Ureme Bozuklugu
Hipotalamik/hipofiz aks supresyonu Hipotalamik/hipofiz aks
* Portal hipertansiyona bagli hiperdstrojenizm | Supresyonu
» Alkol * Diisiik viicut agirligi
* Sistemik hastalik * Alkol

. . . * Sistemik hastalik
Primer testis disfonksiyonu

» Alkol

Yiiksek ostrojen/testosteron orani

 Portal hipertansiyona bagli hiperdstrojenizm

Diger Diger

Nedenler Tlaglar Tlaglar
+ Alkol + Alkol
 Spironolakton, * B-bloker
* B-bloker Otonom Néropati
Otonom Néropati * Diyabet
* Diyabet Psikososyal
Psikososyal e Depresyon
* Depresyon » Iliski sorunlari
» Qliski sorunlar1  Stres
* Stres Fiziksel Kisitlamalar
Fiziksel Kisitlamalar * Biiytik hacimli asit

* Biiyiik hacimli asit

Koagiilopati

Sirozu olan erkek hastalar cogunlukla ED’den sikayet eder. Diisiik seks hormon seviyelerine ragmen,
testosteron tedavisinin ED tedavisinde etkisiz oldugu tespit edilmistir. ED i¢in fosfodiesteraz-5 inhibi-
torleri kullanilabilir. Bu ilaglar, siroz hastalarinda sistemik hipotansiyona neden olabilecegi i¢in dikkatli

olunmas1 gerekmektedir. Uroloji ve kardiyoloji ile konsiilte edilerek ilac tedavisi baslanabilir.

Kadin hastalarda hormon replasman tedavisi, kompanse sirozda menopoz ve amenoreye bagli sorunlari

yonetmek i¢in kullanilabilir, ancak dekompanse hastalarda kaginilmalidir.
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1.5. Siroz Hastasinda Varis Taramasi

Ozofagus varisleri, portal hipertansiyonu olan sirozlu hastalarda gelisen portosistemik kollaterallerdir.

» Her yil sirozlu hastalarin yaklasik %3-12’sinde 6zofagus varisleri gelisir ve hastalarin
%8-12'sinde kiictlik varislerden biiytlik varislere dogru ilerleme tespit edilir.

» Child-Pugh A, hastalarinin %42’sinde, Child-Pugh B/C, hastalarinin %72’sinde gastrodzofageal
varis goriilmektedir.

P Varis biiyiikliigiine (portal basincin yiiksekligini ve varis lizerindeki kanama olasiligini gosteren
bulgulara gore) bagli olarak varisli hastalarin %5-15’1 kanamaktadir.

P Tedavideki gelismelere ragmen varis kanamasinda 6 haftalik mortalite %15-25tir.

Hepatik vendz basing gradienti (HVPG); portal hipertansiyonu degerlendirmek ve portal hipertansi-
yon komplikasyonlarinin gelisimini tahmin etmek i¢in belirleyici olarak kullanilmaktadir. Genel olarak,
HVPG >12 mm Hg olmadikga varis kanamasinin meydana gelmesi olas1 degildir; ayrica 20 mm Hg'nin
iizerindeki basinglarda ise mortalitenin arttig1 ongoriiliir. Tedavinin amaci, HVPG’ni 12 mm Hg'nin
altina diisiirmek veya 6lgiilen degerinden %20 azaltmaktir. Varis kanamasinin en 6nemli belirleyicileri;

varisin iistiinde kirmizi noktalarin (red-spot) varligi, bilyiik varis olmas1 ve ileri evre siroz varligidir.

Resim 1. Ozofagus Varisi

Giiniimiizde varislerin varligini belirlemek ve boyutunu tahmin etmek igin tercih edilen yéntem OGD'dir.
Ozofagus varislerini belirlemek i¢in transient elastografiden de faydalanmak miimkiindiir.

» Baveno VI klavuzunda, transient elastografide (TE) karaciger sertligi <20 kPa ve trombosit
sayis1 >150.000/pL olan, kompanse ileri kronik karaciger hastalarinda OGD taramasi
onerilmemektedir. Bu hastalar yillik TE tekrar1 ve trombosit sayimi ile takip edilebilir. Bu
hastalara, takip sirasinda karaciger sertligi artarsa veya trombosit sayisi azalirsa OGD ile tarama
yapilmalidir.
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» Endoskopi taramasinda varis bulunmayan, ancak devam eden karaciger hasar1 olan kompanse
hastalarda (6rn. aktif alkol kullaniminin devami, kronik C hepatitinde kalic1 viral yanitin
olmamasi, obezite), endoskopi 2 yil araliklarla tekrarlanmalidir. Eger etiyolojik faktoér ortadan
kaldirildi ise takip araligi 3 yila ¢ikartilabilir.

» Kiiciik varisleri olan ve devam eden karaciger hasar1 olan kompanse hastalarda, endoskopi
bir y1l araliklarla tekrarlanmalidir. Etiyolojik faktor ortadan kaldirildi ise takip araligi 2 yila
cikartilabilir.

P Varisi olmayan veya kiiciik varisi olan hastalarda, yeni gelisen dekompansasyon durumunda ise
kontrol amagli OGD yapilmalidir.

» Orta veya biiylik varislerin varliginda, ilk varis kanamasinin dnlenmesi i¢in non-selektif beta

bloker veya endoskopik bant ligasyonu onerilir.
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Algoritma 1. Ozofagus Varislerinin Endoskopik Taramast*’
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OGD: Ozofagogastroduodenoskopi; KS: Karaciger sertligi; PLT: Platelet; NSBB: Non-selektif beta bloker; EBL: Endoskopik bant ligasyonu
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1.6. Hepatoselliiler Kanser (HSK) Taramasi
Siroz, HSK olusumu i¢in en giiclii predispozan faktordiir. HSK olgularinin yaklasik %85-95'i kronik

karaciger hastalig1 zemininde gelismektedir.

1.6.1. Ulkemizdeki HSK Gelisimine Neden Olan Etiyolojik Nedenler
» Kronik hepatit B,
» Kronik hepatit C,
» Kriptojenik,
» Non-alkolik yagl karaciger hastaligi,
» Alkole bagl karaciger hastaligi,
> Metabolik karaciger hastaliklar1 (hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi),

» Otoimmiin karaciger hastaliklari.

1.6.2. HSK Riskini Arttiran Diger Faktorler
» Erkek cinsiyet,
> Diyabetes mellitus,
» Sigara kullanimi,
» Sismanlik,
» Ailede HSK varligi.

Kilavuzlar, etiyolojiye bakilmaksizin tiim sirotik hastalar ve kronik HBV hastalarinin secilmis alt grup-
lar1 dahil olmak tiizere, risk altindaki bireyler i¢in tarama onermektedir. Tarama aralig1 ise; tiimoriin
ikiye katlanma siiresine gore (6 ay araliklarla) ayarlanmaktadir. Ultrasonografide 1 cm’den biiyiik fokal
lezyon tespit edildiginde, kilavuzlar kontrastli goriintiilleme yontemlerini [3 fazli bilgisayarli tomografi

(BT) ve/veya magnetik rezonans goriintileme (MRG)] dnermektedir.

TKAD'1n 6nerisi; yliksek risk grubundaki hastalara, HSK’ya yonelik her 6 ayda bir;
> Alfa fetoprotein (AFP) testi,

» USG ile tarama yapilmasini dnermektedir.
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1.6.3. Kaynakca

1. European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu; European Association

for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2018,69(1):182-236.

2. Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, Zhu AX, Finn RS, Abecassis MM, et al. Diagnosis, Staging, and Management of

Hepatocellular Carcinoma: 2018 Practice Guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases.
Hepatology 2018;68(2):723-750.

3. Omata M, Cheng AL, Kokudo N, Kudo M, Lee JM, Jia J, et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatocellular carcinoma: a 2017 update. Hepatol Int 2017,;11(4):317-370.

4. Forner, A., Reig, M., & Bruix, J. (2018). Hepatocellular carcinoma. The Lancet, 391(10127), 1301-1314.
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2. AKUT DEKOMPANSASYON VE.IV(RONiK ZEMINDE
AKUT KARACIGER YETMEZLIGI

Prof. Dr. Filiz AKYUZ

Akut dekompansasyon (AD), sirotik bir hastada asit, hepatik ensefalopati, renal yetersizlik veya gastro-

intestinal varislerden kanama olmasidir (bunlarla ilgili yaklagimlari ilgili boliimlerden bakiniz).

Kronik karaciger hastaligi zemininde akut karaciger yetmezliginin (KZAKY) giintimiize kadar 13 farkl
tanimi1 yapilmistir. En ¢ok kabul goren iki tanim: Bat1 diinyasinda [European Association for the Study of
the Liver-Chronic Liver Failure Consortium Acute on Chronic Liver Failure in Cirrhosis (EASL-CLIF)

consortiumuna] ve doguda Asia-Pacific Association for the study of Liver (APASL)’a ait olandir (1, 2).

» APASL (Dogu) (1)
o Oncesinde tan1 konulmus ya da konulmamus kronik karaciger hastalig1 olan bir hastada, sarilik

ve koagiilopati ile ortaya ¢ikan akut karaciger yetmezliginin 4 hafta icinde asit ve/veya hepatik
ensefalopati ile komplike olmasidir (Bilirubin >5 mg/dl, INR >1.5 ve Asit = HE).

» EASL (Bati) (2)

o Siroz varliginda presipitan bir faktoriin etkisiyle 3 ay i¢inde multi-organ yetersizligine bagl
mortalite ile sonuclanan akut kotiillesmedir.

Her iki tabloda da hepatik veya ekstrahepatik presipitan faktorler eslik edebilir. Kronik zeminde AKY ’de
presipitan faktorler; hepatotrop viriisler, alkol, ilag, cerrahi, travma (APASL-EASL), sepsis, varis kana-
masidir (EASL).

Akut karaciger yetersizligi nedenleri, kronik zeminde akut karaciger yetmezligi ve akut dekompansas-
yonda da rol oynayabilirler (Tablo 6 da ozetlenmigstir). Tiirkiye'de en sik goriilen KZAKY nedenleri ise

tedavi kesilmesine baglit HBV reaktivasyonu, alkol ve enfeksiyonlardir.

Tablo 6. AD ve KZAKY’de Presipitan Faktorler
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* Hepatotrop viriisler (A, B, C, D ve E viriisleri)
* Digerleri (CMV, EBV, HSV, parvoviriis,
adenoviriisler vb.)

* Wilson hastaligi (Fulminan Wilson)
* Gebeligin akut yagli karacigeri
* Reye sendromu

» Alkol kullanim1

» Parasetamol (asetaminofen)

* Izoniasid, rifampisin

» Antibiyotikler

 Steroid dis1 antiinflamatuvar ilaglar
» Antikonviilzan ilaglar

» Antidepresanlar

* Sitostatikler

* Bitkisel tiriinler

e Mantar zehirlenmesi

» Akut/subakut Budd Chiari sendromu
+ Iskemik karaciger hasari
» Hepatik arter trombozu

 Portal ven trombozu
» Septisemi/septik sok

* Otoimmun hepatit
» Kronik viral hepatitte akut atak
* Kronik HBV enfeksiyonunda,;

o Spontan alevlenme

o 1lag kesilmesini veya ila¢ direncini takiben
akut atak

o Siiperenfeksiyon (HDV, HCV, HAYV, diger)

o Immunsiipresif tedavi alan hastada akut

alevlenme

» Habis hastalik infiltrasyonu (masif timor
metastazlari)

« Infitratif hastaliklar (lenfoma vb.)

* HELP sendromu, eklampsi-hepatik riiptiir

* Sebebi bilinmeyen (viriis, toksik madde vb.)

Her tiirlii enfeksiyonlar, albumin vermeden yiiksek hacimli parasentez, malignite ve portomezenterik

tromboz varlig1 da akut dekompansasyon durumunda diigtiniilmelidir.
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2.1. Hastalarin Degerlendirilmesi
» Hemogram, trombosit, PZ,
» Aminotransferazlar (ALT, AST), bilirubinler, alkalen fosfataz, GGT, protein elektroforezi,
» Kan amonyak diizeyi,
» Kan grubu tayini,
» Fibrin yikim iirtinleri, faktor V,
P> Arter kan gazlari, arteriyel kanda laktat diizeyi,
» Glikoz, BUN, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfat,
» PA Akciger grafi, EKG,
» Hemodinamik takip (Santral ven6z basing ve Swan-Ganz kateteri),
» Kan, idrar, balgam, diski, kateter yerlerinden kiiltiirler,
P Parasentez asit incelemesi ve kiiltiir,
» Idrar tahlili, idrar osmolalitesi, idrarda Na miktari,

» Gerektiginde viral gostergeler (HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HAV IgM, anti-HCV ve HCV RNA,
HBsAg pozitif ise anti-HDV veya HDV RNA, gerekirse anti-HEV IgM),

» Kanda ilag taramasi ve alkol diizeyi,

» Doppler ultrasonografi, BT anjiografi veya dinamik-kontrastlit MR.

Kronik Karaciger Hastaligi Zemininde Akut Karaciger Yetmezliginde mortalite oldukga yiiksektir. Hastanin
prognozunu farkli skorlama sistemleri ile belirliyebiliriz. SOFA ve CLIF pratikte en sik kullanilan skorlama
sistemleridir (Tablo 7 ve Tablo 8).

(https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf/

https://clincalc.com/IcuMortality/SOFA.aspx)

Tablo 7. Kronik Karaciger Hastalig1 Zemininde Akut Karaciger Yetmezliginin Siniflamasi1 (ACLF)

ACLF yok Organ yetmezligi yok veya bobrek disi tek organ yetmezligi, kreatinin <1.5 mg/dl, HE yok
ACLF Ia Tek bobrek yetmezligi

ACLF Ib Bobrek dis1 tek organ yetmezligi, kreatinin 1.5-1.9 mg/dl ve/veya HE grade 1-2
ACLF II 2 organ yetmezligi

ACLF II1 3 veya daha fazla organ yetmezligi
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Tablo 8. Prognoz ve Mortalite Oranlari

- Prevalans (%) | 28 Giinliik Mortalite (%) -

Organ yetmezligi yok 68.3 4.4 ACLF yok
Bobrek disi tek organ yetmezligi,

bobrek fonksiyon bozuklugu veya 9.9 6.3 ACLF yok
beyin disfonksiyonu yok

Tek bobrek yetmezligi 6.7 18.6 ACLF-1
Bobrek disi tek organ yetmezligi,

bobrek fonksiyon bozuklugu veya 4.2 27.8 ACLF-1
beyin disfonksiyonu ile

2 organ yetmezligi 7.5 32 ACLF-2
3 organ yetmezligi 1.9 68 ACLEF-3
4 organ yetmezligi 1.4 88.9 ACLF-3
2.2. Tedavi

Her iki durumunda spesifik bir tedavisi yoktur. Tespit edilen presipitan faktor varsa, ona yonelik tedavi
yapilmalidir. Ozellikle, kronik hepatit B tedavisinin kesilmesine bagli gelisen HBV reaktivasyonunda

antiviral tedaviye (entecavir, tenofovir dipivoksil, tenofovir alefenamid) hizla baglanmalidir.
Bu tablonun yonetiminde birincil hedef destek tedavi ve komplikasyonlar ile miicadeledir.

Hastalar miimkiinse yogun bakimda takip edilmelidir. Vital fonksiyonlar ve koagiilasyon parametreleri

yakindan takip edilmelidir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin varligi arastirilmali ve hizla uygun antibiyoterapi baglanmalidir (kan kiiltiiri,

asit kultiiri, idrar kiiltari).

Medikal tedavinin esaslari;
» Tercihen yogun bakim iinitesinde yakin takip
o Vital fonksiyonlarin idamesi (kan basinci, solunum, mental durum),
o Sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi.
» Sistemik komplikasyonlarin tedavisi
o Glikozlu sivilar (hipoglisemi igin),

o Gerektiginde taze dondurulmus plazma, trombosit, rekombinan faktér VII, antitrombin III

(koagiilopati i¢in -kanama olmadik¢a verilmemeli-),
o Enfeksiyonlar (kiiltiir antibiyograma gore ve enfeksiyona uygun antibiyotik kullanimi),

o Solunum destegi-entiibasyon/ventilasyon,
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o Hemodinamik destek, o6zellikle hipoksik hepatitte (adrenalin, noradrenalin, dopamin,
dobutamin vb.),

o Hemodiyaliz, hemofiltrasyon (renal yetersizlikle miicadele),
o Erken donemde N-asetil sistein infiizyonu,
o Stress ilseri i¢in profilaktik proton pompa inhibitorii.
» Beyin 6demi ve ensefalopati tedavisi
o Laktuloz PO/ lavman (ensefalopati tedavisi),
o Beyin 6demi var ise (evre 3-4 ensefalopati),
- Mannitol 1-2 mg/kg/IV bolus, 2-6 saatte bir tekrar,
- Nonosmotik ditiretik (furosemide 40 mg IV),
- Hemofiltrasyon (s1vi gekme).
» Serebral kan akiminin diizenlenmesi
o Basin 20-30 derece yiikseltilmesi,
o Voliim fazlaliginin giderilmesi,
o Asiri hipo ve hiperkarbiden kaginilmali [CO2 4.5 — 5.5 kPa (34-41 mmHg) hedeflenmeli].
» Kafa ici basinci artiran faktorlerin diizeltilmesi
o Bas hareketlerinin kisitlanmasi,
o Asir1t PEEP uygulanmamasi (2-4 mmHg yeterli),
o Solunum yollarinin aspirasyonu,
o Ajitasyona engel olmak i¢in intiibasyon-ventilasyon-sedasyon,
o Hipertansiyonun tedavisi,
o Konviilziyonlarin tedavisi ve dnlenmesi (Fenitoin 15 mg/kg IV-100 mg 8 saatte bir),

o Hipokseminin diizeltilmesi.

2.3. Sonug¢ ve Oneriler

> Hepatit B tedavisinin kesilmesine bagli gelisen reaktivasyonlarda hizla potent antiviral tedavi

baslanmalidir.
» Alkol varliginda, tiikketiminin sonlandirilmasi konusunda gerekli destek verilmelidir.
» Enfeksiyon varliginda uygun antibiyotik se¢ilmelidir.
» Renal yetersizlik ve hiponatremi i¢in hemofiltrasyon gerekebilir.

» Hepatorenal sendrom gelisebilir. Terlipressin ve albumin infiizyonu yararli olur. Hepatorenal
sendromun etiyolojisinde, enfeksiyon varliginda antibiyotik kullanilmasi uygundur (ilgili
boliimde detaylara bakiniz).

» Hastalarda ayrica karacigere yardimei cihazlar ve biyoartifisyel karaciger uygulamalarindan

yararlanilabilir. Karacigere yardimc1 cihazlar iki ana gruptur:
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o Farkli kaynaklardan saglanan degisik sayida-biiyiiklilkte hepatosit kiitlelerinin (cell-
based system) kullanildig1 bu yapilara biyoartifisiyel karaciger de denir. Hepatositlerin
yerlestirildigi membranlardan plazma veya kanin ge¢mesi ve diyaliz uygulamalar: ile
karakterizedir. Ozellikle nakil olamayacak hastalarda yararli oldugu gosterilmistir.

o Albumin diyalizi ve plazma degisimi ile toksinler ve kanda biriken diger maddelerin
uzaklagtirilmasi esasina dayanan artifisyel karaciger denilen (non-cell based systems)
uygulamalar yararli olabilir. En ¢ok bilinenler MARS (molecular absorbents recirculating
system) ve Prometheus Albumin diyaliz sistemidir.

o Hemofiltrasyon ve plazmaferez de pratik uygulamada kullanilabilir.

» Hastada karaciger nakline engel bir durum yoksa, hizla nakil yapilabilen bir merkeze sevk
edilmelidir.

2.4. Kaynakca

1. Sarin SK, Kedarisetty CK , et al. Acute-on-chronic liver failure: consensus recommendations of the Asian Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL) 2014 .Hepatol Int 2014, 8:453-471.

2. Jalan R, Gines P, Olson JC, et al. Acute-on chronic liver failure. J Hepatol 2012;57:1336—1348.

3. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis.J Hepatol
2018,69(2):406-460.

4. Arroyo V, Moreau R, Jalan R. Acute-on-Chronic Liver Failure.N Engl J Med 2020,382:2137-45.
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3. SIROTIK HASTADA KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVISI
Prof. Dr. Filiz AKYUZ

3.1. Asit Tam ve Tedavisi

Asit, periton boslugunda (yapraklari arasinda) patolojik sivi toplanmasidir. En sik sebebi %80-85 sirozdur.

3.1.1. Patofizyoloji

Karaciger parankimindeki fibroz nedeniyle gelisen portal hipertansiyon, hepatik siniizoidlerde gelisen
hidrostatik basing artisi, asit olusumunun temel nedenini olusturmaktadir. HPVG>12 mmHg oldugu du-
rumlarda asit gelismektedir. Portal hipertansiyonun yarattigi splanknik kapillerlerdeki hidrostatik basing
artis1 nedeniyle, transiidasyon seklinde glisson kapsiiliinden ve tiim mezenterden batin igerisine geger.

Lenfatik sistemin emme kapasitesinin iizerindeki bu iiretim nedeniyle fazla sivi batin igerisinde kalir.

Peritona ait malignite veya infeksiy6z durumlarda inflamasyona bagli eksiidasyon ile sivi toplanir. Bu
durumda gastrointestinal tlimoral hiicrelerin {irettikleri s1vi, portal vene olan basi ve karaciger metastaz-
lar1 da portal direng artig1 yaratarak asit gelisimine katkida bulunur. Saglikli bireylerde, periton igerisin-
deki s1v1 ve diisiik molekiil agirliklt maddeler hematojen olarak geri emilirken, biiyiik molekiil agirliklh
maddeler lenfatik yolla emilmektedir. Peritoneal irritasyon varliginda vaskiiler gegirgenlik artis1 ve len-

fatik drenajin tikanmasi sonucunda da asit gelismektedir.

3.1.2. Fizik Muayene Bulgulan

» Inspeksiyonda gobek gukuru silinmis, yan sulkuslar kaybolmus, yanlara sarkmig goriiniimde
“kurbaga karin” goriinimi vardir.

> Kolateraller goriilebilir.

P Oskiiltasyonda bagirsak sesleri azalmistir.

P> Perkiisyonda agiklig1 yukar1 bakan matite vardir.

» Palpasyonda dalgalanma hissi ve buz belirtisi ile organomegali varlig1 bakilabilir.

» Peritonda normalde 50 ml sivi bulunur. 100 ml goriintiileme ile saptanabilir. Hassas muayenede
saptanan asit >500 ml, perkiisyonda >1500 ml asit saptanabilir.

Asit siniflamasi:
- Grade 1 gorintiileme ile (siklikla USG)
- Grade 2 fizik muayenede
- Grade 3 gozle

goriiliir.
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Parasentez kimlere yapilmalidir?
- Yeni baslayan asiti olan her hastaya,
- Asit sebebiyle hastaneye yatirilan her hastaya (asit etiyolojisi dnceden bilinse bile),
- Enfeksiyonu diisiindiiren klinik-laboratuvar bulgular1 varliginda (ates, karin agrisi, ensefalopati...),

- Genel durumunda izah edilemeyen bozulma olan asitli sirotik hastalara.

Resim 2. Parasentez Uygulama Yontemi

Parasentez klasik olarak gobek ile sol spina ilaca anterior superioru birlestiren ¢izginin 1/3 dis tarafin-
dan yapilir. Igne, énce yatay ilerlenip daha sonra diklestirilir. Aspirasyon yapilarak sivi gelisi kontrol
edilir. Parasentez yapmadan once koagiilasyon parametreleri ve trombosit degerlerinin rutin degerlendi-
rilmesi Onerilmez. Ancak klinik siiphe varsa veya antikoagiilan kullanan bir hasta ise bakilmasinda yarar

vardir. Kollateraller varliginda gerekirse goriintiiliileme altinda yapilmalidir.

Parasentez ile alinan sivida neler bakilmalidir?
- Hiicre sayimui,

- Kiiltiir,

- Biyokimya (Total protein, albumin, LDH, glukoz),

- Sitoloji,

- Serum asit albumin farki (SAAF) degerlendirilmelidir (SAAF= serum albumini - asit albumini).

SAAF > 1.1 gr/dl ise portal hipertansiyon VAR (%97 olasilikla),
SAAF<1.1 gr/dl ise portal hipertansiyon YOK.
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Asitte total protein miktarida 6nemlidir.
Yiiksek proteinli, >2.5 g/dl
» FEksilidasyon

P Portal hipertansiyon (fenestratali sinuzoidlerden)

Diisiik proteinli, <2.5 g/dl

» Portal hipertansiyon (kapilarize sinuzoidlerden - siroz)

Bu hastalarda tiiberkiiloz peritonitini unutmamak gerekir.

Asit mayinin goriinimii de 6nemlidir.
> Berrak, seffaf, renksiz veya hafif sarims1 (komplike olmayan, portal hipertansif tip asit),
» Hemorajik (Malign asit, nadiren sirotik asit),

P Siit goriniimiinde (siloz) [lenfoma, lenfatik hasar, posttravmatik, siroz (trigliserid diizey
genellikle >50-200 mg/1)].

Asitte hiicre sayiminda, portal hipertansif asitte total 16kosit <500/mm?, PNL <250/mm? olmalidir. Total
hiicre sayis1 ditirez ile artabilir. PNL sayis1 degismez. Travmatik parasentezde, Eritrosit >50.000/mm? ise

1 PNL/250 eritrosit oraninda azaltilir.

Tablo 9. Proteinden Zengin Portal Hipertansif Asit Ayirici Tanisi

SAAF>1.1 g/dl
J’_ —
T. prot > 2.5 g/dl

Budd-Chiari sendromu Peritoneal Ca
Kardiyak asit (vendz dolgunluk bak) | Tbc peritonit

Si %80
_ 1oz (. 080) Nefrotik sendrom
Nefrotik sendrom

3.1.3. Asit Komplikasyonlari

Dekompanse karaciger sirozunun genellikle ilk ortaya ¢ikan bulgusu asitdir. Siroz hastalarinin %50’sinde
10 yil iginde asit gelisir. Asit gelisimi prognoz agisindan ¢ok onemlidir. Asit gelisen hastalarin yarisi 2
yil icinde kaybedilmektedirler. Asit komplikasyonlari batin i¢i basincin artmasina baglh olarak gelisir.
Baslica komplikasyonlari asit sivisinin enfeksiyonlari, tense (gergin) asit, plevral efiizyon ve karin duvari

hernileridir. Ayrica portal hipertansiyonun artmasi ile iist gastrointestinal sistem kanama riski de artabilir.

3.1.3.1. Enfeksiyon

Enfeksiyonlar en 6nemli ve en sik karsilasilan asit komplikasyonlaridir. Her zaman enfeksiyonun klasik
semptomlar1 goriilmeyebilir; asit enfeksiyonlari, her hastadan parasentez yapilarak taninabilir. Kiiltiirde

polimikrobiyel iireme var ise, igne ile bagirsak limenine girildigi disliniilmelidir.
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Tablo 10. Hiicre Sayimi ve Kiiltiir Sonucuna Gore Asit Enfeksiyon Tipleri

. PNL >250/mm? Kﬁlt-

Monobakteriyel N
non-notrositik bakterasit
Spontan bakteriyel peritonit + +

Kiiltiir negatif notrositik asit + -

Bir kez spontan bakteriyel peritonit (SBP) geciren hastalarin 1 yil i¢ginde yarisindan fazlasinin hayatini
kaybettigi bilinmektedir. Tekrarlayan SBP, mortalite oranlarini arttirmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin
siirekli antibiyotik proflaksisi almasi onerilmektedir. Profilaksi i¢in norfloksasin (400 mg/giin-iilke-
mizde yok), siprofloksasin (500 mg/giin, PO) veya ko-trimoxazole (800 mg sulfamethoxazole+160 mg
trimethoprim/giin PO) dnerilmektedir. Primer profilaksi 6zellikle asit total proteini <1.5 g/dl olan hos-

pitalize hastalara onerilebilir.

3.1.3.2. Tense (Gergin) Asit

Intraabdominal basing artis1, nefes alip vermeyi zorlastirir. Terdpatik parasentez ile hasta rahatlatilma-
lidir. Bir seferde 4-6 L s1v1 giivenle bosaltilabilir. Gerektiginde destek tedavi ile yiiksek miktarlarda (10 L)
parasentezler yapilabilir. Terdpatik parasentez ile vendz doniis rahatlar ve hemodinami diizelir. Parasen-
tez sonrasi tuz kisitlamasi ve diiiretik tedavi ile hizli sivi toplanmasi engellenebilir. Parasentez islemi

2-4 hafta aralar ile tekrarlanabilir. Bu islem ihtiya¢ halinde daha sik da yapilabilir.

3.1.3.3. Hepatik Hidrotoraks

Kardiyopulmoner hastalik olmaksizin >500 ml plevral sivinin varlig1 hepatik hidrotoraks olarak adlan-
dirilir. Sirotik hastalarin %5-10"nunda goriiliir. Genellikle tek tarafli ve daha ¢ok sagda (%85) goriiliir,
ancak bilateral de (%2) olabilir. Bazen muayenede saptanamayan asit ile birlikte hidrotoraks goriilebilir.
Plevra boslugundaki negatif basing ile batin i¢cindeki s1v1 diyaframdaki deliklerden gegerek plevra yap-
raklar1 arasinda toplanir ve karin bosluguna geri donmez. Hastalar asemptomatik olabilirler veya nefes
darlig1, oksiiriik gibi sikayetlerle birlikte hipoksi belirtileri olabilir. S1iv1 transiida karakterindedir. Ancak

plevradaki total protein miktari, asitdeki total protein miktarindan (1 gr/dl) fazladir.

Eger eflizyon sol tarafta veya enfeksiyon belirtisi varsa, torasentez yapilip sivi incelenmelidir. PNL>250/mm?
ise spontan bakteriyel ampiyem tanisi alir. Spontan bakteriyel peritonit olmadan da olabilir. Hastalarin ¢o-
gunda tuz kisitlamasi ve ditiretik tedavi ile plevral efiizyon geriler ve kontrol altina alinabilir. Plevral efiiz-
yon igin toraks tiipli takmak kontrendikedir. Hem tiip takilirken hemde tiip ¢ikarilirken kanama ve sivi siz-
masi olabilir. Plorodezis etkisizdir. Peritoneovendz sant denenebilir, ancak kisa siirede sant tikanmaktadir.
Tekrarlayan torasentez ihtiyaci olan vakalarda TIPS (transjuguler intrahepatik portosistemik sant) etkili bir

yontemdir. Semptomatik iyilesme saglasa bile bu kalic1 degildir. Bu hastalar karaciger nakil adaylaridir.
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3.1.3.4. Karin Duvari Hernileri

Asit ile birlikte 6zellikle tens asit varliginda karin duvarinda herni sik goriilmektedir. Asiti olan sirotik

hastalarda bu oran %20 olarak bulunmustur. Genellikle umbilikal, insizyonel veya inguinaldir. Um-

bilikal hernilerde hayat boyu strongiilasyon (hizli asit bosaltilmasinin tetikledigi) veya riiptiir (herni

ylizeyindeki iilsere bagli) gibi komplikasyonlar gelisebilir. Asitin skrotuma inip sigskinlik yaratmasi yan-

lislikla hidrosel olarak yorumlanabilir. Herni gelisiminin dnlenmesi ancak asit kontrolii ile miimkiindiir.

Bu tiir komplikasyonlardan dolay1 elektif sartlarda herni tamiri yapilmasi onerilmektedir. Ancak riiptiir

veya refrakter enkarserasyonda acil cerrahi girisim gerekebilir.

3.1.4. Asit Tedavisi
» Diisiik albumin gradiyentli (SAAF<1.1 g/dl) asitte;

e Primer nedene yonelik tedavi,

e Terapotik parasentez.

» Yiiksek albumin gradiyentli (SAAF>1.1 g/dl) asitte.

3.1.4.1. Klasik Asit Tedavisi

» {lk adim tedavisi: Tuz kisitlamasi, diiiretik tedavi,

» Ikinci adim tedavi: Terapétik parasentez,

Giinliik idrar sodyumu >25 mEq ise, diyette Na kisitlamasi,
5-25 mEq ise, distal ditiretikler ve <5 mEq ise, distal ve loop ditiretikler kullanilmalidir.

Oncelikle diiiretik olarak spironolakton 100 mg po (max. 400 mg) baslanir, daha sonra
gerekirse Furosemid 40 mg po (max. 160 mg) eklenebilir.

Yanitin degerlendirilmesi ortalama 4. glinde olmalidir. Doz artim1 3-5 giinde bir olmalidir.
Yan etkiler acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Takipte 24 saatlik idrarda Na (88 mEq — 10 mEq (idrar dis1 kayip) 78 mEq olmalidir.
Daha pratik olarak spot idrarda Na/K >1 olmasi etkin tedavi aldigin1 gosterir.

Kilo kaybi degerlendirilmeli, hergiin tartilmalidir (6demsiz hastada <0.5 kg/giin, 6demli
hastada <1.5 kg/giin olmali).

Klinik olarak hepatik ensefalopati, ortostatik hipotansiyon varligit ve laboratuvarda
elektrolitler, iire, kreatinin takibi yapilmalidir.

Hepatik ensefalopati, progressif azotemi (serum kreatinini >2 mg/dl) ve ciddi elektrolit
dengesizliginde (Serum Na<125 mEq/dl, serum K>6 mEq/L veya <3 mEq/L) diiiretikler
kesilmelidir.

Refrakter asit iki baslik altinda degerlendirilir;

v Spironalakton 400 mg/giin, furosemid 160 mg/giin dozuna ¢ikilmasina ragmen tedaviye

cevap vermeyen asit diiiretik direncli asit olarak adlandirilir.
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v Yan etkiler nedeni ile yeterli dozda diiiretik kullanilamayan durumda ise ‘intractable’
asit olarak adlandirilir.

3.1.4.2. Refrakter Asit Tedavisi

P Parasentez (5 It lizerindeki parasentezlerde, parasentez sonrasi 6-8g/L albumin verilmelidir),
» TIPS (total bilirubin >3 mg/dl, plt <75000/mm?* ve MELD >18 ise yapilmaz),

» Nadiren Porto-kaval sant, Peritoneo-venéz sant (Denver/LeVeen) ve Ekstrakorporeal
ultrafiltrasyon-+asit sivisinin reinfiizyonu alternatif olabilir,

> Karaciger transplantasyonu.

Refrakter asit varliginda nonselektif beta blokerler kontrendike degildir, ancak hemodinamik paramet-

relerin yakin takibi 6nemlidir.

3.1.5. Kaynakc¢a
1. Okten A ed. Klinik pratikte asitli hasta. Istanbul Medikal 2005, Istanbul.

2. Aithal GP, Palaniyappan N, China L, et al. Guidelines on the management of ascites in cirrhosis. Gut 2021,70:9-29.
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3.2. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), degisik derecelerde karaciger yetersizligi ve/veya portosistemik santlarin

varliginda ortaya ¢ikan ndropsikiyatrik bir durumdur.

3.2.1. Klinik Tipleri

Klinik olarak, ii¢ tip hepatik ensefalopati goriliir:

A. Karaciger hasarinin ilk saatleri iginde gelisebilen koma (akut karaciger yetersizligi),

B. Dogal ve cerrahi portosistemik santli hastalarda genellikle yillarca siirebilen kronik ndropsi-
kiyatrik belirtilerle karakterli subklinik-kronik ensefalopati (karaciger hastaligi olabilir veya
olmayabilir),

C. Siroz ile birlikte olan ensefalopati.
HE episodik, persistan (ataklar halinde, devamli) veya minimal olarak goriilebilir.

Minimal Hepatik Ensefalopati; sirotik ve portosistemik santli hastalarin %50-60’1nda goriiliir. Tanis1

noropsikolojik testler ile yapilir. Bu testlere en pratik 6rnek, numara birlestirme testidir.

Akut Hepatik Ensefalopati;

» Onceden saglikli olarak bilinen bir hastada gelisen akut karaciger yetersizliginde veya sirotik
oldugu bilinen bir hastada aniden ortaya ¢ikabilir.

» Akut karaciger yetersizliginde, agir hepatoseliiler hasar nedeni ile portal ven6z kan ile gelen
igerik metabolize edilemez ve dogrudan hepatik venlere verilir. Karacigerin kendisi dogal sant
gibidir.

P Hastalar baslangicta ajite, huzursuz ve agresiftirler.

» Beyin 6demine bagl olarak deliryum ve konviilzyonlar goriilebilir.

> Akut karaciger yetersizliginde, hastalik baglangicindan bir siire sonra hepatik ensefalopatiye
ilave olarak tabloya multiorgan yetersizligi eklenir.

P> Sirotik hastada ani ensefalopati genellikle tetikleyici faktorler varliginda gelisir.

Kronik Ensefalopati; tekrarlayan ataklar halinde veya devamli olabilir. Karaciger sirozu bilinen hasta-
larda hepatoseliiler yetersizlige bagli gelisir. Dogal santlara bagh olarak da dalgalanabilir veya devamh

olabilir.
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Tablo 11. Hepatik Ensefalopati Tipleri

Tip A Akut Karaciger Yetersizligi

Portosistemik Santlar

Tip B .
Karaciger Normal
Tip C Karaciger Sirozu/Portosistemik Santlar
Epizodik Persistan (%l: ll;nla 21 )

__________ Presipitan  _+ ... H3AE S -
............ ppontan, :  ClOd i
Tekrarlayan i Tedaviye Baglh -

> Hepatik ensefalopatide beynin tiim bolimleri etkilendigi i¢in ndrolojik ve noropsikiyatrik
bulgular bir arada bulunmaktadir.

P Kronik karaciger hastaligi bilinen bir hastada, konfiizyon ile birlikte flapping tremor varliginda
tan1 kolaydir.

» Hepatik ensefalopatinin klinik olarak tanimlanmasi; biling, kisilik, entellektiiel durum ve
konusma 6zelliklerine gore yapilmaktadir.

» En sik uyku bozukluklar1 ve hafiza bozukluklar1 goriilmektedir.

» En 6nemli norolojik fizik muayene bulgusu flapping tremordur. Ancak flapping tremor hepatik
koma i¢in spesifik degildir. Uremi, solunum yetersizligi ve agir kalp yetersizliginde de goriilebilir.

> Hepatik ensefalopatide norolojik bulgular arasinda; rijidite, hiperrefleksi, bradikinezi, ekstensor
plantar bulgular, spastik paraparezi, kasilma nobeti sayilabilir. Norolojik bulgular kural olarak

simetriktir.

» Hepatik ensefalopatide ndropsikiyatrik klinik bulgulara gore 4 evreye ayrilir (Tablo 12). Tan1
genellikle klinik olarak konulur ve laboratuvar ile de desteklenebilir. Serum amonyak tayini
taniy1 desteklemek i¢in 6nemlidir. Ancak takipte gerekli degildir.

Tablo 12. Hepatik Ensefalopati Derecelendirilmesi

Muayene Bulgulari Psikometr_

Dikkatte bozulma, iritabilite ve Tremor, apraksi
depresyon veya kisilik bozukluklari

Davranis degisiklikleri, hafiza Flapping tremor, yavas konusma,
kayb1, uyku bozukluklari ataksi

Konfiizyon, disoryantasyon, Reflekslerde azalma, nistagmus,
somnolans, amnezi klonus, ve muskuler rijidite
Stupor, koma Dilate pupiller, deserebre

postiir, okulosefalik refleks, ileri
donemlerde uyaranlara cevapsizlik
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e Ensefalopati, dogal kollateraller veya iatrojenik portosistemik santlarda kanin karacigere

ugramadan dogrudan dolagima katilmasi sonucu olusur.

Kontrol edilemeyen varis kanamalari, hepatik hidrotoraks, refrakter tens asit tedavisinde kullanilan
TIPS sonrasinda da HE goriilmektedir. Buradaki mekanizma, portal kan akiminin azalmasi ile varolan

karaciger yetersizliginde artma ve sant nedeni ile detoksifikasyonun olmamasi ile acgiklanabilir.
HE’nin ortaya ¢ikmasi prognozun kétii oldugunu gosterir.

Aywrict tanida;
> Metabolik ensefalopati (hipoglisemi),
» Beyin i¢i yapisal hastaliklar,
» Psikoz,
» Wernicke Ensefalopatisi,
» Ilac veya toksinlere bagli mental durum degisikligi,
» Akut alkol entoksikasyonlari,
> Nobet ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit),

» Hiperamonyeminin diger sebepleri (iireterosigmoidostomi, lire-siklus bozuklugu)

disiintilmelidir.

HE’yi tetikleyen kabizlik, enfeksiyon, elektrolit denge bozuklugu, kanama veya ila¢ gibi faktorlerin
varligi arastirilmalidir (Sekil 2).

Elektrolit dengesizligi:
Uremi, azotemi, hipokalemi, metabolik
alkaloz (ditiretik, bulanti, kusma, ishal)

ilaclar:
Sedatifler, barbituratlar, benzediazepinler

. . Digerleri:
Gastrointestinal . P - .
—_— > : -
sistem kanamasi epatlk Eilpcgcli(rs(;cﬁlp;r;gel rlli?ml’
sefalop i i
Enfeksiyon:
Spontan bakteriyel peritonit, Diyette asir1 protein tiiketimi
idrar, akciger
Kabizlik

Sekil 2. Tetikleyici Faktorler
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3.2.2. Tam

Ik basamakta;
» Karaciger hastaliginin evresinin belirlenmesi,
» Child A hastada portosistemik sant varliginin arastirilmasi,
» Hipogliseminin diglanmasi,
» Amonyak seviyesinin 0l¢lilmesi

ilk tanida onemlidir.

Tkinci basamakta,
» Ilag, alkol, elektrolit bozuklugu ve néropsikyatrik nedenlerin dislanmast,
» Taraf bulgusu varliginda kranial goriintiileme,

» Hemogram, kreatinin, elektrolitler, TSH, CRP, Vit B12, karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi.

3.2.3. Tedavi

» HE’li hastayr degerlendirirken, Oncelikle ensefalopatiyi tetikleyen faktorlerin varligi
arastirilmalidir ve tedavi edilmelidir.

» Bagirsak kaynakli amonyak ve diger toksinlerin yapiminin ve emiliminin azaltilmasi.

v Protein kisitlamas1 hepatik ensefalopati ile gelen hastada gereklidir. Ancak koma sonrasinda
protein kisitlamasina gerek yoktur.

v/ Birinci basamak tedavi laktulozdur. Laktuloz dozu giinde 2-4 defa 15-30 ml seklinde
diski yumusak olacak sekilde ayarlanir. Ayrica hastanin klinigine gére komada olan veya
oral almasi istenmeyen (kanama gegiren vb.) hastalarda 700 ml su+300 ml laktuloz lavman
seklinde de uygulanabilir. En sik yan etkisi karin agrist ve siskinliktir.

v Ikinci basamakta oral rifaksimin 600-1200 mg/giin laktuloza ek olarak kullanilir.

v Konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen hastalarda IV L-ornitin L-aspartat (LOLA)

infiizyonu kullanilabilir.

v Dalli zincirli aminoasit infiizyonu, konvansiyonel tedaviler ile yanit alinamayan hastalarda
tedavide yer alabilir.

v/ HE’nin primer profilaksisinde laktuloz yine birinci basamaktir.

v Sekonder profilakside laktuloz veya laktuloza rifaksimin/LOLA eklenmesi uygundur.

3.2.4. Kaynakc¢a

1. Rose CF, Amodio P, BajajJS, Dhiman KR, MontagneseS, Taylor-RobinsonSD, VilstrupH, Jalan R. Hepatic
encephalopathy: Novel insights into classification, pathophysiology and therapy. J Hepatol 2020,73(6):1526-1547.

2. Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, et al. Hepatic encephalopathy in chronic liver disease:
2014 practice guidelineby the American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for
the Study of the Liver. Hepatology 2014,60:715-735.
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3.3. Hepatorenal Sendrom (HRS)
Prof. Dr. Erkan Caglar

3.3.1. Tan1 ve Patogenez

Hepatorenal Sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastalarindaki akut bobrek fonksiyon bozuklugu
sebeplerinden biridir. Portal hipertansiyonlu sirotik hastada nitrik oksit basta olmak iizere bir ¢ok vazodi-
latatoriin, splanknik sahada yol agtig1 vazodilatasyon ve bunun sonucunda da renal perfiizyonda azalma,
HRS'nin patogenezindeki ana faktor olarak diistiniilmektedir. Renal perfiizyondaki azalmaya, GFR ve giin-

liikk Na atiliminin 10 mEq/L altina diismesi eslik eder.

Son yillarda, HRS tanimlamas1 Akut Bobrek Hasari kriterlerine gore yeniden yapilmistir. Uluslararast Asit
Birligi'nin "Akut Bobrek Hasar: (ABH)" tanimlamast; ilk 48 saat iginde serum kreatinin seviyesinde 0.3 mg/dl
veya daha fazla artis; ya da 7 giin iginde GFR'de %50 veya daha fazla azalmasi seklindedir. Bu tanimlama goz
ontine alinarak HRS, ABH nin eslik ettigi (6nceden HRS-tip-1 olarak tanimlanan) ve ABH nin eslik etmedigi
(6nceden HRS-tip-2) seklinde tanimlanmaya baslanmistir. ABH’nin eslik etmedigi HRS nin ise akut bobrek
hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi seklinde seyreden iki ayr alt tipi bulunmaktadir.

Iki tip hepatorenal sendrom vardir;
1- ABH ile birlikte olan HRS (Tip-1):

a. 48 saat igerisinde serum kreatinin degerinde 0.3 mg/dl artis ya da

b. Uriner ¢ikisin > 6 saat boyunca 0.5 ml/kg’dan az ya da

c. Serum kreatinin degerinde bazale gore > %50 artis

2- ABH'nin eslik etmedigi HRS (Tip-2): Bu da iki ayr alt tipe ayrilmaktadir:
e Akut bobrek hastaligi seklinde prezente olan HRS,
a. Bagka bir bobrek problem olmadan, 3 aydan daha kisa siirede GFR'nin 60 ml/dk/1.73 m?

altina diismesi,

b. Serum kreatinin degerinde bazale gore < %50 artis,
e Kronik bobrek hastaligi seklinde prezente olan HRS,
a. Bagka bir bobrek problem olmadan, 3 aydan daha uzun siirede GFR'nin 60 ml/dk/1.73 m?

altina diismesi.

HRS tanisinda kullanilan kriterler Tablo 13'de dzetlenmistir.

Serum kreatinin ve iire seviyeleri, sirotik hastalarda GFR degerlerini tam olarak yansitmayabilir. Sirotik
hastalardaki kas kaybi, serum kreatinin diizeyini olmas1 gereken diizeyden daha diisiik saptanmasina yol
acabilir. Diger taraftan serum lire seviyesi siroz hastalarinda degiskendir. Klinisyen, HRS tanisinin bir
diglama tanis1 oldugunu unutmamalidir. Prognozun farkli olmasi nedeniyle HRS'nin diger bobrek yet-

mezligi sebeplerinden ayrilmasi klinik 6neme sahiptir.

41



3. SIROTIiK HASTADA KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVISi

Sirotik hastalarda akut bobrek yetmezligine neden olan diger nedenler, HRS tanis1 6ncesi ayrintil
sekilde incelenmelidir. Bu nedenler;
» Prerenal Azotemi: Voliim replasmanina iyi cevap verir. Dehidratasyon yapabilecek sebepler

(ishal, s1v1 aliminin azalmasi, varis kanamasi, gereginden fazla diiiretik veya laktuloz kullanimi)
arastirilmalidir.

» Akut Tubuler Nekroz: Oncelikli olarak enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel peritonit, {iriner
enfeksiyon, sepsis, pndmoniler) aragtirilmalidir.

» Tllaclar: Nefrotoksikilaglar, aminoglikozid kullanimi, kontrast madde, prostaglandin inhibitorleri,
ACE inhibitorleri.

» Golemerulopatiler: Alkolik sirozlularda goriilen IgA birikimine baglh glomeriilopatiler, Hepatit
B ve C ye bagh glomeriilonefritler vb.

» Postrenal Azotemi: Prostat hipertrofisi, nefrokalsinozis vb.

> Sistemik Hastaliklara Bagh Renal Patolojiler: Hipertansiyon, Diyabet, FMF (Ailevi Akdeniz
Atesi) vb.

» Renal Vaskiiler Hastaliklar.

3.3.2. Tedavi

HRS'nin ideal yonetimi altta yatan primer karaciger hastaliginin tedavisi ile baslamaktadir. Bu tedaviler
yapilirken hastanin yogun bakimda olup olmadig, ilaglarin ulasilabilirligi, hastanin karaciger nakli igin

aday olup olmadigi géz dniinde mutlaka bulundurulmalidir.

HRS tanisi diigliniilen her hastada farmakolojik tedavi oncesinde hidrasyon (Tablo 13) uygulanmali-
dir. Ancak asir1 voliim yiiklenmesi ve hiponatremiyi tetikleyecek fazla sivi uygulamasindan kaginmak,
HRS'nin genel tedavisinin bir par¢asidir. Potasyum tutucu diiiretik kullanan hastalarda serum potasyum

izlemi mutlaka diizenli araliklarla yapilmalidir.

3.3.2.1. Farmakolojik Ajanlar

» Vazokonstriiktor Ajanlar:

1. 1k segenek terlipresin 1-2 mg (4-6 saatte bir), beraberinde albiimin 1 gr/kg dozunda (maximal 100
gr/giin) 2 giin, sonrasinda da terlipresin kesilene kadar 25-50 gr/giin alblimin infiizyonu uygulan-
malidir. Terlipressinin toplam giinlilk dozunun siirekli infiizyonla verilmesi, ayn1 etkinlige ve daha

az yan etkiye neden oldugu bilinmektedir.

2. Ikinci segenek norepinefrin (0.5-3 mg/saat) ortalama arterial basing 10 mmHg artana kadar, 1 gr/kg

albiimin (maksimal doz 100 gr/giin) ile kombine sekilde uygulanmalidir.

3. Ugiincii segenek midodrinin, okreotid ve albiimin ile kombinasyonudur. Midodrin oral yoldan 8 saatte
bir 7.5 mg (maksimal 15 mg'a kadar ¢ikilabilir) ve Okreotid 50 mikrogram/saat infiizyon veya giinde

3 defa subkutan 250 mikrogram dozunda yukarida belirtilen dozdaki albiimin ile kombine edilir.
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\ * T
M

4. Vazokonstriktor ajanlar sivi yiiklenmesi ve akciger 6demi, miyokardiyal ve mezenterik iskemi ile
multiorgan yetmezligine yol agabilir. Bu nedenle HRS tedavisinin yogun bakim kosullarinda, ya-

kin monitarizasyon ile uygulanmasi gerekmektedir.

Vazoaktif tedavilerin ana amaci, ortalama kan basincini 10-15 mmHg kadar artirarak 82 mmHg iizerine
cikarmaktir. Tedaviden 1 giin dnceki ve tedavinin 14. giliniindeki serum kreatinin seviyeleri karsilastiri-
larak tedaviye cevap olup olmadigina karar verilir. Serum kreatinin seviyesi 1.5 mg/dl'nin altina inmis
ise tam cevap, serum kreatinin seviyesi %20'den fazla diismiis ancak hala 1.5 mg/dl'nin {izerinde ise in-
komplet cevap ve serum kreatinin seviyesindeki diisiis %20'nin altindaysa cevap yok olarak tanimlanir.
Tedaviye cevap alinan hastalarda vazoaktif ajanlar 2 hafta kullanilmalidir. inkomplet cevap durumunda
tedavi 1 aya uzatilabilir. iki hafta sonunda tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedaviye devam edil-
mesine gerek yoktur. Tedaviye cevap veren, hipotansif ve refrakter asitli hastalarda Midodrine tedavisi

uygulaniyorsa tedaviye uzun siire devam edilmesi onerilebilir (bkz. Algoritma 3)

Algoritma 3. Vazoaktif Tedavi

(Terlipresin veya Norepinefrin veya

Serum kreatinin diizeyinin tedavinin 14. giiniinde kontrolii

'

Serum kreatinin diizeyi

\/ +

Tam cevap: Inkomplet cevap: Cevap yok:
kreatinin <1.5 mg/dl Azalma %20 Azalma %20 den az
den fazla ancak
kreatinin >1.5 mg/dl

i

\ 4

Tedaviyi 1 aya
tamamla
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3.3.2.2. Medikal Tedaviye Yanitsiz Hastalarda Tedavi

» Karaciger Transplantasyonu: Karaciger transplantasyonu en etkili tedavi segcenegidir.

» Hemodiyaliz: Ozellikle transplantasyon ihtimali bulunan hastalarda hemodiyaliz koprii
tedavisi olarak kullanilabilir. Karaciger nakli oncesi elektrolit dengesizliginin ve azoteminin
diizeltilmesinde hemodiyaliz siklikla kullanilmaktadir. Transplantasyon oncesi uzun siireli

hemodiyaliz, HRS'nin diizelme olasiliginin daha az oldugunu gdsteren bir bulgudur.

» TIPS Uygulamasi: Bu islemde juguler venden girilerek portal ven ile hepatik ven arasina
skopi altinda kiigiik kalibreli, kapli stent yerlestirilir. Tip-1 HRS’si olan bazi hastalarin renal
fonksiyonlarinda diizelme saglasa da; hepatik ensefalopati, karaciger fonksiyon testlerinde
kotiilesme, kontrast iliskili renal problemler ve isleme ait komplikasyonlar gibi bir c¢ok
istenilmeyen olaya neden olabilir. Medikal tedaviye yanitsiz, islemi tolere edebilecek bazi hasta

gruplarinda TIPS bir diger se¢enektir.

» Peritoneovendz Sant Uygulmasi: Bu tedavi segenegi dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
enfeksiyon, varis kanamasi ve ince bagirsak obstriiksiyonu gibi hayati tehdit edici problemlere
yol agabilir. Bu nedenle ¢ok sinirli hasta popiilasyonunda (transplantasyon sonrasi refrakter asit,

siloz asitli hastalar veya TIPS/transplantasyona uygun olmayan) uygulanabilir.

3.3.3. Onlem
» Spontan bakteriyel peritonit HRS olusumunu tetikleyebilir. Spontan bakteriyel peritoniti olan

hastalarda antibiyotik tedavisine eklenmis albiimin infiizyonunun (ilk giin 1.5 gr/kg, ve sonra
3 giin 1 gr/kg) HRS gelisimini 6nledigi ve sag kalimi diizelttigi gosterilmistir. Ozellikle serum

kreatinin degeri yiikselme egilimi gosteren hastalarda uygulanmalidir.

» Deckompanse sirotik hastalarda asit sivisinda total protein diisiik ise primer profilakside
antibiyotikler diisiiniilmelidir. Klasik olarak onerilen kinolonlara, yiiksek oranda diren¢ oldugu

g6z onlinde bulundurulmalidir.

» Asirt diliretik kullanimindan kaginmak gerekir. Ditliretik kullanan hastalar mutlaka renal

fonksiyonlar a¢isindan yakin izlenmelidir.

» Yiiksek volim parasentez (5 litre iizeri) uygulamasinda, beraberinde albiimin inflizyonu

(bosaltilan her litre asit s1visi bagina 6-8 gr tuzsuz insan albiimini) yapilmalidir.
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3.3.4. Prognoz

Karaciger yetmezligi olan hastalarda HRS gelismesi durumunda mortalite daha da artmaktadir. Tip-
1 HRS'de ortalama yasam siiresi 2 hafta, Tip-2 HRS da ise 3-6 ay arasindadir. Uzun siireli hasta sag
kaliminin saglanmasi yalnizca karaciger nakli ile miimkiindiir. HRS gelisen hastada prognoz karaciger
yetmezliginin destek ve medikal tedavi ile iyilesme gostermesi veya karaciger nakli ile diizeltilmesi ile

dogrudan iliskilidir.

Tablo 13. Hepatorenal Sendrom (HRS)

1. 1leri karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon ile birlikte olan kronik ve akut karaciger
hastalig1 bulunmasi

2. 11k 48 saat icinde serum kreatinin seviyesinde 0.3 mg/dl veya daha fazla artis; ya da 7 giin icinde
GFR'de %50 veya daha fazla azalma
3. Diiiretiklerin kesilmesi ve pes pese 2 giin albiimin (1 gr/kg, maximal 100 gr/giin) infiizyonuna

ragmen serum kreatininde siirekli bir diizelmenin olmamasi

4. Sok, nefrotoksik ila¢ kullanimi ve USG de postrenal obstriiksiyon ya da renal parankim hastalig1
gibi akut bobrek yetmezligine yol acan baska bir sebebin bulunmamasi

5. Giinliik >500 mg proteiniiri ve her bir biiyiik biiylitme alaninda >50 den fazla eritrosit

bulunmamasi

3.3.5. Kaynakc¢a
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3.4. Sirotik Hastalarda Varis Kanama Tedavisi ve Profilaksisi

3.4.1. Primer Profilaksi

Primer profilaksinin amaci, gegmisinde varis kanama 6ykiisii olmayan 6zofagus varisli hastalarda ka-
namanin dnlenmesidir. Kompanse sirozlu, kiigiik varis olan ve iizerinde kirmizi renk bulgusu olmayan
varislerde primer profilaksiye gerek yoktur. Varis kanama riski artmis olan hastalar (lizerinde kirmizi
renk bulgusu bulunan ve/veya Child B, C sirotik hastalar ile orta ve biiyiik boyutlu varisi olan tiim has-
talar) mutlaka primer profilaksiye almalidir. Nonselektif betablokdr (NSBB) ve/veya endoskopik band

ligasyonu, ilk kanamanin 6nlenmesinde uygulanan tedavi secenekleridir.

3.4.1.1. Nonselektif Betablokorler
NSBB'ler mezenterik arteriollerdeki dilatasyonu engelleyerek, portal ven kan akisini azaltir. Bu amacla
baslica kullanilan NSBB'ler:

» Propranolol: 20 mg, giinde 2 defa dozuyla baslanir (etkin doz 2-3 kez 40 mg/giin),

» Nadolol: 40 mg giinde tek doz,

» Karvedilol;

1. Kompanse sirozlu hastalarda 12.5 mg tablet giinde 2 defa,
2. Dekompanse sirozlu hastalarda 6.25 mg tablet 2 defa

olarak baslanir. Asagidaki onerilere gore titre edilerek doz artirilir.
Hafif alfa-1 adrenarjik blokasyon 6zelligi de bulunan nonselektif betablokor karvedilol, diger non selek-

tif betablokor propranolole gore daha iyi hemodinamik etkiye sahiptir.

Tedavi Monitorizasyonu:
» NSBB'ler bazal kalp hazinda %25 diisiis (hastanin ortalama kalp hiz1 55-60/dk olacak sekilde)
elde edilinceye kadar titre edilmelidir.
» Tedavi monitorizasyonunun yapilabilecegi alternatif bir yontem ise hepatik vendz basing gradienti
(HVBG) takibidir. Hedef HVBG, bazal HVBG'de en az %20 azalma veya HVBG'nin 12 mmHg'nin

altina inmesidir. HVBG 6l¢iimii invaziv olup, yaygin olarak erisilebilir bir teknik degildir.

NSBB’ler 6zellikle ileri donem kardiyak yetmezligi olan hastalarda, kronik obstriiktif akciger hastaligi-
nin eslik ettigi durumlarda, hiponatremi (<130 mEq/L), serum kreatinin degeri >1.5 mg/dl, refrakter asitli
ve sistolik kan basincit <90 mmHg saptanan hastalarda daha fazla yan etkiye neden olabilir. Bu durumlar-

da ya doz azaltilmas1 ya da gegici olarak tedaviye ara verilmesi gerekmektedir.
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3.4.1.2. Varis Band Ligasyonu
» NSBB’lerin tolere edilememesi veya kontrendike oldugu durumlarda (ileri kardiyak yetmezlik,
hepatorenal sendrom, spontan bakteriyel peritonit ve sepsis) orta ve biiylik boylu varislerde
band ligasyon tek basina uygulanabilir. Bu islem deneyimli ellerde, gastroenteroloji uzmanlar1

tarafindan yapilmalidir.

» Varis band ligasyonu ile eradikasyon sonrasi, varisler niiks edebilecegi i¢in bu hastalar 6-12

aylik araliklar ile endoskopik takipte tutulmalidir.

» Primer profilaksi i¢in NSBB kullanan hastada asit ya da akut hadise gelistiginde band ligasyonu

uygulamasi ile kombinasyon diisgiliniilebilir.

» TIPS’ in ve porta-kaval sant operasyonlarinin primer profilakside yeri yoktur.

3.4.2. Akut Varis Kanamasi

Varis kanamasi, sirozlu hastalarda mortaliteye (%30 civarinda) yol acan en énemli gastrointestinal acil-

lerden biridir.

3.4.2.1. Klinik Bulgular
» Hematemez,
» Melena,
» Hipotansiyon,
» Senkop,
> Sok,
> Biling degisikligi,

» Karaciger yetmezligi bulgularinda artis.

3.4.2.2. Klinik Oneme Sahip Kanamalar Nelerdir?

» Basvurudan sonraki 24 saat iginde 2 veya daha ¢ok {inite kan replasmani ihtiyacina eslik eden,
sistolik kan basincinin <100 mmHg den diisiik, ya da

» Sistolik kan basincinda postural degisikligin >20 mmHg den fazla ve/veya dakika nabiz sayisinin
>100 iizerinde (Ortostatik hipotansiyon)

olmasi1 gerekmektedir.
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3.4.3. Tedavi

Varis kanamas1 siiphesi ve/veya tanisi olan tim hastalarda asagidaki prensiplere gore hareket edilme-
lidir. Tedavinin amaci kanamay1 kontrol altina almak ve takip eden 6 hafta i¢inde erken rekiirrens ile
mortaliteyi dnlemektir.

» Akut varis kanamasi ile gelen tiim hastalar yogun bakimda takip edilmelidir.

» Hemodinamik olarak instabil ve endoskopi Oncesi aktif kanamasi olan tiim hastalar entiibe

edilmelidir.

» Voliim replasmani kristaloid sivilarla yapilabilir; kolloid kullaniminin kristaloid kullanimina bir
ustlinligli oldugu gosterilmemistir.

» Hedef hemoglobin degeri 7-9 gr/dl arasinda olmalidir.

» Rebound portal hipertansiyon, tekrar kanamay1 indiikleyebileceginden voliim yiiklenmesinden
ka¢inilmalidir.

» Taze donmus plazma ve trombosit destegi: Siddetli koagiilopati (INR'de uzama) ve derin
trombositopeni (<50 bin/uL) durumunda taze donmus plazma ile trombosit transfiizyonu
disiiniilmelidir. Bunlar diginda kan iiriinii vermenin bir katkis1 olmayacagi gibi voliim yiiklenmesi

ile portal basincin artmasi kuvvetle muhtemeldir.

» Antibiyotik profilaksisi: Enfeksiyon riskini diisiirmesi ve slirveyi iyilestirmesinden otiirii asitli
olup olmamasina bakmaksizin tiim varis kanamali sirotik hastalarda, antibiyotik dnerilmektedir.

Bu amagla giinde 2x1 gr seftriakson 7 giin boyunca verilebilir.

» Akut kanama sirasinda betablokorler ve vazodilatatorler kullanmilmamalidir.

3.4.4. Varis Kanamasina Yonelik Spesifik Farmakolojik Ajanlar

Varisi olan ve/veya varis siiphesi olan tiim iist GIS kanamas1 hastalarinda farmakolojik tedavi baslanma-
lidir. Kullanimdaki medikal tedavi se¢enekleri vasopresin (ve anologu terlipresin) ve somatostatin (ve
analogu oktreotid)'dir.

P> Vasopresin ve Analoglari:

1. Vasopresin: En potent splanknik vasopresdr Vasopresin olmasina ragmen, bu ilacin kullani-

mindan miyokardiyal ve serebral iskemiye yol agmasi nedeniyle vazgegilmistir.

2. Terlipresin: Vasopresinin sentetik analogu olan Terlipresi'nin daha az yan etkisi vardir. Terlipresin
baslangigta her 4 saatte bir 2 mg/IV, kanama kontrol edildikten sonra 4 saatte bir 1 mg/IV do-
zuna kadar azaltilabilir.

» Somatostatin ve Analoglari:
1. Somatostatin: Pozolojisi 250 mikrogram IV bolus ve 250 mikrogram/saat I'V inflizyon seklindedir.
2. Oktreotid: Semisentetik somatostatin olup 50 mikrogram IV bolus ve 50 mikrogram/saat IV

infiizyon dozunda uygulanir.
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Terlipresin, Oktreotid'e gore portal basingta daha uzun siireli diisiis saglar ve calismalarda mortaliteyi
azaltugi gosterilen tek ilagtir. Tim farmakolojik tedaviler en az 3 giin, tercihen 5 giin devam ettirilme-
lidir. Proton pompast inhibitdrlerinin yararliligi varis kanamalarinda kanitlanmig degildir ancak mide

asidini notralize etmek amaciyla kullanilabilir.

3.4.5. Endoskopik Tedavi

Farmakolojik tedavinin etkili ve giivenilir olmasina ragmen, en kisa zamanda (12 saat i¢inde) endosko-
pik inceleme gerceklestirilmelidir. Ancak endoskopi dncesi hastanin hemodinamik stabilitesi saglanmig
olmalidir. Calismalarda varis kanamasinin kontrol altina alinmasinda band ligasyonunun, skleroterapiye
iistiin oldugu rapor edilmistir. Endoskopik tedaviye eklemlenmis farmakolojik tedavinin, kanama kontroliinii
tyilestirdigi bildirilmistir.
Aktif kanama durumunda kullanilan endoskopik tedavi yontemleri;

» Band Ligasyonu,

» Enjeksiyon tedavileri (%5 etenolamin, siyanoakrilat glue),

» Tam kapli self expendable 6zofagus stent uygulamasi.

3.4.6. Devam Eden Varis Kanamasindaki Diger Tedavi Secenekleri

Yeterli endoskopik ve farmakolojik tedaviye ragmen hastalarin %10-%20'sinde kanama kontrol altina ali-
namamaktadir (standart tedaviye refrakter). Tedavi yetersizligini predikte eden en dnemli faktér HVBG'nin

>20 mmHg iizerinde olmasidir.

Tedavi segenekleri;

P> Balon ile tamponat (Sengstaken-Blakemore tiipii): Hastalarin %80’ininden fazlasinda kanamay1
gecici olarak kontrol altina alabilir. Balon uygulamasi aspirasyon, migrasyon ve nekroz gibi
istenilmeyen olaylara neden olabileceginden daha etkin tedavilere gegiste sadece kisa siireli (24
saat) bir onlem olarak kullanilmalidir (k&prii tedavisi) (bkz. Resim 1). Komplikasyon riskinin
yliksek olmasi nedeniyle deneyimli kisiler tarafindan uygulanmali ve mutlaka radyolojik kontrol
yapilmalidir.

» TIPS: Yiiksek riskli hastalarda erken donemde uygulanabilir. Endoskopik ve farmakolojik
tedaviye ragmen kanamanin devam etttigi hastalarda kurtarma tedavisi olarak uygulanir.

Akut varis kanamasina yaklasim Algoritma 4'te 6zetlenmistir.
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.“\\* : X &

W kT
Wi

Mide ve 6zofagus
aspirasyon kanallari

Ozofagus
> balom%l (60-80 cc)

Mide balonu

(200 cc)

Resim 3. A) Sengstaken-Blakemore Tiipiiniin Ozofagus ve Mide i¢ine Yerlestirilmesinin Sematik Gosterimi,
B) Tiipiin Hava ile Sisirilmeden Onceki Goriiniimii

C) Hava ile Sisirilmis Tiipiin Goriiniimii

(Prof. Dr. Ahmet Dobrucali’'nin argivinden izniyle kullanilmistir.)
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Algoritma 4. Akut Varis Kanamasina Yaklasim:

Akut hemorajinin kontrolii igin gegici olarak Sengstaken-Blakemore tiipii veya endoskopik tedavinin bagarisiz

oldugu durumlarda tam kapl o6zofagus stenti kullanilabilir. Hasta TIPS e gonderilmeden once lokal deneyime

gore tekrar endoskopik incelemeye alinabilir.

Y v

Evet Hayir

v

v y

Kanama devam ediyor veya Kanama kontrol
kanama tekrarlady altinda

\ \

Evet Hayur

Hayir

Evet

*TIPS: Transjuguler intrahepatik portosistemik sant.
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3.4.7. Sekonder Profilaksi

Varis kanamas1 kontrol altina alinan hastalarda rekiirrensi dnlemek i¢in profilaktik tedavi uygulanma-
lidir. Bu hastalardaki rekiirrens orani takip eden iki yil i¢ginde %80'dir. Child skoru 7’nin ilizerinde olan
varis kanamali hastalarda karaciger nakli diistiniilmelidir. Tedavi segenekleri:
» Farmakoterapi
1. Betablokor tedavi
2. Betablokor ile oral nitrat kombinasyonu
» Endoskopik varis band ligasyonu ve betablokér kombinasyonu
» TIPS

3.4.7.1. Non Selektif Betablokor Tedavisi

» NSBB'ler bazal kalp hizinda %25 diisiis (hastanin ortalama kalp hiz1 55-60/dk olacak sekilde)
elde edilinceye kadar titre edilmelidir.

1. Propranolol ve Nadolol’iin tekrar kanama riskini azaltmasina ragmen mortalite iizerine olum-
lu bir etkisinin olmadig1 rapor edilmektedir.
2. Karvedilol, alternatif NSBB olarak kullanilabilir.

3.4.7.2. Endoskopik Band Ligasyonu

P> Tiim varisler oblitere olana kadar 2-4 haftada bir tekrarlanmali, obliterasyon basarildiktan sonra
3. ayda endoskopik kontrol gerceklestirilmelidir.

> Bu hastalarda yeni varis gelisip gelismedigi 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir.

Betablokor ile band ligasyonu kombinasyonu, bu iki tedavinin tek basina kullanimindan daha etkindir.

3.4.7.3. Sekonder Profilakside Diger Tedavi Yontemleri
» TIPS

o TIPS ilk secenekten daha ¢ok endoskopik ve farmakolojik tedavinin basarisiz oldugu

vakalarda diistintilmelidir.

52



3. SIROTIiK HASTADA KOMPLIKASYONLAR VE TEDAVISi
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3.4.8. Gastrik Varisler

3.4.8.1. Tan1 ve Tedavi

Portal hipertansiyonu olan hastalarin ilk endoskopik incelemelerinde, gastrik varis saptanma olasilig1
%20'dir. Gastrik varisler, zellikle portal veya splenik ven obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar. Izole gastrik
varis kanamalarinda 6liim riski, gastro6zofagial varis kanamalarindaki 6liim riskinden daha yiiksektir.
Gastrik varisler, Gastrodzofagial Varisler (GOV) ve izole gastrik varisler (IGV) seklinde siniflandirilir
(Tablo 14) (Resim 4).

Gastrik varislerin tedavi ve takibiyle ilgili bilgiler, 6zofagus varisleri ile ilgili olanlar kadar kesin de-
gildir. Primer profilakside NSBB’ler veya siyanoakrilat kullanilabilir. Akut gastrik varis kanamasinin
medikal tedavisi, 6zofagus varis kanamalarinda oldugu sekildedir. Akut kanamada endoskopide aktif ka-
nayan gastrik varis saptanir saptanmaz, endoskopik miidahale, TIPS veya diger radyolojik yontemlerden

uygun olan gergeklestirilmelidir.

Ozofagus varislerinin uzantisi olarak kabul edilen Tip-1 Gastrodzofagial Varisler, 6zofagus varisleri gibi
tedavi edilir. Tip-1 Gastrodzofagial Varis disindaki gastrik varislerin band ile ligasyonu, yiiksek tekrar

kanama riski nedeniyle 6nerilmemektedir.

3.4.8.2. Endoskopik Tedavi Yontemleri

» Siyanoakrilat injeksiyonu:

1. Gastrik varislerin akut kanamasinda band ligasyon ile karsilastirildiginda siyanoakrilat te-
davisinin yiiksek hemostaz saglama, diisiik tekrar kanama ve mortalite oranina sahip oldugu
bildirilmigtir.

2. Siyanoakrilatin prosediirel, septik ve embolik komplikasyonlarla ile birlikteligi her zaman
akilda bulundurulmalidir. Komplikasyon riskleri nedeni ile siyanoakrilat tedavisi primer profi-

laktif tedaviden daha ¢ok aktif kanayan gastrik varislerde dnerilmektedir.
3. Endoskopik ultrasonografi (EUS) esliginde siyanoakrilat ile koil kombinasyonunun %100
hemostaz sagladigi ve daha az prosediirel komplikasyona yol a¢tig1 bildirilmistir.

» Endoskopik varis band ligasyonu:

1. Aktif kanamay1 kontrol altina almakta etkinligi gosterilmis olsa da, tekrar kanama olasilig1

ylksektir.

2. GOV1 varislerde kullanilabilir ancak diger tip varislerde kullanimi sinirlidir. Yanlizea vari-

sin komplet olarak aspire edilebildigi kii¢iik varislerde kullanilmalidir.
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3.4.8.3. Diger Tedavi Yontemleri
» Balon tamponat (¢ekildikten sonra tekrar kanama olasilig1 ¢cok yiiksektir).

» TIPS: Ozofagus varis kanamasina gore gastrik varis kanamalarinda TIPS uygulama karar1 daha
kolay verilmelidir. Belirtilen doku yapistiricilarinin yoklugu, tek endoskopik girisimde yeterli
yanitin alinamamasi veya endoskopiyi yapan hekimin deneyiminin az olmasi durumlarinda
TIPS uygulamasi dnerilmektedir.

» Balon asiste retrograd transvenoz obliterasyon.

Varis kanamasina yonelik radyolojik ve cerrahi tedavi yontemleri bu konuda spesifiklesmis merkezlerde

gerceklestirilmelidir.

Tablo 14. Gastrik Varislerin Siniflandirilmasi

Gastroozofagial Varis .

Tip-1 Kiiciik kurvatur boyunca uzanir

Tip-2 Fundus boyunca uzanir

izole Gastrik Varis .

Tip-1 Sadece Fundusta

Tip-2 Korpus ve/veya Antrumda

Gastro6zofagial Varisler (GOV) izole Gastrik Varisler (iGV)

Resim 4. Gastrik Varislerin Sematik Gosterimi
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3.4.8.4. Portal Hipertansif Tip Gastropati (PHG)

Daha c¢ok ileri evre (Child C-B) sirozlu, 6zofagus varisi olan veya varis band ligasyonu yapilmis hasta-
larda gorilir. Siklikla proksimal mideyi tutan mozaik patern (yilan derisi goriiniimii) ve mukozada 1-2
mm'lik kiiciik kirmizi lekeler ile karakterize olup, kii¢lik sizint1 seklinde kanamalara neden olur. Tan1
endoskopik olarak konur. Sadece mozaik patern varligi, orta siddetteki portal hipertansif gastropatiyi
gosterirken, mozaik paternin iizerine yerlesmis kirmizi lekelerin goriilmesi, siddetli gastropatiyi isaret
eder. Portal hipertansif gastropatisi olan hastalarin yalnizca %3’iinde aktif kanama izlenirken, hastalarin

%15’inde kronik sizint1 tarzinda kanama goriiliir.

3.4.8.5. Takip ve Tedavi
Portal Hipertansif Tip Gastropati (PHG)'li hastalarda takip ve tedavi su sekilde 6zetlenebilir:

1. Beraberinde herhangi bir varis saptanmamis, asemptomatik gastropatide, tedaviye ve endosko-

pik takipe gerek yoktur.

2. Kronik kan kaybiyla beraber olan PHG'de ilk secenek NSBB'lerdir. NSBB'lere oral demir pre-

parati eklenmelidir.
3. Tedaviye refrakter ve sik transflizyon uygulanan hastalarda TIPS diistintilmelidir.

4. Nadir olmakla birlikte akut kanamaya yol agmasi durumunda, somatostatin ve analoglar ile

terlipresin tedavi segenekleridir.

5. Varis kanamalarinda oldugu gibi akut PHG kanamalarinda, benzer antibiyotik profilaksi ve

transfiizyon rejimi kurallar1 uygulanmalidir.

3.4.8.6. Rektal Varisler

Sirotik hastalarda, portosistemik kollaterallerin ortaya ¢iktig1 yerlerden biri de rektumdur. Bu varisler
dentat ¢izginin tizerinden rektum proksimaline dogru uzanim gdsteren, belirgin sekilde dilate submukozal
venler olarak izlenir. Sirotik hastalarin yaklasik %38-56'sinda gézlenmektedir. Nadiren hayati tehdit edici
kanamalara neden olurlar. Klinik prezentasyonu hematokezyadir. Tanida altin standart rektoskopik ince-
lemedir. Tedavi segenekleri arasinda endoskopik skleroterapi ilk segenektir. Alternatif bir tedavi olarak
band ligasyonu uygulanabilir. Lokal deneyime gore hangi girisimin yapilacagina karar verilir. Ozofagus
varis kanamalarinda, yararliliklar1 kanitlanmis profilaktik antibiyotik ve vazoaktif ajan tedavileri, rektal
varis kanamalarinda da onerilmektedir. Bu tedavi segeneklerinin basarisizligi durumunda TIPS, balon

asiste retrograd transvenoz obliterasyon (BRTO) ve cerrahi bagvurulacak diger seceneklerdir.
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3.4.9. Kaynakc¢a

1. Tripathi D, Stanley AJ, Hayes PC, et al. Clinical Services and Standards Committee of the British Society of
Gastroenterology. U.K. guidelines on the management of variceal haemorrhage in cirrhotic patients. Gut. 2015 ; 64:
1680-704.

2. Nusrat S, Khan MS, Fazili J, et al. Cirrhosis and its complications: evidence based treatment. World J Gastroenterol.
2014 May 14;20(18):5442-60.
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3.5. Dekompanse Sirozlu Hastalarda Sarkopeni ve Tedavisi

Prof. Dr. Erkan CAGLAR

3.5.1. Tan1 ve Patogenez

Kas kiitlesi ve giiclinde kayip olarak tanimlanan sarkopeni, 6zellikle dekompanse sirozlu hastalarda go-
rillmektedir. Sirotik hastalarda miiskiiler protein katobolizma hizinin, sentez hizin1 ge¢mesi sarkopeniye
neden olur. Bu durum basta hepatik ensefalopati olmak iizere, artmis enfeksiyon riski, hastane basvuru
sikliginda artis ve erken 6liim riski ile beraberdir. Sirotik hastalarda sarkopeni sikligi %30-70 arasinda
bildirilmektedir. Sarkopeni 6zellikle, artmis kas yikimai ile birlikte olmasindan dolay1 alkol iliskili kara-
ciger sirozunda, D vitamini malabsorpsiyonuna yol acan kolestatik karaciger hastaliklarinda ve kronik
inflamasyonun goriildiigii Non-alkolik karaciger yaglanmasi zemininden gelisen sirozlularda daha ¢ok

goriilmektedir.
Sirotik hastalardaki sarkopeninin patogenezinde birden ¢ok faktor rol oynamaktadir. Bunlar:

1. Protein sentezi ile katabolizmas1 arasindaki dengenin; oral alimdaki azalma, artmis enerji ihti-

yac1 ve protein yikimi nedeniyle katobolizma yoniine kaymasi,

2. Hastalarda goriilen intestinal motilitede degisiklik, safra asit sentezinde azalma ve artmis intes-

tinal permeabilitenin malabsorpsiyon ile maldijesyonu tetiklemesi,
3. Hizlanmis katabolik siirecin, artmis yag asiti ve dall1 zincirli amino asit kullanima neden olmasi,

4. Anormal karbonhidrat metabolizmasi; insiilin rezistansi, bozulmus glukoneojenez ve glikojen

depolarinda azalma,

seklinde siralanabilir (Sekil 3).

3.5.2. Sarkopeninin Degerlendirilmesi

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL), sirozlu hastalarda sarkopeninin nutrisyonel degerlen-
dirmenin bir parcasi olarak lokal deneyime ve ulasilabilir se¢eneklere gore (BT, antropometri, DEXA
vb.) yapilmas1 gerektigini 6nermektedir. Sarkopenin degerlendirmesinde birden fazla test olmasina rag-

men bu testlerin higbiri tek basina giivenilir degildir. Testler Tablo 15'de 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Sarkopeni Degerlendirmesinde Kullanilabilecek Testler (Kas Kiitlesi, Giicii ve Fonksiyonel

Kapasite)

e Bilgisayarli Tomografi (BT) L3 skeletal kas indeksi

e Manyetik Rezonans goriintiilleme

e Kol ortasi kas ¢evresi

e DEXA (dual enerji X-ray absorpsiyometri)

e Kas Ultrasonografisi

e Bioimpedans kapasitesi

e Kisa fiziksel performans testi

e Yiiriiyiis hiz1

e Kalkip-yliriime zamani testi

e Karaciger hassaslik testi

e Acrobik egzersiz kapasitesi

- 6 dakika yiiriime testi

- Kardiyopulmoner egzersiz testi

e Handgrip testi

e Diz fleksiyonu/ekstansiyonu i¢in minimal gii¢

e Karaciger hassaslik testi

3.5.3. Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

» Tomografi ve manyetik rezonans ile kesitsel goriintiilleme sirotik hastalardaki kas kitlesinin
degerlendirilmesinde altin standart yontemlerdir.

» Kol ortasi kas ¢evresi 6l¢limii iyi egitim gérmiis personel tarafindan uygulanabilen, hizli, ucuz
ve giivenilir bir testtir. Bu dl¢iim genellikle yag rezervi hakkinda bilgi veren triseps deri kalinlig1
ile birlikte yapilir.

» Ultrasonografi kolay ulasilabilir, ucuz ve radyasyon riski olmayan bir goriintiileme yontemidir.

» Dual Enerji X-ray Absorpsiyometri (DEXA) karaciger hastalarindaki yag miktar1 konusunda
dogru sonuglar vermekle birlikte kas kiitlesi konusunda yeterli bilgi saglamaz.
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3.5.4. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

» Handgrip testi (HGT), sirotik hastalardaki malnutrisyonun degerlendirilmesi ve major
komplikasyonlar ile mortalitenin predikte edilmesinde kolay uygulanabilir, ucuz ve efektif bir
muayene yontemidir. HGT deki 1 kg artis mortalitedeki azalma ile iliskilidir. Ancak HGT Child-
Pugh skoru ile korele degildir.

3.5.5. Kas Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

» Kisa fiziksel performans bataryast (KFPB) testi, sandalyeye oturup kalkma, yiirlime hiz1 ve

denge olmak {izere {i¢ boliimden olusur.

» Aerobik egzersiz kapasitesi 6 dakika yiliriime ve kardiyopulmoner egzersiz testleri ile
degerlendirilir.

P Karaciger kirilganlik indeksi; el sikma kuvveti (el dinamometrisi ile), sandalyeye oturup kalkma
say1st (30 sn i¢inde) ve balans testlerinin sonuglart ile online olarak (https://liverfrailtyindex.ucsf.edu)
hesaplanabilir.

3.5.6. Tedavi

Sarkopeninin tedavisi ¢ok yonlii yaklasim gerektirmektedir. Tedavi komponentleri genel olarak yasam
tarzi degisikligi, beslenme, egzersiz ve ilag tedavisini igerir (bkz. Beslenme ve Egzersiz konusu).
» Yasam sekli degisikligi,
Alkol ile sigaranin kesilmesi ve diizenli egzersiz yapilmasi1 gereken baslica yasam tarzi degisik-
likleridir.

» Protein, karbohidrat ve kalori destegi,

1. Kompanse sirozlu hastalarda giinliik 25-35 kcal/kg, dekompanse sirozlularda ise giinliik 30-35

kcal/kg alimi1 dnerilmektedir.

2. Onerilen protein miktar1 Child A sirozlularda 1.2-1.5 gr/kg iken bu miktar Child B-C sirozlu
hastalarda ise 2.0 gr/kg’a kadar ¢ikmaktadir. Ldsin igerigi daha fazla amino asit desteginin sar-

kopeni tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir.

3. A¢ kalma zamanini kisaltmak i¢in 2-3 saatlik araliklarla yeme aliskanliginin gelistirilmesi ve

yatmadan Once ara 6giin (50 gr karbonhidrat) tavsiye edilmelidir.

4. A, D, E, K ve ¢inko eksikligi gelisen hastalarda bu besin 6geleri diyete eklenmelidir.

» Egzersizin kardiyovaskiiler saglik ve kas kiitlesi lizerine olumlu etkisi bulunmaktadir. Kompanse
sirozlularda daha belirgin olmak {izere tiim sirotik hastalarda egzersiz, aerobik egzersiz
kapasitesinde, kas fonksiyonunda, kas kiitlesinde ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglar.
Tavsiye edilen program orta yogunlukta, haftada 3 defa aerobik ve 2 defa dayaniklilik egzersizidir.
Varisi olan hastalarda orta zorluktaki egzersizlerin bile, varis kanamasimi tetikleyebilecegi
konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
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Oral alim1 kotii olan hastalarda beslenme tiipii yerlestirilebilir. Asitli hastalarda yiiksek enerji igerikli
mamalar verilebilir. Komplikasyonlara yol agma ihtimali yliksek oldugundan, gastrostomi tiipii yerlesti-

rilmemelidir. Yukarida anlatilan tedavilere uyumu artirmak igin hastalara psikiyatrik destek verilmelidir.

Sekil 3. Karaciger Sirozunda Sarkopeniye Katkida Bulunan Faktorler

3.5.7. Kaynak¢a
1. Dhaliwal A, Armstrong MJ. Sarcopenia in cirrhosis: A practical overview. Clin Med (Lond). 2020;20: 489-492.

2. European Association for the Study of the Liver (EASL) Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver
disease. J Hepatol. 2019 Jan;70(1):172-193.

3. Ooi PH, Hager A, Mazurak VC et al. Sarcopenia in chronic liver disease: impact on outcomes. Liver Transpl
2019;25:1422-38.
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3.6. Hepatoselliiler Karsinomada Tam ve Tedavi

Uzm. Dr. Coskun Demirtas, Prof. Dr. Osman Cavit Ozdogan

HSK, karacigerin en sik goriilen (%85-90) primer timori, tiim kanser tipleri arasinda en sik goriilen
7'nci kanser tiirli, ve kanser iliskili 6limlerin en sik 2'nci sebebidir. Genellikle siroz zemininde ortaya
ciksa da nadiren (~%10-15) sirotik olmayan karacigerde de ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak sirotik olma-

yan hastalarin da biiyiik ¢cogunlugunda kronik karaciger hastaligi mevcuttur.

3.6.1. Etiyoloji

HSK'nin altta yatan en sik sebebi kronik hepatit B viriis enfeksiyonudur. Ulkemizde HSK gelisimine yol
acabilen sebepler asagida siralanmistir;

» Kronik viral hepatit B (%55-60)

» Kronik viral hepatit C (%15-20)

» Kriptojenik (%10)

» Non-alkolik yagh karaciger hastalig1 (%5)

» Alkole bagli karaciger hastaligi (<%5)

» Otoimmiin karaciger hastaliklar1 (<%1)

» Diger (<%1)

3.6.2. Klinik Bulgular

» Asemptomatikten hayati tehdit edici durumlara (6zofagus varis kanamasi vb.) kadar genis bir
yelpazede klinik bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir.

» Bu semptomlar, altta yatan karaciger sirozunun komplikasyonlarina bagli olabilecegi gibi
karaciger dis1 metastazlarin yarattigi durumlara bagli da olabilmektedir.

» Genellikle ileri evrelerdeki tiimorler klinik bulgu yaratmaktadir, erken evredeki tiimorler ise
siklikla asemptomatiktir.

» HSK iligkili semptomlar baslica; karin agrisi, kilo kaybi, erken doyma veya karinda siskinliktir.

Fizik muayenede ileri evre timdrler batinda ele gelebilmektedir.

3.6.3. Tam

» HSK tanisim1 koymak icin en az 1 goriintiileme yontemi [kontrastli, 3 fazli BT ve/veya MRG]
gereklidir.

» HSK; radyolojik olarak masif/fokal, nodiiler/multifokal veya diffiiz/infiltratif olarak goriilebilir.

o Tipik BT bulgulari; lezyonun arteryel fazda kontrast tutup portal vendz fazda kontrast
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wash-out gostermesi olarak kabul edilir.

o Tipik MRG bulgular1; T1 fazda hipointens, T2 fazda orta derecede hiperintens goriilebilir.
Karaciger spesifik Gadolinyumlu kontrast ile hepatobiliyer fazda hiperintensite goriiliip,
portal ven6z fazda wash-out gostermesidir.

» HSK’nin tipik radyolojik bulgular1 varliginda goriintiilleme yontemleri ile tan1 konulabilmekte
ve doku tanist gerektirmemektedir. BT ve MRG ile HSK tanisi kesinlestirilememisse veya
dislanamamigsa, HSK tanisini kesinlestirmek icin biyopsi ile histolojik tani gerekir.

P> Siipheli lezyonlarin ultrasonografi ile yeri tespit edilebiliyorsa karaciger biyopsisi yapilmasi
gerekir. Aksi takdirde 3 aylik periyotlarda yakin radyolojik takip gereklidir.

3.6.4. Evreleme
» HSK’nin prognozunu etkileyen bir¢ok parametre bulunmaktadir. HSK ic¢in prognostik

parametreler kullanilarak, ¢cok sayida skorlama ve evreleme sistemi Onerilmistir.

» Ulkemizde ve diinyada en yaygin kullanilan evreleme sistemi ise "Barselona Klinik Karaciger
Kanser" Evreleme Sistemi'dir. Barselona evrelemesi; primer lezyonun yayilimi, hastanin
performans durumu, lenf nodu tutulumu, vaskiiler invazyon ve karaciger dis1 metastaz
parametrelerini kullanarak, tiim HSK hastalarin1 ¢ok erken/erken/orta/ileri/terminal evre olmak
tizere 5 sinifa ayirmaktadir. Barselona evrelemesinin bir diger avantaj1 ise her bir evre icin ayr1

ayr1 tedavi algoritmalar1 6nermis olmasidir.
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3.6.5. Tedavi

Tablo 16. Hepatoselliiller Karsinom Tedavisinde Uygulanabilecek Kiiratif ve Palyatif Tedavi
Secenekleri

.if Tedavi Modaliteleri Palyatif Tedavi Modaliteleri -
Karaciger nakli Transarteryel tedaviler (TAKE*, TARE**)

Cerrahi rezeksiyon Sistemik tedaviler (kemoterapi, immunoterapi vb.)
Lokal ablatif tedaviler (<5 cm) Lokal ablatif tedaviler (>5 cm)

*Trans Arterial Kemoembolizasyon, **Trans Arterial Radioembolizasyon

» Hangi hastada hangi tedavinin uygulanacagi karari, timoral yayilim, altta yatan karaciger
hastaliginin durumu, hastanin performansi gibi parametreler goz Oniinde bulundurularak
gastroenterolog, girisimsel radyolog, onkolog, radyasyon onkologu ve genel cerrahin katilimi ile
yapilacak multidisipliner konsey esliginde verilmelidir. Tedavi i¢in tiim diinyada en sik olarak

Barselona Tedavi Algoritmast kullanilmaktadir.

» Cerrahi ve Karaciger Nakli: HSK’nin karaciger nakline uygunluk degerlendirmesinde en
sik "Milan Kriterleri" kullanilmaktadir. Tek tiimor <5 ¢cm veya 2-3 tiimor olup en bilyiigiiniin
capmin <3 cm olmasi cerrahi veya nakil icin uygunluk gostergesidir. Bu kriterleri karsilayan
hastalarda karaciger rezervinin (Child-Pugh Evre A veya non-sirotik) iyi olmasi durumunda
cerrahi rezeksiyon veya lokal ablatif tedaviler, ileri evre karaciger hastaligina sahip (Child-Pugh
Evre B-C) olmas1 durumunda ise canlidan veya kadavradan karaciger nakli dnerilmelidir.

» Lokal Ablatif Tedaviler: Erken evre tiimorlerde, hastanin cerrahiye uygun bulunmamasi
durumunda lokal ablatif tedaviler uygulanabilmektedir. Ulkemizde bu amagla en sik radyofrekans
ablasyonuuygulanmaktadir. USG esliginde batindan perkiitan olarak girilip, karaciger timoriiniin
radyofrekans dalgalar ile yakma iglemidir. Erken evre tiimorler icin kiiratif kabul edilmektedir.

» Trans Arterial Kemoembolizasyon (TAKE): Cerrahiye uygun olmayan orta evre (Barselona
evre B) HSK hastalarinda en sik kullanilan non-kiiratif tedavi yontemidir. Femoral arterden
girilerek karacigerdeki kitleyi besleyen hepatik arter dalinin selektif olarak kaniilize edilip, i¢ine
kemoterapdtik ajan enjeksiyonu ile tiimorii besleyen damarin embolize edilmesi hedeflenir. TAKE
uygulamasi i¢in karaciger rezervinin yeterli olmasi (Child-Pugh evre A-B veya non-sirotik)
gerekmektedir. TAKE tedavisi, HSK hastalarinin sag kalimini uzatabilmektedir, ancak kiiratif bir
yontem degildir. TAKE islemi sonrasi ilk hafta i¢erisinde ates, sag iist kadran agrisi, bulanti-kusma
ve karaciger enzimlerinde yiikselme ile seyreden post-embolizasyon sendromu goriilebilir.

» Trans Arterial Radioembolizasyon (TARE): TARE uygulamasinda; karacigerdeki kitleyi besleyen
hepatik arter dali selektif olarak kaniilize edilip, Yttrium-90 (Y-90) isaretli mikrosferler enjekte
edilir ve radyasyon aracili embolizasyon hedeflenir. Daha ¢ok TAKE’nin alternatifi olarak, portal

ven trombozu varliginda veya ¢ok sayida kii¢iik tiimor varliginda TARE tedavisi daha uygundur.
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TARE tedavisi i¢in de karaciger rezervi yeterli (Child-Pugh evre A veya non-sirotik) olmalidir.

» Sistemik Tedavi: ileri evredeki (Barselona Evre C) ve karaciger disia yayilmis olan, ancak
karaciger rezervi yeterli olan (Child-Pugh A) HSK’lar i¢in ilk secenek tedavi yontemidir.
Uzun siiredir ilk segenek olarak Sorafenib (Tirozin Kinaz Inhibitorii) tedavisi kullanilmaktadir.
Atezolizumab + Bevacizumab kombinasyonu, Sorafenib tedavisine kiyasla unrezektabl HSK
hastalarinin sag kalimini uzatan ilk ajan olarak (giiniimiizde), ileri evre HSK’da birinci basamak
tedavi segenegi olarak onay almistir. Tedaviye yanitsizlik durumunda Sorafenib ile benzer
sag kalim orani saglayan Lenvatinib veya Regorafenib, Cabozatinib, Ramiricirumab vb. diger

alternatif ajanlar ile tedavi denenebilir.

» Destek Tedavisi: Bu tedavilerin higbirine uygun bulunmayan ve performansi diisiik olan
hastalarda destek tedavisi onerilmelidir. Terminal donemdeki bu hasta grubu tipki dekompanse
karaciger siroz hastalar1 gibi takip edilerek komplikasyonlara yonelik koruyucu ve tedavi edici
girisimlerde bulunulmalidir.

3.6.6. Prognoz

» Tirkiye’deki HSK hastalarinin evreden bagimsiz olarak ortalama sag kalim siireleri 16-20 ay
araligindadir. Ancak prognoz, hastaligin hangi evrede tan1 aldigina bagli olarak degiskenlik
gostermektedir.

» Sik kullanilan Barselona evrelemesine gore erken evredeki (Barselona evre 0-A) HSK hastalar1
>5 yil sag kalim siiresine ulasabilirken, orta evredekilerin (Barselona evre B) >2 yil, ileri
evredekilerin (Barselona evre C) >10 ay ve terminal evredekilerin (Barselona evre D) yaklasik
3 aylik sag kalim beklentileri olmaktadir.

» Bu oranlar, HSK i¢in dominant etiyolojinin kronik viral hepatit B oldugu tilkemizde kismen
daha diisiiktiir.

3.6.7. Kaynakca

1. Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Mathers C, Parkin DM, Pineros M, et al. Estimating the global cancer
incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources and methods. Int J Cancer. 2019, 144(8):1941-53.
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in a More Advanced Tumoral Appeareance. Turk J Gastroenterol. 2020. Accepted Article.

4. Llovet JM, Bru C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC staging classification. Semin Liver Dis.
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3.7. Portopulmoner Hipertansiyon ve Hepatopulmoner Sendrom

Prof. Dr. Osman Cavit Ozdogan

Portopulmoner Hipertansiyon (PPH) ve Hepatopulmoner Sendrom (HPS), dekompanse sirozun nispe-
ten daha az goriilen ancak pre ve post transplant donemdeki mortaliteye etki eden, pulmoner vaskiiler

komplikasyonlardir.

HPS patogenezinde, ana etken pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatasyonu ve olusan intrapulmoner sant-
lara bagli olarak, oksijenizasyonun azalmasi ve buna bagl gelisen kronik hipoksi durumudur. PPH de ise
ana mekanizma, pulmoner yataktaki siddetli vazokonstriiksiyona bagli olarak pulmoner basincin artmasi,
bunun da sag ventrikiiler yliklenmeyi arttirarak sag kalp yetmezligine yol agmasidir. Her iki durumda
da hastalarin semptomu olmamasindan, siddetli dispneye kadar degisen bir spektrumda klinik tablolar
goriilebilir. Ayirict tanida solunum yetmezligine yol agabilecek diger kronik akciger hastaliklari, hepatik

hidrotoraks (bakiniz boliim 3.1.3.3), kas gii¢siizliiglinlin pulmoner etkileri arastirilmalidir.

3.7.1. Tam

Sag Ventrikiiler Sistolik Basing (SVSB), Ortalama Pulmoner Arter Basinci (0PAB), Pulmoner Vaskiiler Re-
zistans (PVR); Pulmoner Arteriyel U¢ Basing (PAUB), intrapulmoner Vaskiiler Sant (IPVS), Alveola Arteri-
yel Oksijen Gradienti [P(A-a) O2], Portopulmoner Hipertansiyon (PPH), Hepatopulmoner Sendrom (HPS).
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Algoritma 5. Portopulmoner Hipertansiyon ve Hepatopulmoner Sendrom Tani Algoritmast

]
Siroz ve Dispne

Evet |<— —>| Hayir
Sag Kalp Kateterizasyonu Kontrasth Ekokardiyografi
oPAB >25 IPVS varhgi
PVR >240 P (A-A) O2 gradient>15
PAUB <15 PAUB <15
PPH HPS

Oda havasinda PO2’nin 70 mmHg altinda olmasi, hastanin yatarken dispnesinin diizelmesi HPSyi

on planda diisiindiirmelidir.

3.7.2. Tedavi

HPS'nin spesifik bir tedavisi yoktur, su an i¢in en etkili tedavi karaciger transplantasyonudur. PPHT
varlig1 ise karaciger transplantasyonu icin risk faktoriidiir, Pulmoner arter basincinin 50 mmHg iize-
rinde olmas1 durumunda nakil kontrendikedir. Bu halde siroz disindaki nedenler ile saptanan pulmoner
hipertansiyon tedavileri ile benzer sekilde tedavi (Sildenafil, Bosentan gibi) edilerek, pulmoner basincin

diistirtilmesi durumunda hasta nakil i¢in tekrar degerlendirilebilir.
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4. KARACIGER TRANSPLANTASYONU
Prof. Dr. Zeki KARASU

Yasamsal fonksiyonlar1 yerine getiren organlarin, bu fonksiyonlari yerine getirememesi durumunda, orga-
nizmanin canliligimi siirdiirebilmesi tehdit altina girmektedir. Boyle durumlarda hastalarin yeterli fonksiyon

gdrmeyen organlarinin yerine saglam organlar yerlestirilmesi, organ naklinin temel felsefesini olusturur.

Karaciger nakli, kronik son dénem karaciger hastalig1 olan hastalar ve akut karaciger yetmezligi olan
secilmis hastalar i¢in hayat kurtaran bir prosediirdiir. Karaciger nakli sonrasi hasta sag kalim oranlari

gliniimiizde yaklasik %90 civarina ulagmigtir.

Hastalara nakletmek i¢in gereken organ (greft) ya 6lmiis vericilerden (kadaverik donérler) ya da canli ve-
ricilerden elde edilebilir. Canli dondrden karaciger nakli, karaciger nakline ihtiyact olan hasta sayisinin

artmasi1 ve bu talebi karsilayacak sayida kadaverik dondr temin edilememesi nedeniyle giindeme gelmistir.

Kadavradan elde edilen organlarin kamuya ait oldugu fikri, genel kabul goren bir fikirdir. Karaciger
naklinin diinyada yayginlastigi ilk déonemlerde, kadavralardan elde edilen organlarin hangi hastalara taki-
lacagi konusu ciddi tartismalara yol agmistir. MELD skoru modeli gibi, belirli risk faktorlerine dayanan
daha objektif matematiksel modellerin kullanilmasiyla, kadavradan elde edilen organlarin hastalara tahsis
sistemi iyilesmis ve daha adil bir hale gelmistir. MELD ve PELD (pediatrik hastalar i¢in) skorlari, bir has-
tanin transplantasyon ihtiyacini degerlendirmek ve nakil bekleme listesindeyken kisa vadeli mortaliteyi
daha dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in kullanilan matematiksel modellerdir. ikisinde de amag, nakilden
en ¢ok yararlanabilecek hastalarin secilmelerine yardimci olmaktir. MELD skoru, hastanin protrombin
zamani Sl¢limiiniin uluslararasi normalize edilmis orani (INR), bilirubin ve kreatinin degerleri kullanila-

rak hesaplanir. Son zamanlarda sodyum degerinin de eklenmesiyle MELD-Na seklinde kullanilmaktadir.

4.1. Hastay1 Karaciger Nakline Yonlendirme
Sirozlu hastalarin karaciger yetmezligine ilerledigini gosteren bazi klinik ve laboratuvar bulgulari mevcuttur.

Asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve klinik anlamli ikter (total bilirubin degerinin kolestatik
olmayan etiyolojilerde 5 mg/dl iizerine, kolestatik etiyolojili hastalarda 10 mg/dl {izerine ¢ikmasi1) orta-
ya ¢ikist karacigerin dekompanzasyon bulgularidir; bu bulgulardan herhangi biri ortaya ¢ikan hastalar

degerlendirilmek tizere transplant merkezlerine yonlendirilmelidir.

Laboratuvar parametrelerine dayali degerlendirme yapildiginda da, MELD skoru >10 (CTP skoru >7)

olan hastalar transplantasyon ac¢isindan degerlendirilmek {izere organ nakli merkezlerine sevk edilir.

69



30 4. KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Diiiretik tedaviye ragmen inatg1 asit, spontan bakteriyel peritonit, tekrarlayan varis kanamalari, tedaviye
direncli ensefalopati, progresif artan sarilik seklindeki bulgular hastanin yiiksek risk tasidigint ve miim-

kiin oldugunca hizli bir sekilde karaciger nakli olmas1 gerektigini gosteren bulgulardir.

Siddetli kasint1 ve tekrarlayan kolanjit gibi saglikla ilgili yasam kalitesini ilgilendiren sorunlar da kara-

ciger nakli endikasyonu olusturmaktadir.
HSK, HPS ve PPHT gibi durumlar da nakil i¢in hizli davranilmasi gereken durumlardir.

Kadavradan organ tahsisi hastanin MELD/PELD skoruna gore gerceklesmektedir; MELD/PELD skoru
>15 olanlara oncelik verilir. MELD skorunun <15 oldugu durumlarda hastalarin nakilsiz bir yillik sag

kalimlarinin nakil olanlara gore daha iyi oldugu ortaya konmustur.

4.2. Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari

Karaciger transplantasyonu i¢in endikasyonlarin listesi, medikal tedavilerle geri dondiiriilemez son evre

karaciger hastaliginin tiim nedenlerini igerir (Tablo 17 ve Tablo 18). 1997'de Amerikan Transplant Der-

negi ve Amerikan Karaciger Hastaligi Calismalar: Dernegi, son evre karaciger hastaligi olan hastalar
icin minimal listeleme kriterlerini ortaya koymustur. Listelemeye hak kazanmak i¢in, hastanin beklenen
sag kalimi1 nakil olmadan 1 yil i¢in < %90 olmalidir. Karaciger transplantasyonu uzun siireli sag kalim

ve daha iyi bir yasam kalitesi saglamalidir.
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Tablo 17. Karaciger Nakli icin Baslica Endikasyonlar

Viral: Hepatit A, B, C, D, E

Ilaglar, toksik

Otoimmiin hepatit

Kriptojenik

Wilson hastaligi, Budd-Chiari sendromu

Yagli infiltrasyon - Gebeligin akut yagh karacigeri,
Reye sendromu

Wilson hastaligi

Kalitsal hemokromatoz

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Glikojen depo hastaligi

Kistik fibrozis

Glikojen depo hastaligi I ve IV
Crigler-Najjar sendromu
Galaktozemi

Tip-1 hiperoksaliiri

Ailevi homozigot hiperkolesterolemi
Hemofili A ve B

Tirozinemi

Hiperoksaliiri

Familyal Amiloid Polindropati

talig1/Siroz

Kronik viral hepatit B/C/D

Alkolik karaciger hastaligi

Otoimmiin hepatit

Kriptojenik karaciger hastaligi

Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi

Budd-Chiari sendromu

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu

Cesitli

Hepatoseliiler karsinoma

Karsinoid tiimor

Adacik hiicre tiimorii

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Hiler Kolanjiyokarsinom (se¢ilmis vakalarda
neoadjuvan tedavi sonrasi)

Yetiskin polikistik karaciger hastalig
Nodiiler rejeneratif hiperplazi

Caroli hastalig1

Siddetli greft-konake1 hastaligi
Amiloidoz

Sarkoidoz

Karaciger travmast

Primer biliyer siroz
Primer/sekonder sklerozan kolanjit
Biliyer atrezi

Alagille sendromu

Byler hastalig1
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Tablo 18. Karaciger Nakli Gerektiren Varyant Sendromlar

Inatg1 asit: Diiiretige direncli, TIPS'e yanit vermiyor veya TIPS kontrendike

Kalic1 ve inatg¢1 kasinti

4.2.1. Akut Karaciger Yetmezligi

Akut (ve subakut) karaciger yetmezlig (Fulminan karaciger yetmezligi, subfulminan karaciger yetmez-
ligi) ensefalopati, sarilik ve koagiilopati ile karakterizedir. Bat1 diinyasinda, Asetaminofen toksisitesi
AKY'nin 6nde gelen nedenidir ve hepatit A, E, B diger yaygin etiyolojik faktorlerdir. Asya ve Afrika’da

ise viral hepatitler en dnemli AKY sebepleridir.

Acil karaciger nakli amaciyla bir hastay1 listelemek i¢in birka¢ puanlama sistemi vardir; bunlardan en

yaygin kullanilani King's College kriterleridir.

Acil karaciger nakli kriterlerini saglayip, acil nakil endikasyonu konan hastalarda karaciger transplantas-
yonunun gergeklestirilebilmesi i¢in ¢ok kisa bir zaman dilimi mevcuttur; bu se¢ilmis hastalara nakil yapil-
mazsa %100’e varan oranlarda 6liim olasilig1 vardir. Oliimler ya karaciger yetmezliginden ya da sepsis ve

coklu organ yetmezliginden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin zamaninda sevki ¢ok dnemlidir.

4.2.2. Kronik Karaciger Hastaliklar:

Karaciger nakli olmaksizin 1 yillik tahmini 6liim oran1 >%10 olan hastalar bekleme listesine alinir. Bu
durumun MELD skoru olarak karsilig1 yaklasik >15 puandir. Kronik karaciger hastalarinin bazilarinda

altta yatan hastalik etiyolojisine gore farkli yaklasim sekilleri gerekebilir.

4.2.2.1. Alkolik Karaciger Hastahg1

Alkolik karaciger hastalarinin ve madde bagimliligi olanlarin en az 3-6 ay, psikiyatrist kontroliinde
kalarak bagimlilik problemlerinin ¢dziilmiis olmasi gerekir. Bu siirenin ne kadar olmasi gerektigi cok
tartismal1 olmakla birlikte su anda ABD ve Avrupa karaciger nakli programlarinin ¢ogunda 6 aylik bir

yoksunluk kurali izlenmektedir.

Ozellikle akut alkolik hepatit tablosundaki hastalara nakil konusu son yillarda daha ¢ok giindeme gel-
mistir. Nakil yapilmadig: takdirde bu hastalarin 6liim oranlarinin ¢ok yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
hastalar i¢in transplantasyonun onerildigi, basta Fransa olmak iizere baz1 merkezlerden yakin zamanda
yayinlar ¢ikmistir; ancak yine de diinyanin biiyiik ¢ogunlugu tarafindan bu hastalara nakil yapilmasi

konusu heniiz kabul gérmemektedir.
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4.2.2.2. Kolestatik Karaciger Hastahklar:

Primer Biliyer Siroz ve Primer Sklerozan Kolanjit gibi kolestatik karaciger hastaliklarinin ciddiyeti,
MELD/CHILD skorlar1 disinda degerlendirmeyi gerektirebilir (10). Bu hastalarda inat¢1 kasint1, miiker-
rer drenaj prosediirleri (endoskopik/perkiitan) gerektiren, tekrarlayan kolanjit ataklari gibi yasam kali-
tesini bozan sorunlar, ksantomatdz noropati ve ciddi metabolik kemik hastaligi gibi sorunlar, transplan-

tasyon icin endikasyon olusturabilir.

Pediatrik hastalarda, biliyer atrezi ve sklerozan kolanjit, en sik rastlanan (%60-70) karaciger transplan-
tasyonu endikasyonlaridir. Onceki Kasai prosediiriine bakilmaksizin, biliyer atrezili hastalarin ¢ogunda
karaciger transplantasyonu gereklidir. Siroz ve dekompanzasyona yol acarak, karaciger nakli gerektiren

diger kolestatik bozukluklar Alagille sendromu ve Byler hastaligidir.

4.2.2.3. Karaciger Kanserleri

Siroz hastalarinda yillik %2-8 insidans ile HSK gelisebilmektedir. Karaciger transplantasyonu, uygun
hastalarda HSK i¢in temel tedavi haline gelmistir. Transplantasyondan fayda gorecek hastalar1 belirlemek
icin ve transplantasyon sonras1 5 yillik sag kalimin >%50 olmasini amaclayacak sekilde bazi kriterler
gelistirilmistir. Bunlarin i¢inde en yaygin kullanilan1 Milan kriterleridir. Canli vericisi olmay1p kadavra
listesine alinan hastalarin bekleme siiresince kanser nodiillerinin biiylimesini dnleyici ve transplant i¢in
“kopri” olarak transarteryel kemo/radyo embolizasyon veya radyofrekans ablasyon yontemleri ile tedavi

gormeleri Onerilir.

4.3. Karaciger Nakline Kontrendikasyon Olusturan Durumlar

Karaciger nakli yapilmasi durumunda yeterince yiiz giildiiriicii neticelerin alinamayacagi ¢ok sayida
durum mevcuttur. Karaciger nakli i¢in kontrendikasyon yaratan durumlar Tablo 19'da 6zetlenmistir. Bu

durumlarin bazilari i¢in agsagida agiklamalar yapilmigtir.

4.3.1. Siddetli Kardiyopulmoner Hastalik

PPHT veya HPS'den kaynaklanan siddetli hipoksemi varligi, karaciger transplantasyonu yapilan has-
talar i¢in ¢ok ciddi risk olusturmaktadirlar. Ortalama pulmoner arter basinci (PAB) >50 mmHg olmasi
durumunda nakil sonrasi mortalite yaklasik %100 oldugundan, transplantasyon i¢in mutlak bir kontren-
dikasyon olusturmaktadir. PAB 35-50 mmHg arasinda olanlar, nakil sonras1 %50 mortaliteye sahiptir.
Ortalama PAB <35 mmHg olan hafif pulmoner hipertansiyonu olan hastalar uygun adaylar olarak de-
gerlendirilebilir. HPS'li hastalarda mortalite, arteriyel hipoksemi (<50 mmHg PaO2) varliginda ciddi
olarak ylikselir. Oksijene bagimli kronik obstriiktif hava yolu hastaligi ve ilerlemis pulmoner fibroz,
transplantasyon i¢in kontrendikasyonlardir; reaktif hava yolu hastaligi, hepatik hidrotoraks, kas kaybi1

ve enfeksiyon gibi geri doniisiimlii durumlar goreceli kontrendikasyonlardir.
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Semptomatik koroner arter hastaligi, siddetli ventrikiiler disfonksiyon, ileri kardiyomiyopati, ciddi kalp
kapak hastalig1 ve zayif ventrikiiler fonksiyona sahip aort darligi, transplantasyon i¢in mutlak kontrendi-
kasyonlardir. Baypas cerrahisi, revaskiilarizasyon veya anjiyoplasti uygulamalar1 sonrasi miyokardiyal

iskemi probleminin ¢6zlilmesinin ardindan bu hastalar transplantasyon igin listelenebilir.

4.3.2. Aktif Alkol ve Madde Bagimlihig:

Aktif alkol veya madde kotiiye kullanimi, transplantasyon i¢in kontrendikasyondur. Nakil 6ncesi bagim-
liliktan kurtulma gerekliligi, ¢ogu iilkelerde nakil programinda listelenmek i¢in aranan bir sarttir, ancak
yoksunluk siiresi iyi tanimlanmamistir. Bu yoksunluk donemi, karacigerdeki akut hasarin diizelmesi i¢in
zaman kazandirip bazi hastalarda nakil gerekliligini ortadan kaldirabilir; ayni1 zamanda transplantasyonu
takiben tekrar madde kullanimina donme olasiligini en aza indirmek i¢in psikososyal degerlendirme ve
hazirlik i¢in bir firsat saglar. Hastalarin yaklasik %20 kadar1 transplantasyondan sonraki 4-5 yil i¢inde

agir alkol alimina geri doner; bu durum greft sag kalimini1 olumsuz etkiler.

Psikiyatrik degerlendirme ve tedavi gerektiren yiiksek riskli bir grup olusturduklari i¢in uyusturucu
kullaniminin (opiatlar, yatistiricilar vb.) dislanmas1 6nemlidir. Bu adaylar, aktif kotiiye kullanim devam

ettigi siirece nakil i¢in goreceli bir kontraendikasyona sahiptir.

4.3.3. Psikososyal Destek

Transplantasyonu takiben hastalar, iyi bir sosyal destege ihtiyag¢ duyarlar, bunun yoklugunda, immiino-

supresif ilaglara uyum eksikligi, sonugta greftin kaybina yol acacaktir.

4.3.4. Yas

[leri yas, kardiyopulmoner risk faktorleri ile iliskilidir. Bu grup hastalar, siddetli kardiyopulmoner hasta-
lik ve malignite gibi mutlak kontrendikasyonlar1 dislamak i¢in kapsamli degerlendirmeye ihtiya¢ duyar.
Giinlimiizde bir¢ok merkez artik nakil i¢in yas sinir1 koymamakta, takvim yasi1 yerine hastalarin fizyo-

lojik durumlarinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

4.3.5. Obezite

Morbid obez hastalarda (BKI >40), iliskili kardiyovaskiiler morbidite nedeniyle transplantasyondan
sonra 5 yillik mortalite artmistir. BKI >35 kg/m? olan alicilar i¢in, merkezin politikasina gore kisiselles-

tirilmis bir yaklagim gereklidir.
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4.3.6. HIV Enfeksiyonu

Onceki yillarda HIV varlig1, immiinosupresyon ile hastaligin ilerlemesi korkusundan dolay1 transplan-
tasyon i¢in mutlak bir kontrendikasyon olarak kabul edilmistir. HIV enfeksiyonlu hastalar, giinlimiizde
antiretroviral tedavinin sagladigi basar1 nedeniyle iyi bir sag kalima sahiptir. Bu hastalarda kontrolsiiz
HIV hastalig1, coklu ilag¢ direnci, l16koensefalopati, ileri diizeyde malniitrisyon, yasam destegi gereksi-
nimi ve firsat¢1 enfeksiyonlarin varligi, transplantasyon i¢in kontrendikasyonlar1 olusturmaktadir. Bu
hastalarda transplantasyon planlanirsa, HIV enfeksiyonlarinin yonetimi konusunda uzman ekiplerle is-

birligi icinde tedavi planlamas1 yapilmalidir.

4.3.7. Enfeksiyonlar

Pnoémoni, sepsis, bakteriyemi, osteomiyelit ve fungal enfeksiyon, transplantasyondan 6énce uygun sekil-

de tedavi edilmelidir ve bunlardan herhangi birinin devam etmesi kontrendikasyon olusturur.

4.3.8. Tiimorler

Karaciger dis1 kanseri olan hastalar, organ nakli i¢cin degerlendirilmeye alinmadan 6nce, kanser tedavisi
ile tamamen kiir saglandigindan emin olunmasi gereklidir. Kanser tedavisini tamamlamis hastalar bir
siire tiimor niiksii goriilmeden takip edilmelidir; bu siirenin en az 5 yi1l olmasi gerektigi daha dnceleri

kabul gormiis olsa da kanserin ¢esidine gore bu siire farklilik gdsterebilir.

Tablo 19. Karaciger Nakli icin Kontrendikasyon Yaratan Durumlar

.’lutlak Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasy-

* Siddetli kardiyopulmoner hastalik * Ileri yas

* Ekstrahepatik malignite (kiir i¢in onkolojik * Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu
kriterler karsilanmamis) « Kolanjiyokarsinom

» Aktif alkol/madde bagimliligi « Diffiiz portal ven trombozu

 Aktif enfeksiyon/kontrolsiiz sepsis « Akut alkolik hepatit

* Psikososyal destegin olmamasi/tibbi tedaviye | « Morbid obesite (BKI >40)

uyumsuzluk » Kontrolsuz psikiyatrik hastalik
e Beyin 6limi
+ Intrahepatik kolanjiokarsinom

* AIDS
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4.4. Nakil Listesinden Cikarma

Nakil bekleme listesine yazilan bazi hastalarda, bekleme siirecinde, karaciger hastalig1 nakilden sonra
yeterli sag kalim yarar1 saglayamayacak kadar (5 yillik sag kalim <%350) ilerleyebilir; bu durum genel-
likle MELD skoru >40 oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Boyle bir durumda hastanin listeden ¢ikarilmasi
daha iyi olacaktir.

Bekleme sirasinda metastatik hastalik gelistiren ve listeleme kriterlerinin disinda kalan HSK'li hastalar
da listeden ¢ikarilmalidir. Alkol alimina veya madde bagimliligina devam eden hastalar listeden ¢ikaril-
malidir. Mekanik ventilasyon, acil hemodiyaliz gerekliligi, fungal veya diren¢li bakteriyel enfeksiyon
gibi klinik tablonun ¢ok agirlastigi durumlarda, hastalar gegici olarak aktif bekleme listesinden ¢ikarilip

durumlari tekrar diizelince yeniden aktif bekleme listesine alinabilir.
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5. COVID-19 PANDEMISINDE SIROZ HASTALIGI
Prof. Dr. Osman Cavit OZDOGAN

2019 yilinin son aylarinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 viriisiiniin olusturdugu akut enfeksiyon tablosu, siroz
hastalarinda ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Avrupa’da uluslararasi kayit sistemi ile olus-
turulan “Secure-Cirrhosis” kohortu 29 iilkeden toplam 745 kronik karaciger hastasini, bunlardan da 386
siroz hastasini igermektedir. Mortalite, siroz hastalarinda toplamda %32, siroz olmayan kronik karaciger
hastalarinda %38 olarak belirlenmistir. Mortalite, Child A hastalarda %19, Child B hastalarda %35, Child C
hastalarda ise %51’e ulagmaktadir. Oliimlerin gogunlugu (%71) solunum yetmezligi ile gelismektedir. Siroz
etiyolojileri i¢inde ise en fazla etkilenen grup alkole bagl sirotik hastalar olmaktadir. Ayrica kompanze
hastalarin %46°sinda Covid-19 enfeksiyonu sonucu akut dekompanzasyon, bu hastalarin ise %50’sinde kro-
nik zeminde akut karaciger yetmezligi gelismektedir. Covid-19 pandemisinin olusturdugu bir diger 6nemli
sorun da kronik hastalarin diizenli kontrollerine hastanede enfeksiyon alinmasi endisesiyle gelmemeleridir.
Bu da hastalarin genel tedavilerinin ve taramalarinin aksamasi ile morbidite ve mortalitede artislara yol
acabilmektedir. Bu nedenle siroz hastalarinin korunmasi birincil 6ncelik olmalidir. Tiim siroz hastalarinin
asilara erken erisiminin saglanmasi birincil koruma 6nlemi olarak uygulanmalidir. Ayrica hastalarin koruyu-
cu Onlemlere uymasi ve enfeksiyondan korunmak i¢in yapilmasi gereken tedbirlerin, egitimlerinin verilmesi
saglanmalidir. Bunun yaninda siroz hastalarinin gereken taramalarinin (HSK taramasi, Endoskopik varis

tedavileri) ve kontrollerinin mutlaka zamaninda yapilmasi énem arz etmektedir.
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