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GIRIS

Sirozun dogal seyri asemptomatik fazdan dekompansasyon
bulgulart olan asit, kanama, ensefalopati ve sarilik (Tablo 1)
gelismesi ile semptomatik dekompanse faza ilerleme seklin-
dedir. Hasta semptomatik dekompanse faza gectiginde hizlt
bir sekilde karaciger nakli (KN) veya oliime ilerlemektedir
(Sekil 1) (1). Asemptomatik kompanse sirozda medyan sag-
kalim 12 yil iken, semptomatik dekompanse sirozda 2 yildir.
Kompanse sirozu olan hastalarin yilda yaklasik %5-7’si semp-
tomatik dekompanse faza ge¢mektedir (2). Siroz dekompan-
se faza gectigi anda sistemik bir hastaliga déner, coklu organ
ve sistem disfonksiyonu gelisir (3). Sirozda tedavi yaklagi-
minda iki ana strateji; etiyolojik nedenlerin baskilanmast ve
patogenezin temel faktorlerine yonelik dekompansasyonu
ve ilerlemesini Onlemeye yonelik tedavilerdir (1). Sirozun
evrelemesi icin siklikla Child-Pugh skorlamast (Tablo 2) ve
total bilirlibin, kreatinin ve uluslararast normallestirilmis oran
(INR) degerlerine gore otomatik hesaplanan ve KN siralama-
sinda esas alinan son donem karaciger hastaligi [Model for
end-stage liver disease (MELD)] skoru kullanilmaktadir (4,5).

Yeni bilgiler; ileri donem sirozda, patofizyolojide dolagim
bozukluguna bagl sistemik inflamasyonun rolii oldugunu,
komplikasyonlarin ve multiorgan yetmezliginin Gnlenmesi
ile hayat kalitesinin diizeldigi, sagkalimin uzadig1 ve saglik

Tablo 1. Sirozda dekompansasyon bulgular

Asit
Sarilik

Kanama

Ensefalopati

harcamalarmnin azaltldigini gostermisir. Etiyolojik nedenle-
rin tedavisinin yant sira portal hipertansiyon, anormal barsak
bakteriyal transformasyonu, sistemik inflamasyon, karaciger
hasari, dolagim bozuklugu, degismis immiinolojik cevap gibi
patofizyolojik bozukluklarin diizeltilmesi yeni tedavi hedef-
leri olmustur. Bu hedeflere yonelik absorbe olmayan antibi-
yotikler, non-selektif beta blokerler, alblimin ve statinler gibi
bazt ilaclar baska endikasyonlarla da olsa sirozda kullanilmak-
tadur (Sekil 2) (6-8).

Bu yazida etiyolojik nedenleri ve komplikasyonlari basta ol-
mak lizere siroz yonetiminin, glincel literatiire, Avrupa Ka-
raciger Arastirmalar1 Dernegi [European Association for the
Study of the Liver (EASL)] kilavuzlarina ve deneyimlerimize
gore anlatilmast amaclanmustir.

ETiYOLOJi

Sirozun herhangi bir fazinda, etiyolojiye yonelik, spesifik
tedavilerin erkenden baslanmast dekompansatuvar faza ge-
cig siiresini ve komplikasyonlarin ortaya cikig siiresini uzat-
makta ve sagkalimi arttrmaktadir. Ozellikle alkolik sirozda
alkoliin kesilmesi, hepatit B ve hepatit C'de viral baskilama,
otoimmiin hepatitte immiinsiipresif tedavi bu faydalar1 sag-
lamaktadir. Bu etkiler kompanse fazda daha belirgin iken,
dekompanse donemde daha kompleks patogenez oldugun-
dan degiskendir (1). Bu nedenle hastaya siroz teshisi konul-
dugunda ilk yapilmasi gereken etiyolojinin arastiriimasidir
(Tablo 3).




Tablo 2. Child-Pugh skorlamasi

1 2 3
Ensefalopati Yok: 1 Grade 1-2:2 Grade 3-4:3
Asit Yok: 1 Hafif: 2 Orta: 3
Bilirtibin <2mg/dl: 1 2-3mg/dl: 2 >3 mg/dl: 3
Albimin >35g/dl: 1 2835g/d:2 <28g/d: 3
Protrombin zamani <4 sn uzama: 1 46 sn: 2 >6sn: 3
Child-Pugh A: 56 Child-Pugh B: 79 Child-Pugh C: 10-15
KOMPANSE SIiROZ DEKOMPANSE SiROZ
Evre Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Klinik Varis (-) Varis (+) Varis (+) Varis kanamasi (+)
Asit (-) Asit (-) Asit (+) Asit (1)
Mortalite (1 yillik) | | %1 %3 %20 %57

Sekil 1. Karaciger sirozunda klinik evreleme ve mortalite.

Etiyolojiye
. yonelik

: Yasam tarzi :
. degisiklikleri :

Potansiyel
. Tedaviler

tedaviler

NS beta Statinler __________________________________
blokerler

Karaciger sirozuna proaktif yaklasim prognozu iyilestirecektir.

Sekil 2. Karaciger sirozuna yaklasim.
(NS: Non-selektif).
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Tablo 3. Sirozun bagslica etiyolojik nedenleri

Hepatit B, Delta hepatiti

Hepatit C

Alkolik siroz

Non alkolik yagl karaciger hastaligi
Otoimmun hepatit

Primer biliyer kolanijit

Wilson hastalig

Hemokromatoz

Kolestatik karaciger hastaliklari

Kriptojenik

Hepatit B ve Delta Viriisii

Diinyada yaklagik 400 milyon insanin hepatit B virlis (HBV)
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (9). Kronik HBV
enfeksiyonu 5 faza ayrilmaktadir. 1. faz Hepatit B e-antijeni
(HBeAg)-pozitif kronik enfeksiyon (immiintoleran), 2. faz
HBeAg-pozitif kronik hepatit, 3. faz HBeAg-negatif kronik
enfeksiyon (tastyicr), 4. faz HBeAg-negatif kronik hepatit ve
5. faz Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)-negatif faz (dogal ba-
gisik) (Tablo 4). Tiim fazlarda siroz ve hepatoselliiler kanser
(HSK) riski konakgt ve viral faktdrlere baglt olarak artmustir
(10). Bolgemiz i¢in de Gnemli bir sorun olan kronik delta he-
patiti, Sanlurfa yoresinde HBsAg pozitif hastalarin yaklasik
%>5'inde saptanmustir, interferon halen tedavisinde kanitlan-
mug tek secenek olup, tedavi bagart orani diisiiktiir (11,12).

Kronik hepatit B prevalansi global olarak degismektedir.
Kronik hepatit B, siroza baglt 6liimlerin %30, hepatoselliiler
karsinomlarin %40’ indan sorumludur (13). Bizim 320 sirotik
hastay1 degerlendirdigimiz bir calismada (Sanlrfa yoresi)
sirotik hastalarin yaklagik %50’si, HSK'li hastalarin yaklasik
%00'1 hepatit B ve delta hepatitine bagli idi. Hepatit B'nin ilk
prezanatasyonunun HSK da olabilecegi calismalarda gosteril-
mistir (14-106).

Tablo 4. Hepatit B enfeksiyonu fazlari

Fazlar

Faz| HBeAg-pozitif kronik enfeksiyon (immuntoleran)
Faz 2 HBeAg-pozitif kronik hepatit

Faz 3 HBeAg-negatif kronik enfeksiyon (taslyici)

Faz 4 HBeAg-negatif kronik hepatit

Faz 5 HBsAg-negatif faz (dogal bagisik)

HBeAg: Hepatit B e antijeni. HbsAg: Hepatit b yuzey antijeni.

GG

Hepatit B ve C, kompleks ve dinamik viral enfeksiyonlardir.
Enfekte bireyler enfekte olmayan bireylere, kontamine kan
tirtinleri ve viicut swvilart ile hastaligt bulastirmaktadir. Akut
hepatit B ve C enfeksiyonu asemptomatik veya hafif semp-
tomatik olup, spontan iyilesmektedir. Baz1 hastalarda ise kro-
nikleserek karaciger fibrozuna, siroza, HSK ve oliime sebep
olabilmektedir. Tedavi secimi; hastadaki serolojik sonuglara,
viriis genotipine ve karaciger hasarina baglidir. Yeni tedaviler
bircok bireyde remisyon ve komple iyilesmeyi saglamaktir

(17).

Kronik hepatit B'de primer hedef, karaciger ile ilgili kompli-
kasyonlarin 6nlenmesi ve mortalitenin azaltilmasidir. Diinya
genelinde asilama yeni enfeksiyon insidansini dramatik ola-
rak azaltmustir, fakat kronik hepatit B tedavisi halen zordur

(13).

Kompanse ve dekompanse sirozda herhangi bir diizeyde
HBV-DNA pozitif saptandiginda, alanin aminotransferazdan
(ALT) bagimsiz, direng bariyeri yliksek bir niikleot(z)id ana-
logu ile tedaviye baslanmalidir (10). Amerikan Karaciger Has-
taliklart Aragtirmalart Dernegi [American Association for the
Study of Liver Disease (AASLD)] 2018 yilinda, (Hepatit B'de
yetiskinlerde kronik HBV tedavisi icin) tenofovir alafenamid
(TAF), tenofovir disoproksil fumarat (TDF), entekavir ve pe-
ginterferon (peg-IFN)la beraber tercih edilen HBV tedavile-
rini listesine eklemigtir (18).

Hepatit C

Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu diinya ¢apinda kronik ka-
raciger hastaliklarinin Gnemli bir nedenidir. Diinya ¢apinda
71 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmekte-
dir. Bu insanlarin ¢ogu bu hastaligin farkinda degildir. Bizim
lilkemiz ve yoremizde en fazla genotip 1 goriilmektedir. Son
iki dekadda tedaviyle ilgili cok tnemli gelismeler olmustur.
Artik HCV’de primer tedavi hedefi kiirdiir. Hastada kalici viral
cevap (KCV), tedavi bitiminden 12 hafta sonra (KVC12) veya
24. haftada (KVC24) HCV-RNA'nin negatif saptanmastdir. KVC
elde edilen hastada relaps ihtimali ¢ok diisiik oldugu icin kiir
kabul edilir (19-22).

Alkolik Siroz

Alkolik karaciger hastaligi (AKH), fazla alkol kullanimina bag-
I1, karaciger ve fonksiyonlarinda hasar olmastdir. Yaglt karaci-
ger hastaligy, alkolik hepatit, steatohepatit, fibroz veya sirozu
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iceren kronik hepatiti icerir. Patogenez alkole baglt olsa da
immiin hiicreleri, yag dokusunu ve genetik cesitliligi de ice-
ren ileri derecede kompleks, patogenetik bir mekanizmasi
vardir. Klinik olarak AKH tanist yeterli degildir. Bircok has-
ta yetersiz erken tant ve tedavi nedeniyle daha ileri evrede
teshis edilmektedir. Tedavide secenek, alkoliin kesilmesi ve
nutrisyonel destek tedavisidir (23). AKH'da protrombin za-
many/INR ve biliriibin degerine gore bir formiille hesaplanan
Maddrey discriminant indeksi 232 ise prednisolon 40 mg/
giin baglanir. 7. giinde yas, alblimin, protrombin zamani/INR,
bilirtibin, kreatinin ve 7. giinde bilirlibin degerindeki degisim
degerlerine gore bir formiille hesaplanan Lille skoru hesap-
lanir. Lille skoru <0.45 ise tedavi 28 gline tamamlanir, >0.45
ise tedavi kesilir ve secilmig uygun hastalar erken KN agisin-
dan degerlendirilir (24).

Non Alkolik Yagl: Karaciger Hastalig

Bircok gelismis ve gelismekte olan iilkede, metabolik send-
rom ve obezitenin karaciger komponentleri olan, alkole baglt
olmayan yagh karaciger hastaligir (NAYKH) yetiskin popiilas-
yonun yaklagik {icte birini etkilemektedir. NAYKH basit yag-
lanmadan, nonalkolik steatohepatitis (NASH) ve siroza kadar
genis bir spektrumu kapsar. Basta endiistrilesmis tlkelerde
olmak iizere tiim diinyada NAYKH'in yiiksek prevalanst; prog-
resif karaciger hastaligi ve HSK'de hizli bir sekilde NASH'1 en
onemli etiyolojik neden haline getirmistir. Kriptojenik siroz
diistiniilen hastalarin yaridan fazlasinin NASH zemininde ge-
listigi ve yoremizde orta endemik siklikta goriilen hepatit B
ile birlikteliginin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz (25-27).

Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit (OIH) bagisiklik sistemini ilgilendiren, na-
dir gortilen bir hastaliktir. Gegmis dekatlarda tedavide ¢ok az
degisiklikler olmustur. Standart tedavi prednisolon ve/veya
azatiyoprin (AZA) cogu hastada etkilidir. Budesonid erken
hastalik evresinde, hafif fibroziste diisiiniilebilir, ancak idame
tedavi ihtiyacini ortadan kaldirmamaktadir. Mikofenolat mo-
fetil (MMF) idame tedavisinde ikinci basamak tedavide kul-
lanilan bir ajan olup, orta etkinliktedir, ancak sirotik hastada
daha fazla yan etki goriilebilir. Takrolimus, cevapsiz hastalar-
da (non-responders) ikinci basamak tedavide MMF ile benzer
etkinlikte olup, calismalar sinurlidir. Karaciger transplantasyo-
nu sonrast rekiirren OIH'de uzun siireli steroid tedavisine
destek tedavisi ile ilgili bilgiler yetersizdir (28).

OIH yagllarda akut ve kronik hepatit olarak prezente olup,
yashlarda ilk prezentasyonda ileri fibroz ve siroz daha siktir.
Yaslilarda polifarmasi daha sik oldugundan ilacin tetikledigi
OIH benzeri hepatite dikkat etmek gerekir. Steroid kullani-
mint minimal tutulmalidir. Budesonid veya diisiik doz steroid
ve AZA kombinasyonu, yiiksek doz steroide yan etkilerinden
dolayy, tercih edilmelidir. Kemik dansite Ol¢tim takibi yapil-
malidir. Karaciger yetmezligi ve HSK'de engel komorbid bir
durum yoksa karaciger transplantasyonu diistintilmelidir
(29).

Primer Biliyer Kolanjit

Pimer biliyer kolanjit (PBK); yavas ilerleyen, kronik inflama-
tuvar, otoimmiin kolestatik karaciger hastaligi olup, bazi su-
bgruplari karaciger yetmezligi ve 6liime neden olabilir. Teda-
vi edilmediginde son dénem biliyer sirozla sonuglanir. Tans;
kolestatik enzimler, On planda karaciger enzimlerinin yiiksel-
mesi ve anti-mitokondrial antikorlarin (AMA) pozitifligi ile
konulur. Tedavide amag hastanin son dénem karaciger has-
taligmna ilerlemesini 6nlemek ve semptomlart iyilestirmektir.
Farmakolojik tedavide ursodeoksikolik asit ve obetikolik asit
lisanslt {irtinler olup, progresyonu yavaglatmaktadir. Fibrik
asit deriveleri ve budesonid de kullaniimaktadir (30-32).

Wilson Hastalig1

Hastalarin ¢ogu karaciger hastalig veya norolojik semptom-
larla prezente olurlar. Asemptomatik hastalar ise genellikle
aile taramalarinda yakalanir. Kayser-Fleischer halkas: ve se-
ruloplazmin diisiikliigii kombinasyonu tant koydurur. Tipik
Kayser-Fleischer halkasi olmayan hastalarda seruloplazmin
ileri donem karaciger hastaligi gibi degisik nedenlerden dii-
stik veya akut faz reaktani olarak yalanct yiiksek ¢ikabilecegin-
den 24 saatlik artmus idrar bakur1, karaciger biyopsisinde kuru
bakir agirligr artig, mutasyon analizleri gibi yontemlerle de
tant konulabilir. EASL bu degerlerin kullanildig bir skorlama
sistemi gelistirmistir. Tedavide selator ajanlar (D-penisilamin
ve trientin) kullanilir. Norolojik tutulumu olan hastalarda ¢in-
ko 1. basamakta kullanilabilir. Akut karaciger yetmezliginde
ve selator tedaviye yanit vermeyen dekompanse karaciger
sirozunda KN endikasyonu vardir (33).

Hemokromatoz

Kuzey Avrupada her 200 kisiden 1’1 bu hastaliktan etkilen-
mektedir. HFE gen mutasyonu nedeniyle cok fazla demir
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emilmekte, fazla demir birikimi doku ve organlarda toksik
etkive neden olmaktadir. Karacigerde fazla demir birikimi
fibroz ve siroza yol acar. Uygun tedavi yapimadigi takdirde
hastalarin tigte birinde HSK gelismekte ve aylar iginde 6liimle
sonuclanmaktadir (34).

Kolestatik Karaciger Hastaliklar1

Primer biliyer kolanjit (PBK), PBK-OIH overlap sendromu,
primer sklerozan kolanjit (PSK), PSK-OIH overlap sendromu,
immiinglobulin G4 (Ig-G4) iliskili kolanjit, ilacin tetikledigi
kolestatik karaciger hastaligi, genetik kolestatik hastaliklar,
uzamis kolestaz da siroza neden olabilir (35).

Kriptojenik Siroz

Siroz hastalarinin, daha oncelerine gore daha azalmig olma-
sina ragmen, onemli bir kisminda etiyolojik neden buluna-
mamakta ve kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktdir. Kripto-
jenik siroz olarak tanimlanan hastalarin yarisindan fazlasinin
NASH zemininde gelisen siroz oldugu, bunun diginda hepatit
E gibi nedenlerin de siklikla kriptojenik siroz olarak deger-
lendirildigi bildirilmistir (27,36).

SIROZUN KOMPLIKASYONLARI (Tablo 5) ve
YONETiMI

Asit

Asit sirozda en sik dekompansasyon nedeni olup, kompanse
sirozlu hastalarin yillik %5-10"unda bu komplikasyon goriiliir.
Literatiir taramast, hepatolojideki ilerlemelere ragmen, asit
varliginin kotli prognoz ve yiiksek mortalite ile ilskili oldugu-
nu gostermistir. Kompanse sirozda 5 yillik yasam beklentisi
%80 iken, asitle deompanse olmus hastada %30’a diismek-
tedir. Asitli bir hastanin bagarili tedavisinin anahtart koti-
lestirici risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve kisisellestirilmis
tedavidir. Bu hastalarin, patogeneze yonelik farmakoterapi ve
optimal minimal invaziv metodlarla tedavisi hayat kalitesini
artturwr ve yagam stresini uzatir (1,2,37).

Tablo 6. Asit derecelendirmesi

Tablo 5. Sirozun komplikasyonlari

Asit

Refrakter asit
Hepatik hidrotoraks
Hiponatremi

Gastrointestinal kanama
Ozofagus varis kanamasi
Non-variseal kanamalar

Portal hipertansif gastropati ve intestinopati
Gastrik varis

Bakteriyel infeksiyonlar
Spontan bakteriyel peritonit

SBP disi enfeksiyonlar

Bobrek yetmezligi
Akut bobrek hasari
Hepatorenal sendrom

Kronik zeminde akut alevienme
Gorece adrenal yetmezlik

Kardiyo vaskuler komplikasyonlar
Sirotik kardiyomyopati
Hepatopulmoner sendrom
Portopulmoner hipertansiyon

Hepatoselltler kanser
Hepatik ensefalopati

Portal ven trombozu

SBP: Spontan bakteriyel peritonit

Asit olan hastalarin %80'inde sebep sirozdur. Malignite, kalp
yetmezligi, tiiberkiiloz, pankreatit ve bazi nadir nedenler asi-
tin diger sebepleridir (1,38). Asit inguinal bolgede ise grade 1
(hafif), gobek seviyesine kadar yetisiyorsa grade 2 (orta), go-
begi geciyorsa grade 3 (tens) seklinde derecelendirilir (Tablo
0). Grade 2 ve 3’te karaciger nakli diisiintilmelidir. Grade 2,
3 asitli hastaya ilk yatisinda ve komplikasyon nedeniyle her
yatista diagnostik parasentez yapilmalidir. Asitte total prote-
in, albiimin ve notrofil sayimi rutin bakilmalidir, serum albii-
min-asit albiimin farki (SAAG) hesaplanmalidir. N6trofil sayist
250 hiicre/ml tizerinde ise spontan bakteryel peritonit (SBP)
tanist konulur. Bu hastalarda kiiltiir yapilmasi gerekir. Asit
total protein <1.5 g/dl altnda ise SBP icin risk faktoriidiir.
Malignite siiphesi varsa asitten sitoloji bakilmalidir (39).

Grade 1 Hafif asit: sadece USG ile tespit edilebilen asit
Grade 2 Orta asit: karinda simetrik olarak orta derecede belirgin distansiyon
Grade 3 Genis veya belirgin asit-tense asit: karinda belirgin olarak distansiyona neden olan asit

USG: Ultrasonografi.

GG
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Tedavide orta seviyede tuz kisitlamast, uzun yatak istiraha-
tinden kacinilmast ve diiiretikler Onerilir. Gastrointestinal
sistem (GIS) kanamas, renal yetmezlik, hepatik ensefalopati
(HE), hiponatremi (Na <125 meQ/It), potasyum seviye degi-
siklerinde diiiretikler kesilmelidir. Asitli hastada sodyum (Na)
retansiyonu, hiponatremi ve akut bobrek hasarina (ABH)
neden olabilecegi icin nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar-
dan (NSAII) kaginilmalidir. Anjiotensin doniistiirticii enzim
(ACE) inhibitorleri, anjiyotensin II agonistleri, alfa 1 bloker-
ler ve aminoglikozidler bobrek hasari yapabilecegi icin kul-
lanilmamalidir. Grade 3 asitte bosaltict parasentez yapilabilir,
5 litreden fazla asit bogaltldiginda albiimin infiizyonu (8 gr/
It- bogaltilan asit miktarina gore) onerilmektedir (1).

Refrakter Asit

Asitli sirotik hastalarin yaklasik %10’u Na kisitlamast ve did-
retik tedavisine refrakterdir (tam kriterleri Tablo 7'de Ozet-
lenmigtir). Refrakter asitin patogenezi multifaktoryel olup,
sonucta renal hipoperfiizyon ve Na retansiyonuna neden
olur. Refrakter asit sirozun seyrinde negatif prognostik bir
stirectir. Medyan yagam beklentisi 6 aydir. Refrakter asit teda-
visinde, Na kisitlamast, albiimin inflizyonu esliginde diizenli
genig vollimlii parasentez dolagim bozuklugunu diizeltir.
Uygun verlestirilmis transjugular intrahepatik porto-sistemik
sant (TIPS) distintilebilir. TIPS niitrisyonel iyilesme ve sarko-
peniyi Onlemeye yardimcr olabilir. Asit kontroliinde bogaltict
parasentezden daha etkilidir. TIPS sonrasi hastalarin %50’sin-
de hepatik ensefalopati gelisir. Bilirtibin >3 mgy/dl, trombo-
sit 75000/L altinda, grade 2 ve iizeri hepatik ensefalopatide,

Tablo 7. Refrakter asit tani kriterleri

aktif enfeksiyon varsa, progresif bobrek hasart varsa, ciddi
sistolik-diyastolik disfonsiyon ve pulmoner hipertansiyon
varsa TIPS kontredikedir. KN uygun hastalarda seckin teda-
vidir. Refrakter asitli hastada uzman goriisiine gore standart
yaklagim; alblimin egliginde genis voliimlii parasentez ve
endikasyon varsa KN icin uygun merkeze sevk edilmesidir.
Albiimin replasmani kontrendike ise otomatik asit pompast
yerlestiriimesi diger yeni bir tedavi secenegi olabilir (40-43).

Hepatik Hidrotoraks

Hepatik hidrotoraks sik degildir, ancak ilerlemis karaciger si-
rozunun hayat kalitesini bozan ve tedavisi zor olan bir komp-
likasyonudur (44).

Kardiyak, pulmoner veya plevral bir hastaligr olmayan de-
kompanse sirozlu bir hastada plevral boslukta transuda vas-
finda sv1 birikmesine hepatik hidrotoraks denilir. Siklikla sag
tarafta, diyafragmatik defektlerden asit gecer. Nefes darligi ve
spontan bakteriyel enfeksiyonlar (ampiyem) gelisebilir. Med-
yan yasam beklentisi 8-12 aydir. Tedavide ditiretikler verile-
bilir, bosaltict parasentez ve torasentez yapilabilir. Refrakter
torasentezde en iyi tedavi secenegi KN'dir. TIPS KN'e kadar
koprii tedavisi olabili. KN ve TIPS yapilamayan hastalara
plorodezi disiintilebilir. Diyafragmatik defektlerin mesh ile
kapatilmasi ¢ok iyi secilmis hastalarda faydali olabilir (45,46).

Hiponatremi

Sirozun ileri donemlerinde hiponatremi stk karsilasilan bir
problem olup, serum Na konsantrasyonunun 130 mmol/
Lden diistik olmasi olarak tanimlanir (47,48). Genel hasta

Tedavi siresi

Hasta en az bir hafta etkili dozda (spironolakton 400 mg/gun ve furosemid 160 mg/gun) didretik tedavi almall ve diyette 90 mmol/gin

altinda tuz kisitlamasi yapimali

Cevap yoklugu

Ortalama agirlik kaybi <0.8 kg /4 gun Uzeri ve Uriner Na atiliminin alimdan az olmasi

Erken asit niiksii

Hasta mobilize olduktan sonra 4 hafta icinde grade 2 veya 3 asit gelismesi

Diuretiklerin indiikledigi komplikasyonlar
® HE: baska bir presipite edici neden olmadan HE gelismesi

® Renal bozukluk: Tedaviye baglh sCr >%100 veya >2 mg/dl

¢ Hiponatremi: Serum Na >10 mmol/L fazla disls veya serum Na <125 mmol/L olmasi

¢ Hipo-veya hiperkalemi: Potasyum <3 mmol/L veya >6 mmol/L olmasi

o Sakatlayici kas kramplari

Na: Sodyum, sCr: Serum kreatin, HE: Hepatik ensefalopati.
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popiilasyonunda 135 mmol/I'nin alti hiponatremi kabul
edilir. Hiponatremide kotii prognoz ve artmig mortalite ve
norolojik komplikasyonlar, KN sonrast yasam beklentisinde
azalma gibi artmig morbidite ile iligkilidir. MELD skoruna Na
degerinin eklenmesiyle olusturulan Na-MELD skoru, tek ba-
stna MELD skorunun kullanimina gore 0zellikle orta diizey-
de MELD skoru olup, asit ve hiponatremili hastalarda yagam
beklentisinin tahmin edilmesinde MELD’e gore daha kesin
sonug vermektedir (49).

Hiponatremide Oneriler

Serum Na diizeyi 130 mmol/Lnin altinda olan hastalarda KN
diistiniilmelidir. Hipovolemik hiponatremide neden uzak-
lagtirilmalt ve normal salin verilmelidir. Hipervolemik hipo-
natremide, giinliik 1000 cc/giin seklinde svi alim kisitlamast
hiponatreminin daha derinlesmesini 6nleyebilir.

Hipervolemik hiponatremide hipertonik salin verilmesi,
hayat tehdit eden komplikayonlar varliginda diisiiniilebilir,
KN icin zaman kazandirabilir. Yavas verilmesi (giinlik <8
mmol/L) osmotik demiyelinizasyon gibi irreversibl kompli-
kasyonlar1 Onler.

Vaptanlar ile ilgili az sayida kontrollii calisma vardir (1). Co-
nivaptan ve tolvaptan Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir, ciddi hiponatremide (Na <125
mmol/L) diisiiniilebilir (50). Biz de yaptigimiz bir ¢aligmada,
sirozlu hiponatremik hastalarda tolvaptanin 3. giin ve 1. haf-
tada serum Na degerlerini anlamlr olarak yiikselttigini gdster-
mistik (48).

Sirozda Gastrointestinal Kanama

Portal hipertansiyon sirozun komplikasyonu olup, porto-sis-
temik kollaterallerin gelismesine neden olur. Gastrointestinal
varisler dilate submukozal venler olup, siklikla gastrodzofage-
al kollateral dolagiminin oldugu verlerde ortaya ¢ikarlar. Varis
insidans1 alkol ve obezite ile iliskilidir. Portal hipertansiyonun
hayat1 tehdit eden en 6nemli komplikasyonu gastrointestinal
sistem varis kanamasidir, 5nemli oranda morbidite ve morta-
liteye neden olur (51).

Child-Pugh A hastalarin %42’sinde, B/C hastalarin %72'sinde
gastroozofageal varis goriilmektedir. Yillik de novo varis ge-
lisme oran1 %7-8'dir. Kiiciik varislerin 1 yilda %22’si, 2 yilda
%511 bliylik varise ilerlemektedir. Varis biiyiikliigline baglt

GG

olarak varisli hastalarin %5-15'1 kanamaktadir. Tedavideki
gelismelere ragmen varis kanamasinda 6 haftalik mortalite
%15-25'tir. Bagka bir dekompansasyon bulgusu iizerine va-
ris kanamast eklenmisse 5 yillik mortalite %80°dir. Sekonder
profilaksi yapilmamugsa 1-2 yil icerisinde hastalarin %60-70’i
tekrar kanar (1,52).

11 metaanaliz ve 10 randomize kontrollii calismanin deger-
lendirildigi bir calismada varis kanamasinda sekonder profi-
lakside endoskopik bant ligasyonunun (EBL) skleroterapiye
tistiin oldugu gosterilmistir. Beta bloker ve EBL kombinas-
yonunun, varis kanamasi sekonder profilaksisinde tedavi
etkinligini arttirdigr gosterilmistir. TIPS'in, yeniden kanama
riski acisindan, kombinasyon tedavisinden {stiin oldugu,
yasam stiresi farki olmadigi, hepatik ensefalopati insidansi-
nin tartismalt oldugu saptanmustir. Varis kanamasi sekonder
profilaksisi yonetimi ile ilgili yeni ilerlemeler, portal basincin
diisiiriilmesi icin portal hipertansiyon patofizyolojisinin anla-
stlmast lizerine yogunlagmigtir (53).

Ust GIS kanamast mortalitesi %2-10 arasinda degisen, yaygin
medikal acillerdendir. Hastalara intravendz sivi resiisitasyonu
ve hemoglobin (Hb) 7-8 g/dl olacak sekilde eritrosit siispan-
siyonu verilmesi Onerilir. Restisitasyon sonrast proton pompa
inhibitorleri (PPI) ve prokinetik eritromisin, hasta siroz ise
antibiyotikler ve vazoaktif ilaclarin baglanmast 6nerilir. Has-
ta 24 saat icerisinde endoskopiye alinmalidir, Restisitasyona
ragmen hemodinamik instabilizasyon gibi yiiksek risk varsa
endoskopik inceleme daha erken diistintilmelidir. Varis ka-
namast icin endoskopik tedaviler (6zofagus varisi icin EBL,
gastrik varis icin doku yapistirict) kullanilir. Rekiirren varis
kanamasinda TIPS diistiniilebilir. Antitrombotik tedavi ihti-
yact olan hastalarda, kanama stabilize olduktan sonra antit-
rombotik tedavinin erken baglanmasinin sonuglari daha iyi
goriinmektedir (54).

Sirozda Varis Taramasi

Yiiksek riskli sayilan dekompanse olmug hastalar, 6nceden
teshis ve tedavi edilmemigse, 6zofagogastrik varis acisindan
taranmalidir.

Ozofagogastroduodenoskopi yapilan hastalarda varis biiyiik-
ligii ve kirmizi renk bulgusu varsa belirtilmelidir.

Dekompanse sirozda taramada varis saptanmamugsa yillik ta-
rama yaptmalidir (1).
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Varis Profilaksisi

Yiiksek riskli varis saptandiginda (Child-Pugh evresine bakil-
maksizin kirmuzt renk bulgulu kiilik varis veya orta, biiyiik
variste veya Child C kiiclik varis saptandiginda) varis kanama
riski arttigt icin primer profilaksi yapiimalidir.

Kirmizi renk bulgulu kiiciik varisler ve Child-Pugh C hasta-
larda nonselektif beta blokerler (NSBB) ile primer profilaksi
yapilmalidir.

Orta-biiyiik varislerde NSBB veya EBL ile primer profilaksi ya-
pilmalidir. Hangisinin secilecegine lokal kaynaklar, deneyim,
hasta tercihi, kontrendikasyonlar ve yan etkilere gore karar
verilmelidir. Ek olarak portal basinci diisiirdiigiinden NSBB
tercih edilebilir.

Asit, NSBB icin kontrendikasyon degildir, ancak ciddi ve ref-
rakter asitte dikkatli olunmalidir. Yiiksek doz NSBB'den ka-
cintlmalidir,

Progresif hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg),
kanama, sepsis, ABH gelistiginde NSBB kesilmelidir. NSBB
intoleranst veya persiste kontrendikasyonu varsa EBL diisii-
niilmelidir.

Sekonder profilakside yeniden kanamayi nlemek icin NSB-
B+EBL kombine tedavisi monoterapiye gore kanama riskini
daha fazla azalttigy icin tercih edilmesi Gnerilmektedir.

Ayni 6neri primer profilaksi icin de yapilabilir.

NSBB intoleranst devam ederse, kesin kontrendikasyon yok-
sa, kapli stent yerlestirilmesi Onerilir (1).

Varis Tedavisi

Dekompanse sirozlu hastalarda variseal veya non-variseal
akut GIS kanamast komplikasyon ve mortalite acisindan yiik-
sek riskli oldugundan yakin takip gerektirir.

Swvi replasmant derhal baglanmalidir. Stabilizasyon saglanmalt
ve korunmalidir. Kolloidler ve/veya kristaloidler kullanilma-
lidir.

Kisitlayict transflizyon stratejisi uygulanmalidir. Hb <7 g/dL
ise baglanmali, Hb degeri 7-9 g/dL arasinda tutulmaya cali-
stlmalidir. Akut GIS kanamali sirotik hastalarda, enfeksiyon
riskini azalttigi, kanama kontrolii ve yasam beklentisini dii-
zelttigi icin antibiyotik hemen baglanmali ve 7 giine tamam-
lanmalidir. Dekompanse sirozda seftriakson (1 g/24 saat) ilk
secenektir.

Vazoaktif ilaclar varis kanamasi olan hastada endoskopi 6n-
cesi hemen baglanilmalidr. Terlipressin, somatostatin veya
okreotit tercih edilir. Akut varis kanamalt hastada bu ilaglara
3-5 glin devam edilmelidir.

Gastroskopi, hemodinami stabilize edildikten sonra kanama
nedeninin tesbit edilmesi ve endoskopik tedavi amaciyla, ilk
12 saatte yapilmalidir.

Varis kanamast tesbit edilmigse ayni seansta EBL yapilmalidir.

Akut varis kanamasinda EBL ve vazoaktif ila¢c kombinasyon
tedavisi ilk secenektir.

Child-Pugh C gibi yiiksek riskli hastalarda erken Onleyici (24-
72 saat) kapl TIPS uygulanmasi 6nerilebilir.

Hastalarin 9%10-15"i vazoaktif tedavi arti EBL ve profilaktik
antibiyotik tedavisine ragmen kanamaya devam edebilir veya
erken yeniden kanama gortilebilir Bu hastalarda kurtarma te-
davisi olarak TIPS secilecek tedavi yontemidir.

Balon tamponad: kontrol edilemeyen kanamada kullanilmali-
dir. Kesin tedavi yontemleri uygulanana kadar maksimum 24
saat kalmaldur. Cikarilabilir, kapli, kendiliginden acilan stent-
ler balon tamponadina alternatiftir.

Kanamali hastalarda ensefalopati sik goriildiigiinden profilak-
tik laktiiloz verilebilir, ancak daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Beta blokerler ve vazodilatatorler akut kanamada verilmeme-
lidir (1).

Portal Hipertansif Gastropati ve Intestinopati

NSBB ve demir replasmant ve/veya kan transfiizyonu kronik
portal hipertansif gastropati (PHG) kanamada 1. basamak te-
davilerdir.

Transfiizyona bagimlt PHG'de NSBB kontrendike veya tolere
edilemiyorsa ve kontrendikasyonu yoksa kapl stentli TIPS
yerlestirilebilir,

Akut PHG kanamasi somatostatin analoglart veya terlipressin
ile tedavi edilebilir, ancak idame ile ilgili yeterli veri yoktur (1).

Gastrik Varisler

Sarin siniflamas, gastik varis risk degerlendirmesi ve yoneti-
minde, en sik kullanilan yontemdir (Tablo 8). Sirozlu hastala-
rin %20'sinde gastrik varis vardir. Varislerin 6zofagustan kii-
clik kurvatura uzandig tipi olan gastroozofageal varis (GOV)
tip 1 en sik rastlanan (%75) gastrik varis tipidir, yonetimi 6zo-
fagus varisi gibidir (55,56).
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Tablo 8. Gastrik varis Sarin siniflamasl, prevalansi ve kanama riski

Tip Tanim

GOV 1 OV kardiyay! gecip kiiguk kurvatura ulasmissa
GOV 2 OV kardiyay! gecip fundusa uzamissa

GV Fundusta izole varis

GV 2 Midenin diger kismlarinda izole varis

Sikhk Kanama Riski
%70 %28
%21 %55
%7 %78

%2 %9

GOV: Gastrodzofageal varis, IGV: Izole gastrik varis, OV: dzofagus varisi.

GOV tip 2 ve izole gastrik varis primer profilakside NSBB'ler
onerilmektedir.

GOV tip 1 yonetimi ve primer profilaksisi 6zofagus varisleri
gibidir.
Akut gastrik varis kanamalar1 medikal tedavileri 6zofagus va-

ris kanamast gibidir. GOV tip 2 ve izole gastrik varis endosko-
pik tedavisinde siyanoakrilat nerilmektedir.

Potansiyel embolizasyonla birlikte TIPS, fundal varis kana-
masinda ve sekonder profilaksisinde uygun vakalarda diisii-
niilmelidir. Selektif embolizasyon genis gastro/spleno-renal
kolleterallerle iligkili fundal varis kanamasinda daha fazla veri
gerekmekle beraber kullanilabilir (1).

Sirozda Bakteriyel Enfeksiyonlar

Sirozda bakteriyel enfeksiyonlar karaciger disfonksiyonu,
porto-sistemik santlar, barsak disbiyozisi, artmig bakteriyel
translokasyon, siroz iliskili immiindisfonksiyon ve genetik
gibi multipl faktorlerle iliskilidir (57).

Spontan Bakteriyel Peritonit

Spontan bakteriyel peritonit (SBP) sirotik hastalarda en sik
rastlanan bakteriyel enfeksiyondur. Siroz ve asit nedeniyle
yatirilan hastalarda SBP sikligi %7 ile %30 arasinda bildirilmig
olup, sirozun en 6nemli komplikasyonlarindandir (32). Ilk ta-
nimlandiginda mortalite %90’larda iken, erken tani ve tedavi
ile mortalite %20’lere diismiistiir (58). SBP seyrinde; akut
bobrek hasari, kronik zeminde akut alevlenmeye bagh geli-
sen karaciger yetmezligi ve 6liim sikliklari ortalama %54, %60
ve %40 olarak gelistiginden kotii prognozludur. SBP'in erken
antibiyotik tedavisi kritiktir. SBP’li yiiksek riskli sirotik has-
talarda antibiyotik tedavisine ek olarak albiimin onerilmek-
tedir. Antibiyotik profilaksisi SBP’i 6nlemede etkili olmasina
ragmen, fazla antibiyotik kullanimini 6nlemek icin yiiksek
riskli adaylarin se¢imi Onemlidir (59).

GG

Her hastaneye yatan, siroz ve asiti olan hastada, SBP'i ekarte
etmek icin diagnostik parasentez yapilmalidir. GIS kanama,
sok, ates ve diger sistemik inflamasyon bulgularinda, GIS
semptomlart yani sira karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlari
bozulan ve hepatik ensefalopatili her hastaya diagnostik pa-
rasentez yapiimalidir,

SBP tanist asit sivisinda notrofil sayisinin >250/ mm3’iin tize-
rinde olmast ile konulur.

Asit svisinda kiiltiir pozitifligi SBP tanist igin 6n kosul degil-
dir, antibiyotik tedavisinde yol gostericidir.

SBP siiphesi olan her hastada antibiyotik baslanmadan kan
kiiltlirti alinmalidir. Bakteriasit (ndtrofil sayst 250/mm?'tin al-
tinda olup, kiiltiir pozitif olan) hastalarda sistemik inflamas-
yon veya enfeksiyon bulgulari varsa antibiyotik baslanmalidir.
Aksi durumda tekrar kiiltiir bakilmali yine pozitif ise 0 zaman
tedavi baslanmalidir.

Spontan bakteriyel plevral ampiyem tanisi; pnomoni olmadan
pozitif plevral sivi kiiltlirli ve notrofil sayisinim 250/mm?iin {is-
tiinde oldugunda veya negatif plevral sivi kiiltiirii ve nétrofil
saysinin 500/mm?*{in Gistiinde oldugunda konulur.

Sekonder bakteriyal peritonit, kiiltlirde birden fazla mikroor-
ganizma {irerse, notrofil sayisi cok yiiksek olursa ve/veya pro-
tein konsantrasyonu ¢ok yiiksek olursa ve tedaviye yetersiz
yanitsizlik durumunda diistiniilmelidir. Sekonder bakteriyel
peritonit diisiintildiigiinde batin bilgisayarli tomografi (BT)
ve erken cerrahi diisiiniilmelidir (1).

SBP tedavi

SBP teshisi konulunca ampirik intravendz (IV) antibiyotik
baslanmalidir. Ampirik tedavi segiminde cevresel (nazoko-
miyal mi? -toplum kokenli mi?), lokal rezistans durumu ve
enfeksiyonun siddetine gore antibiyotik secilir.

SBP'li hastada alblimin (tant aninda 1.5 g/kg, 3 glin 1g/kg)
verilmesi Onerilir (1).
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SBP profilaksi

Child-Pugh skoru 29, biliriibin >3 mgy/dl, renal fonksiyon bo-
zuklugu, hiponatremi ve asit total proteini 1.5 g/dI'den diisiik
olan hastalarda norfloksasin (400 mg/giin) ile primer profi-
laksi 6nerilmektedir. Klinik durumda uzun siireli iyilesme g6-
riillir ve asit kaybolursa norfloksasin profilaksisi kesilmelidir.
SBP geciren ve iyilesen hastalara norfloksasin (400 mg/giin,
oral) profilaksisi Onerilir.

Bazi umut verici kanitlara ragmen sekonder profilakside ri-
faksimin onerilmemektedir.

SBP'u iyilesen hastalarda uzun donem yasam beklentisi azal-
digindan KN diistintilmelidir.

PPI'leri SBP riskini arttirabileceginden, kullanimi net endikas-
yon ile sinurlandiridmalidir (1).

Spontan Bakteriyel Peritonit Dist Enfeksiyonlar

Sirozda SBP dist enfeksiyonlar siktir ve artmig mortalite ile
iliskilidir. Siroz nedeniyle yatan hastalarda enfeksiyonlar aras-
trilmals, yakindan takip edilmeli ve erken teshis ve tedavi
uygulanmalidir. Enfeksiyon stiphesi oldugu an, derhal ampi-
rik antibiyotik baglanmalidir. Ampirik antibiyotik se¢imi (na-
zokomiyal mi? -toplum kokenli mi?), lokal rezistans durumu,
enfeksiyonun siddeti ve tipi gibi bircok fakttre gore yaplir.

Toplum kokenli enfeksiyonlarda 3. kusak sefalosporinler ter-
cih edilirken, nazokomiyal kokenli enfeksiyonlarda ve yiik-
sek bakteriyel rezistans sz konusu ise karbapenem tek veya
kombinasyonu, 3. kugak sefalosporinlere tistiindiir.

Sirotik hastada vankomisin, aminoglikozid gibi nefrotoksik
ilaglar kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

SBP diginda diger enfeksiyonlarda rutin albiimin kullanilmast
onerilmemektedir (1).

Tablo 9. Akut bobrek hasari evrelemesi

Bobrek Yetmezligi

Siroz hastalarinda bobrek yetmezligi, 30 yil nce serum kre-
atinin (sCr) degerinin 1.5 mg/dl olmast seklinde tanimlan-
musty, ¢linkli bu deger glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
<40 ml/dk’ya karsilik geliyordu (60). sCr degerinin bir¢ok
limitasyonu olmasina ragmen halen kullaniimaktadir. Son
zamanlarda akut bobrek yetmezligi yerine, farkls tiirleri ne
olursa olsun, akut bobrek hasart (ABH) terimi kullanilmaya
baglanmistir. ABH; Bobrek Hastaliklari Kiiresel Sonugclart Ge-
listirme [Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDI-
GO)| grubu tarafindan 7 giin iginde sCr 2%50 artis, veya 2
giinde sCr 20.3 mg/dl artis; Uluslararast Asit Kuliibiine [Inter-
national Club of Ascites (ICA)] gore de 3 ay icinde sCr 2%50
arti seklinde tanimlanmigtir. ABH sirozun yaygin komplikas-
yonlarindandir. Biz de kesitsel bir ¢alismamizda sirotik has-
talarin tigte birinde bobrek hasari tespit ettik (14). KDIGO
ABH'dan farkli olarak akut bobrek yetmezligini (ABY) GFR
<60 ml/dk/1.73m2 <3 ay, veya GFR 2%35 diisiis <3 ay,
veya sCr 2% 50 artig <3 ay ve bobrek hasar1 seklinde tanim-
lamugtir. Bu stire 3 aydan uzun oldugunda kronik bbrek yet-
mezligi (KBY) seklinde tanimlanmigtir (1).

ABH Presipite Eden Faktorler

Enfeksiyonlar, ditiretiklere baglt fazla svi kaybi, voliim genis-
letici olmadan fazla parasentez yapilmasi, nefrotoksik ilaclar
ve NSAIl'lar, sirotik hastada ABH'1 presipite eden en dnemli
faktorlerdir (61). ABH evrelemesi Tablo 9°da gosterilmistir.

Hepatorenal Sendrom (HRS)-ABH i¢in ICA Tani Kriterleri
1. Siroz ve asit
2. 1CA-ABH kriterlerine gore ABH tanis

3. Diliretik kesilmesinin 2 glin ardindan ve viicut agirhg
(kg) bagina 1 g albiimin plazma voliim genislemesi ardin-
dan hig yanit alinmamasi

Evre Tanim

Evre 1 sCr >0.3 mg/dl artis ya da baslangictan itibaren sCr >1.52 kat artis
Evre 1A sCr<1.5mg/dl
Evre 1B sCr=1.5mg/dl

Evre 2 Baslangictan beri sCr >2-3-kat artis

Evre 3

yerine koyma terapisinin baslatimasi

Baslangictan beri sCr >3 kat artis ya da sCr 24.0 mg/dl (353.6 umol/L) olup akut artis >0.3 mg/dl (=26.5 [Jmol/L) ya da renal

sCr: Serum kreatin.
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Risk faktorlerini ortadan kaldirin
(nefrotoksik ilaclari birakin,
ditretikleri ve p-blokerleri, vazodilatatorleri ve
NSAIDleri kisin/birakin, plazma hacmini arttirin,
tani almigsa enfeksiyonlar tedavi edin)
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Sekil 3. Sirozda akut bébrek hasart icin ICA yonetim algoritmasi.
ABH: Akut bébrek hasari, NSAID: Non-steroid antiinflamatuvar ilag. ICA: Uluslararasi asit kullbu.

4. Sok'un olmamasi

5. Simdi ya da simdilerde nefrotoksik ila¢ kullanimi olma-
masi (NSAIT'lar, aminoglikozidler, iyotlu kontrast madde,
VS.)

6. Yapisal bobrek hasarinin hichir makroskopik gostergesi-
nin olmamasi, proteiniiri olmamast (>500 mg/giin) ve
mikrohemattiri olmamast (>50 eritrosit)

7. Renal ultrasonografide normal bulgular (62).
HRS-ABH Yonetimi: Tedavi

HRS-ABH evre > 1A giincel taniminin kogullarin kargilayan
tiim hastalar hi¢ beklemeden vazokonstriktorler ve albiimin
ile tedavi edilmelidir. Terlipressin IV bolus olarak uygulana-
bilir (her 4-6 saatte 1 mg) ya da siirekli IV infiizyon (2 mg/
giin). Yanit yoklugunda (zirve degerinden sCr <%25 asagi
inmemesi) 2 glin sonra, asama asama terlipressin dozu art-
tirilmalidir (maksimum 12 mg/giin). Albiimin soliisyonu
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(%20) 20-40 g/giin olarak kullanilmalidir. Santral kan hacmi-
ni degerlendiren seri Olgiimler, agirt dolagim yiikiine neden
olmamak icin, alblimin dozunun titre edilmesinde yardimct
olabilir. Noradrenalin terlipressine alternatif olabilir (bu is
siklikla yogun bakim gerektiren santral ven katateri gerek-
tirmektedir). Terlipressin ya da noradrenaline ulasilamazsa
midodrin + oktreotid alternatif olabilir (fakat etkinlik daha
diistik olacaktir) (1).

HRS-ABH Yonetimi: Tarama ve Monitorizasyon

Tedavi 6ncesi ekokardiyografi (EKG) dahil dikkatlice klinik
tarama Onerilmektedir. Normal serviste veya yogun bakimda
takibi vaka Ozelinde degerlendirilmelidir. Hastalarin tedavi
stiresince yakindan takibi onemlidir. Tedavi, yan etkilerin ti-
pine ve siddetine gore, modifiye edilmeli ya da kesilmelidir.
Tedaviye yanit; tam yant: final sCr 0.3 mg/dl ise, kismi yanit:
ABH evresinin gerilemesi ancak final sCr 20.3 mg/dl olmast
seklinde degerlendirilir (1).
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HRS yonetimi: TIPS ve KN

HRS-ABH olan bir¢ok hastada TIPS, karaciger yetmezligi ne-
deniyle kontrendikedir. HRS-ABH'da TIPS Onerilmesi hak-
kinda yetersiz veri vardir ancak HRS-Non-ABH'li secilmis
vakalarda onerilmektedir. Ilag tedavisinden bagimsiz olarak
HRS'de en iyi terapotik secenek KN'dir. Renal replasman te-
davisi karar1 hastahigin siddetine baghdir. Karaciger-bobrek
kombine nakli endikasyonu halen tartismalidir. Anlamli KBY
ya da ila¢ tedavisine cevap vermeyen HRS-ABH'l1 hastalarda
diistinilebilir.

HRS’nin Onlenmesi

SBP gelistiren hastalarda alblimin kullanilmasina ve SBP’nin
norfloksasin kullanilarak 6nlenmesine dayanir. ABH'nin 6n-
lenmesi i¢in SBP hastalarina albiimin (tanianinda 1.5 g/kg ve
3 giin 1 g/kg/giin) verilmesi gerekir. Norfloksasin (400 mg/
giin) HRS-ABH 6nlenmesi ve SBP proflaksisi icin verilmelidir
(63).

Kronik Zeminde Akut Alevlenme

Kronik zeminde akut alevlenme (KZAA) yatan hastalarin
%30'unda, ayaktan hastalarin %25’inde goriiliir. Yaklasik %50
mortalite ile sirotik hastalarda major 6lim nedenidir (64).
KZAA multiorgan yetmezligi ve kisa donemde yiiksek morta-
lite gortilmesi ile basit dekompanse sirozdan ayrilir.

KZAA tanusy; siroz ve akut dekompansasyon (asit, asikar en-
sefalopati, GIS hemoraji, non-obstriiktif sartlik ve/veya bak-
teriyel enfeksiyonlar) gelisen hastada organ yetmezlikleri ve
kisa donem mortalite ile konulur (Tablo 10). KZAA tanist ve
evresi kronik karaciger yetmezligi (CLIF-C) Organ Yetmezlik
Skoru ile konulur.

Potansiyel presipite edici hepatik [asir1 alkol, viral hepatitler,
ilac iliskili karaciger hasari (DILI), OIH] ve/veya ekstrahepa-
tik (enfeksiyonlar, kanama sonrast hemodinamik bozukluk-

Tablo 10. Kronik zeminde akut alevlienme siniflamasi

lar, cerrahi) nedenler arastirilmalidir. Ancak hastalarin 6nemli
bir kisminda presipite edici faktor bulunmaz (1).

KZAA tedavi

HBV reaktivasyonu disinda KZAA'nin spesifik bir tedavisi yok-
tur. KZAAda tedavi organ yetmezligine ve presipite edici fok-
torlere ve komplikasyonlara yonelik yapilir. KZAAde ¢zellikle
bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak {izere presipite edici
faktorlerin erken tespit ve tedavi edilmesi Onerilir.

HBV'ye baglt KZAAda niikleozid analoglart (tenofovir, ente-
kavir) miimkiin olan en kisa zamanda baslanmalidir.

KZAAl hastalar transplantasyon merkezlerine refere edil-
melidir. KN aday1 olmayan, 1 haftadan uzun 4 ve iizeri organ
yetmezligi olan hastanin yogun bakim destegi kesilmesi 6ne-
rilebilir.

Graniilosit koloni stimiile edici faktor [Granulocyte-colony

stimulating factor (G-CSF)] umut verici sonuglart olmakla
birlikte KZAAda heniiz 6nerilmemektedir (1).

Rolatif Adrenal Yetmezlik

Rolatif adrenal yetmezlik (RAY), kritik hastaliklarda strese
karsi yetersiz kortikosteroid yanitidir.

RAY tanist 250 mikrogram kortikotropin enjeksiyonu sonrasi
delta serum kortizoliiniin <248 mmol/L veya random serum
kortizol <276 olmasidir. Hidrokortizon tedavisi (50 mg/6
saat dozunda) RAY tedavisi icin heniiz onerilmemektedir (1).

Kardiyopulmoner Komplikasyonlar
Sirotik Kardiyomyopati

Sirotik hastada degerlendirme igin dinamik sirkiilasyon ne-
deniyle sistolik disfonksiyon maskelenebileceginden farma-
kolojik veya egzersiz sonrast dinamik EKG ile degerlendirme
yapilmalidir.

KZAA Grade Klinik

KZAA yok Organ yetmezligi yok veya bobrek disi tek organ yetmezligi, kreatin <1.5 mg/dl, HE yok
KZAA la Sadece bobrek yetmezligi

KZAA Ib Bobrek digi tek organ yetmezligi, kreatin 1.5-1.9 mg/dl ve/veya HE grade -2

KZAA Il 2 organ yetmezligi

KZAATI 3 veya daha fazla organ yetmezIigi

KZAA: Kronik zeminde akut alevienme, HE: Hepatik ensefalopati.
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Istirahat halinde degerlendirme ve dekompanse hastalarda
myokardiyal yiiklenme goriintiilemesi sol ventrikiil fonksi-
yonunun degerlendirilmesi icin kullanilabilir. Yine kardiyak
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) yapisal degisiklikleri
gosterebilir.

Sistolik fonksiyonlart normal olan hastada diyastolik disfonk-
siyon sirotik kardiyomyopatinin erken bulgusu olabilir. Ame-
rikan Ekokardiyografi Dernegi [American Society of Echocar-
diography (ASE)] tarafindan Averaj E/e > 14, trikiisbit velosit
>2.8 m/s ve LAVI >34 ml/m?* olarak tanimlanmustir.

Uzamig QTc intervali sirozda yaygindir, kotii prognozu goste-
rir. QT araligint uzatacak ilaclar dikkatli kullanilmalidir.

TIPS ve KN diisiiniilen hastalarda dikkatli, detayli kardiyak
inceleme yapilmalidir.

Sirotik hastada sistolik ve diyastolik fonksiyonlart degerlen-
dirmek i¢in standardize edilmis kriter ve protokollere ihtiyac
vardir (1,65).

Hepato-Pulmoner Sendrom

Kronik karaciger hastaligi olan birinde tasipne ve polipne,
comak parmak ve/veya siyanoz goriildiiglinde hepato-pul-
moner sendrom (HPS) akla gelmeli ve arastirilmalidir. Pul-
se oksimetri taramasi yetigkinlerde kullanilabilir, cocuklarda
kullanilamaz. SpO, <%96 ise arteryel kan gazt bakilmali,
Pa0280 mmHg'den diisiik ve/veya alveolar-arteryal gradienti
>15 mmHg (=65 yas Ustli 220 mmHg) ise ileri arastirma ya-
pilmalidir.

HPS'u karakterize etmek icin kontrasl (microbubble) eko-
kardiyografi 6nerilmektedir. Diisiik derecede riskli olmakla
birlikte intrakardiyak santlari gdstermek icin transdzofageal
kontrash ekokardiyografi dnerilmektedir. Teknesyum-99m
ile baglanmig makro agregat alblimin partikiilleri [Techneti-
um-99 m—labeled macro-aggregated albumin (MAA scan)]
Pa02 <50 mmHg ciddi hipoksemi ve beraberinde intrinsik
akciger hastaligr varsa santlart gostermek icin Onerilmekte-

Tablo 11. Hepatopulmoner sendrom tani kriterleri

dir. Ne kontrasl ekokardiyografi, ne de MAA arteriyo-ventz
santlart kesin gosterir. Ciddi hipoksemi (PaO, <60 mmHg)
olan hastalarda pulmoner anjiyografi yapilmalidir. HPS tant
kriterleri Tablo 11°de gosterilmistir (1).

HPS Tedavi

HPS ve ciddi hipoksemisi olan hastalarda uzun siireli oksi-
jen tedavisi Onerilmektedir. Etkinligi, toleransi, yarar-maliyet
analizi, kompliyanst ve yasam siiresine katkust ile ilgili yeterli
veri yoktur.

HPS'de ilac tedavisi ve TIPS yerlestirilmesi onerilmemektedir.

HPS olan ve Pa02 <60 mmHg olan hastalarda, simdiye ka-
dar gosterilmis en etkili tedavi olan KN 6nerilmelidir. Ciddi
hipoksemide (Pa02 <45-50 mmHg) KN sonrast mortalite
yuiksektir (1).

Porto-Pulmoner Hipertansiyon

Porto-pulmoner hipertansiyon (PPHT) tanisy; portal hiper-
tansiyonu olan hastada, kronik tromboembolizm, kronik ak-
ciger hastaligi/hipoksi, kronik sol kalp hastaligi gibi baska bir
neden olmadan, pulmoner arter veya vendz hipertansiyon
gelismesiyle konulur.

PPHT taramasi potansiyel TIPS ve KN adaylarinda transtora-
sik ekokardiyografi ile yapilmalidir, tarama testi pozitif olan
hastalarda sag kalp kateterizasyonu uygulanmalidir.

PPHT nedeniyle KN icin listeye alinan hastalar, intervaller tam
belirlenmemis olmakla birlikte, ekokardiyografik takibe alin-
malidur.

Beta blokerler kesilmeli, varis tedavisi endoskopik olarak ya-
pimalidur.

Primer pulmoner arteryal hipertansiyon tedavilerinin PP-
HT'lu hastada egsersiz ve hemodinamik iyilesmede katkist
olur. Yine de karaciger bozuklugu yapabilecegi icin endotelin
antagonistleri dikkatli kullaniimalidir.

PPHT’lu hastalarda TIPS yapilmamalidir.

Hipoksi, paO, <80 mmHg, veya alveolar-arterial O, gradient =15 mmHg (65 yas Ustl =20 mmHg)

Pulmoner vaskuler defektin gésteriimesi (kontrash EKO veya radyoaktif akciger perfuzyon testi ile)

Portal hipertansiyon varligi (genelde siroz zemininde)

EKO: Ekokardiyografi.
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mPAP <35 mmHg ve sag ventrikiil fonsiyonlar1 korunmugsa
KN diisiiniilebilir. mPAP >45 mmHg ise KN kesin kontrendi-
kedir. mPAP<35 mmHg olan PPHT’lu hastalarda MELD istis-
nast yapilabilir (1).

Hepatoselliiler Kanser

Hepatik kanser diinyada en yaygin 5. kanserdir. Global ola-
rak kanser iligkili 0liimlerde 2. en sik nedendir. HSK primer

karaciger kanserlerinin %90 nedenidir, Gnemli global saglik
sorunlarindan biridir (66).

HSK cogu zaman siroz zemininde gelismekte olup; hepato-
logun yani sira, hepatobiliyer ve transplant cerrahlari, radyas-

onemi cok biiytiktiir. Hepatit C’de kalict viral yanit, hepatit B
viriistiniin tedavi ile baskilanmasi, alkolik ve nonalkolik yag-
It karaciger hastaligmin tedavi edilmesi, HSK’'nin 0nlenmesi
acisindan hayati 6neme sahiptir. HSK tedavi yaklagimi ve bek-
lenen yasam beklentisi modifiye Barselona Klinik Karaciger
Kanseri [Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)] stniflamasin-
da ozetlenmistir (Sekil 4). Konvansiyonel Milan kriterlerine
(Tablo 12) uyuldugunda HSK nedeniyle yapilan KN'de 5 yillik
yasam beklentisi %65-80'dir (1,67-69).

Tablo 12. Milan kriterleri

yon onkolojisi, girisimsel ve tanisal radyoloji ve medikal on- ~~ T&Ktumor sscm
koloji ighirliginin, hastanin uygun kanser tedavisi almast icin Multipl tdmor <3 nodul <3 cm (vaskuler invazyon olmayacak)
Sirotik Hastada HSK |

/

Erken Evre

Orta Evre ileri Evre (C)

) i Cok Erken Evre (A) ®) ¥ rortal invazyon/ Terminal Evre
Prognostik 0 ) ) ¥ - (D) g
Solitary or 2-3 Multinodular, ekstrahepatik i (. . M7 :
Evre Tek <2 cm - ! i1 DonusumsUz HSK; &
: nodul unrezektabl yayilim ¥ . d 8

Korunmus 2 4 2 4 ! ! son dénem KC

. i1 <3cm, korunmus ii  korunmus KC korunmus KC .
KC Fonksiyonu i e 2 8 . . fonksiyonu
SO KC fonksiyonu fonksiyonu fonksiyonu PS 34
: PSO : PSO : PS 12 :
..... ¢ = * . .
Soliter . 2 3 nodul
"""" I sl
{ Optimal :
i Cerrahi :
%Evet: Hayir
\ B v Y - 7 7
Tedav:—»EAbIasyon ERezekSIyon E Transplant § iAbIasyon Kemoem- ‘ Sistemik ! i Palyasyon '
bollzasyon _Tedavi AVi s
Beklenen 11
Yasam =~ > 5y|I ______________________________________________________ >25YI| ZIan ___________ 3 Y

Sekil 4. Modifiye BCLC siniflamasi ve tedavi stratejisi.
BCLC: Barselona Klinik Karaciger Kanseri. HSK: Hepatoselluler karsinom. KC: Karaciger. PS: Performans skoru.
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Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), gizli (hafif semptomlar, farkinda
olunmayan semptomlar) veya asikar orta veya agir semptom-
lar (konfiizyon veya koma gibi), ve diger norolojik semptom-
lar (epilepsi, inme gibi) ile beraber olabilir. HE'nin yonetimi;
dehidratasyon gibi presipite edici faktorlerin tespiti (Tablo
13) ve tedavi edilmesine dayanir. HE evrelemesi Tablo 14'de
gosterilmistir. Asikar HE'nin 1. basamak tedavisi laktiilozdur.
Asikar HE ataklarint azaltmak icin laktiiloz ve nonsistemik
antibiyotik rifaksimin Onerilmektedir. Rifaksimin laktiilozla
birlikte 6 ay kullanildiginda, HE ataklarin, laktiiloz ve plase-
boya gore %58 azaltmaktadir. Diger yandan ne farmakolojik
tedavi, ne de KN HE'deki nérolojik bozulmay tamamen dii-
zeltebilir. HE disinda sirotik hastada norolojik olarak, uyku
iligkili diismeler, hiponatremi ve serebral 6dem 6nlenmelidir.
Sirotik hasta yonetiminde norolojik bozukluklarin monitori-
ze edilmesi gerekir (70,71).

Portal Ven Trombozu

Solid organ maligniteleri ile iliskili olmayan portal ven trom-
bozu (PVT) siroz hastalarinda siktir. Sirotik hastada PVT sik-
likla insidental olarak saptanir. Sirotik hastada PVT tedavisi
oldukea tartismalidir. Yine de veriler spesifik hastalarin anti-
koagiilan ajanlarla tedavisini desteklemektedir (72,73).

SIROZDA PERI-OPERATIF DEGERLENDIRME

Sirotik hastalarda perioperatif mortalite, olmayanlara gore,
karaciger disfonksiyon derecesine gore 2-8 kat daha yiiksek-
tir. Elektif prosediirler kompanse sirozda (Child-Pugh A veya
MELD <10), operatif mortaliteyi minimal de olsa arttmustir.
Child-Pugh C hastalarda (veya MELD >15) mortalite riski
yiiksektir. KN veya cerrahiye alternatif tedaviler diistintilme-
lidir. Sirotik hastada perioperatif yonetim ile ilgili veriler ol-
dukca sinirlt olup, vaka serileri ve uzman gorislerine gore
oneriler yapilmaktadir. Mevcut risk hesaplayicilart oldukca
yetersizdir.

Sirotik hastada karaciger hastaliginin ciddiyeti, medikal ko-
morbiditeler, cerrahi tipi ve kompleksligi, elektif veya acil
alinmasi, perioperatif mortalite ve morbiditeyi belirler (74).

Karaciger hastalig; periopertaif koagiilopati, volim yiik-
lenmesi ve ensefalopati igin risk faktorleridir. Child-Pugh
ve MELD Kklasifikasyonu sirotik hastada cerrahi riski deger-
lendirmek icin kullanihir. Hastada elektif bir cerrahiye karar
verildiginde multidisipliner olarak degerlendirilir ve pre-pro-
sediir kontrol listesi ile hastanin durumu optimize edilir. Si-
rotik hastada elektif cerrahi, deneyimli, tam tesekiillii saghk
merkezlerinde yapilmalidir (75).

Tablo 13. Hepatik ensefalopatiyi presipite eden faktorler

Nitrojenik Faktorler Nitrojenik Olmayan Faktorler
Uremi/azotemi Benzodiazepin veya sedatif kullanimi
Gastrointestinal kanama BarbitUratlar

Dehidratasyon Anemi

Metabolik alkaloz Hipoglisemi

Hipokalemi Hipoksi

Kabizlik Hipotiroidi

Diyette asin protein alimi

Enfeksiyon (6zellikle peritonit)

Tablo 14. Hepatik ensefalopati evreleri ve klinik bulgular

Minimal Kiinik anormallik yok, psikometrik ve/veya nérofizyolojik bulgular mevcut.

Evrel Uyku ritminde degisiklik, psikomotor yavaslama, dikkatte bozukluk, irritabilite, duzensizlik, kisilik ve mood dedisiklikleri.
Evrell Uyusukluk, letarji, mental yikim, gecici dezoryantasyon, uygunsuz davraniglar.

Evrelll Somnolans, stregelen dezoryantasyon, derin konflzyon, inatcr-tutarsiz konusma.

Evre IV Adril uyaranlara yanrtth (IVa) veya yanitsiz (IVb) koma.
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SIROZDA BESLENME

Karaciger saglikl insanda protein, karbonhidrat ve yag meta-
bolizmasinin beslenme dengesinin saglanmasi ve devamu icin
major organdir. Kronik karaciger hastaligi olan bireyde diger
esansiyel fonksiyonlarinin yani sira beslenme dengesi de cid-
di sekilde bozulur. Kronik karaciger hastaliginin yaygin ne-
denleri olan; hepatit C, alkolik karaciger hastaligi ve nonalko-
lik karaciger hastalig1 protein enerji malniitrisyonuna neden
olur. Beslenme yonetiminde ilk olarak enteral mi, parenteral
mi verilecegine karar verilmelidir. Daha hafif malniitrisyonda
oral destek veterli iken, daha agir karaciger hastasinda pa-
renteral beslenme gerekebilir. Uygun degerlendirme ve er-
ken 6nlem ile kronik karaciger hastaliginin komplikasyonlart
onlenebilir ve daha iyi sonuclar elde edilebilir.

Karaciger sirozunun stk komplikasyonlarindan malniitrisyon
karaciger yetmezliginde ilerlemeye, enfeksiyon, hepatik en-
sefalopati ve asit gibi komplikasyonlarin daha sik goriilme-
sine neden olur. Son yillarda obezite prevalansinin artmast,
nonalkolik steatohepatite bagh sirozda artiga neden olmak-
tadir. Malniitrisyon, obezite ve sarkopenik obezite, sirozda
prognozda kotiilesmeye ve yasam beklentisinde azalmaya
neden olur. Beslenmenin monitdrizasyonu ve Onlem alin-
mast kronik karaciger hastaliginda kritik rol oynar. Hepatik
ensefalopatide, sirotik hastada kemik hastaligi varsa, karaci-
ger cerrahisi veya transplantasyon planlantyorsa ve kritik her
sirotik hastada, belirli araliklarla beslenme ile ilgili tarama,
degerlendirme yapilmast ve beslenme yonetim ilkelerinin
belirlenmesi gerekir (76,77).

KARACIGER NAKLI

Ik basaril ortotopik KN ABD’de Thomas Starzl tarafindan
1969 yilinda yapilmustir. Simdiye kadar degisik etiyolojik
nedenlerle akut ve kronik karaciger yetmezligi nedeniyle
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