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lerlemis sirozlu olgularda portal hipertansiyon

(PHT) ve buna sekonder olarak asit gelisir. Has-

talarin %15°1 sadece tuz kisitlamasina cevap ve-
rirken, %75°1 tuz kisitlamasi ve diiiretik tedaviye ce-
vap verir, kalan %10’u ise diiiretik tedavisine refrak-
ter olanlardir. Bu oran renal yetmezIligi olan hastalar-
da diiiretik tedavisinin azalmis etkisine bagli olarak
daha yiiksektir. Asitin gelismesi sirozlu hastalarda
kotii prognostik faktor olup asitli hastalarda 1 yillik
sag kalim %48 iken, 5 yillik sagkalim %18’dir. Ref-
rakter asitli hastalarin prognozlari daha da kétii olup,
1 yillik sag kalim <%50, 2 yillik sag kalim ise %20
civarindadir. Bu nedenle refrakter asit tanist konan
hastalar yakin takip edilmeli ve miimkiinse karaciger
transplantasyonu icin hazirlanip listeye alinmalidir-
lar.

[lerlemis sirozda PHT ile olusan splanknik arterial
vazodilatasyon daha da artar, sistemik ve splanknik
akimda bozulmalara neden olur.

Sistemik vazodilatasyon relatif hipovolemiye ve
effektif kan akiminda azalma ile birlikte ortalama ar-
terial kan basincinda azalmaya neden olur. Kan
basincini normal seviyelerde tutabilmek i¢in, sod-
yum ve sivi retansiyonu baslar. Bununla birlikte
PHT ve splanknik arterial vazodilatasyon splanknik
mikrosirkiilasyon ve intestinal permeabiliteyi bozar,
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bu da abdominal kaviteye sivi kacagina neden olur.
Siroz ilerledikce bobreklerin sodyum ve su atma ye-
tileri bozulur, sodyum retansiyonu ve asit gelisir.
Azalmis su atilimi dillisyonel hiponatremiye ve da-
ha sonra bozulmus renal perfiizyon ve hepatorenal
sendroma neden olur.

Asit patogenezinde 3 teoriden bahsedilmektedir.
» Underfilling Hipotezi

* Overflow Hipotezi

» Periferal Arterial Vazodilatasyon Hipotezi

Ancak her {i¢ teori sonucunda da ortak nokta artmis
sinozoidal basing ve sodyum retansiyonudur. En son
goriise gore asit gelisimi Jekil 1°de gosterilmistir.

s (Nitrik ckeit)

Sekil 1. Asit patogenezi
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Uluslararasi asit kliibiiniin 1996 yilinda yapmis oldu-
Su tanimlamaya gore;

Refrakter asit; diliretikler ile mobilize edilemeyen
asit (son 4 giin icinde giinliik 200 gr’dan daha az ki-
lo kaybi) veya effektif dozda diiiretik vermeyi engel-
leyen diiiretiklere baglh komplikasyonlarin (hiponat-
remi, hipokalemi, renal fonksiyon bozukluklari, he-
patik ensefalopati) varlig1 olarak tanimlanmuis, tek-
rarlayan asit ise; diyetle sodyum kisitlamasina ve ye-
terli dozda diiiretik verilmesine ragmen 1 yil i¢inde
en asag1 3 kez tekrarlayan asit olarak tanimlanmistir
(1). Daha sonra 2003 yilinda refrakter asit tan1 kriter-
leri revize edilmis ve refrakter asit tanisi i¢in;

1. Tedavi siiresi: Yogun diiiretik tedavi (400 mg/giin
spironolakton ve 160 mg/giin furosemid) en asagi 1
hafta almig olmak ve <90 mmol tuzsuz diyet altinda
olmak,

2. Cevapsizlik: Dort giinde <800 gr kilo kayb1 veya
alman sodyumdan daha az iiriner sodyum atilimi

3. Erken asit niiksii: Asit mobilizasyonunun ilk 4
haftasinda grade 2-3 asitin yeniden goriilmesi

4. Diiiretiklere bagh komplikasyonlar: Diiiretiklere
baglh hepatik ensefalopati, renal fonksiyon bozuk-
luklari, hiponatremi, hipokalemi, hiperkalemi (2)
olarak tanimlanmustir.

Refrakter asitli hastalarda diiireti§e yanit1 azaltan pa-
tofizyolojik mekanizmanin renal vazokonstriiksiyon
oldugu iddia edilmektedir. Diiiretik tedavisine rezis-
tan asitli hastalarda siklikla endojen vazokonstriktor-
lerin aktivasyonu [Renin-anjiotensin aldosteron
(RAA),
(ADH)] ve dolayist ile renal perfiizyonda ve glome-

norepinefrin, ve antidiiiretik hormon
riiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma goriiliir. So-
nucta diiiretiklerin renal tiibiiller {izerindeki etkinligi
bozulur, Henle lupuna ve distal nefronlara sodyum
ulasgimi azalir, proksimal tiibiillerden sodyum emili-
mi artar.

Refrakter asitin hayati tehdit eden ciddi komplikas-
yonlar1 da olup bunlar; spontan bakterial peritonit,
abdominal duvarda herniasyon, hepatik hidrotoraks
ve hepatorenal sendromdur.
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Refrakter asiti olan olgular 6ncelikle tedaviye uyum
acisindan iyi bir sekilde degerlendirilmeli, non-ste-
roid antiinflamatuar ila¢ kullanimi gibi tedavinin et-
kinligini azaltacak ek bir durumun olup olmadigi be-
lirlenmelidir.

Giintimiizde refrakter asitin tedavisinde large-voliim
parasentez, siirekli albumin infiizyonu, TIPS, Perito-
neo-vendz sant, karaciger transplantasyonu ve diger
tedavi secenekleri kullanilmaktadir.

Large- Voliim Parasentez

1985 yilindan bu yana refrakter asitli hastalarin teda-
visinde tekrar giindeme gelen large voliim parasen-
tez asitli hastalarda diiiretik tedavisine ilaveten stan-
dard tedavi yontemi haline gelmistir. Large voliim
parasentez (LVP) genel olarak >5L asit sivisinin
alinmasi olarak tanimlanmistir (2). Randomize kont-
rollii yapilan bir calismada parasentez sonrasi albii-
min verilmeyen hastalarin %30’unda renal fonksi-
yon bozukluklari, hiponatremi ve belirgin plasma re-
nin, aldosteron aktivitesinde artig goriilmiis (3), bu
ve benzer ¢alisma sonuglarina dayanilarak large vo-
liim parasentez sonrasi voliim genisleticilerinin kul-
lanim1 6nerilmektedir. Voliim genisletici olarak al-
biimin veya diger voliim genisleticiler mi kullanil-
mal1 seklinde yapilan calismalarda sentetik voliim
genisleticilerin de albiimin kadar etkili oldugu belir-
tilmistir (2). Tekrarlayan parasentez veya total para-
sentez mi gerekli bu konuda devam eden tartigmalar
mevcut (4) olup, literatiirde tek seferde en fazla ali-
nan parasentez mayide diinya rekorunun 41 litre ol-
dugu belirtilmistir.

Large voliim parasentez komplikasyonlari;
» Spontan bakterial peritonit

» Hepatik ensefalopati

* Post-parasentez sirkiilatuar bozukluk
 Renal bozukluklar

Bunlardan post-parasentez sirkiilatuar bozukluktan
bahsedilecektir.

Post-parasentez sirkiilatuar bozukluk

Post-parasentez sirkiilatuar bozukluk gostergesi
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plasma renin aktivitesinin 5.-6.giinde >%50’den da-
ha fazla artmasidir. Bu hastalarda asit ¢ok hizli bir
sekilde tekrar niiks eder, hiponatremi ve renal yet-
mezlik gelisebilir. Bu hastalarin yasam siiresi belir-
gin oranda kisalmistir. Post-parasentez sirkiilatuar
bozukluk; <5L parasentez ve albumin kullanilanlar-
da %15, >5L parasentez ve sentetik voliim genigle-
tici kullananlarda %30-50 ve >5L parasentez ve vo-
liim genisletici kullanilmayanlarda %75 olarak tespit
edilmistir.

Albumin Infiizyonu

Uzun siireli IV albiimin infiizyonu (diiiretik ile bir-
likte veya yalniz) ile ilgili literatiirde yapilmis bir¢cok
caligma vardir (Tablo 1).

Calismalardan c¢ikan sonuclar;

* Kisa siireli (<16 giin) albumin infuzyonu asit mik-
tarinda, hastanede kalis siiresi ve hastaneye basvu-
ru sayisinda belirgin azalma yaratmiyor.

 Uzun siireli (>16 giin) albumin infuzyonunda %44-
93 arasinda klinik iyilesme saglaniyor.

* Ortak saptanan bir bulgu da diiirez saglanamasa bi-
le albumin infuzyonu sonrasi hastalarin kendilerini
cok iyi hissetmeleri olarak yorumlanmis ancak bu-
nun bir plasebo etkisi olup olmadigi bilinmemekte-
dir.

TIPS

TIPS yan-yana porto-kaval sant yontemi olup, ilk
olarak refrakter varis kanamasinda kullanilmistir.
TIPS iglemi ile portal hipertansiyon ve splanknik ar-
terial vazodilatasyon azalir. TIPS renal fonksiyonla-
r1 ve Na atilimini diizeltip, parasentezden daha etkili
olmasina ragmen parasentezden ¢ok da farkli olma-
yan mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir (5). Bu-
na ragmen son zamanlarda yapilan randomize kont-
rollii bir calismada TIPS sonrasi sag kalimin artma
egiliminde oldugu gosterilmektedir (6).

TIPS ile parasentezi karsilastiran birgok prospektif
randomize kontrolli ¢alismalar yapilmistir (7-10)
(Tablo 2).

Bu 4 calismadan ¢ikan sonuglar:

1. TIPS ile asit kontroliinde belirgin avantaj saglan-
dig1 gosterilmis.

2. Iki calismada hastalarda TIPS ile sagkalimda be-
lirgin artis saglanmus.

3. TIPS sonrast hepatik ensefalopati daha fazla gorii-
liirken, hepatorenal sendrom (HRS) daha az hasta-
da goriilmiis.

Sonugta cok dikkatli bir seklilde hasta secimi yapil-
masi ve deneyimli merkezlerde TIPS yapilmasi one-
rilmektedir.

Tablo 1. Uzun siireli albiimin infiizyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve sonuglari

Yil Hasta Sayis1 Tedavi Siiresi Tedaviye Cevap
Janeway 1944 6 -- Minimal
Faloon 1949 29 8 ay %44 cevap
Havens 1950 8 6 ay %88 6dem ve asit kaybi
Patek 1948 3 16 giin Anlamli degil
Kunkel 1948 15 16 ay % 93 asit kayb1
Watson 1949 6 11 giin Anlaml degil
Dykes 1961 12 32 ay %58 normal hayata doniis
Thorn 1946 5 27 giin %67 asit kayb1
Post 1954 34 23 hafta %62 asit ve 6dem kaybi
Schindler 1999 12 31 giin Belirgin kilo kaybi (10.1kg)
Gentilini 1999 43 2 yil Asit miktar1 ve hastanede yatis

stiresinde belirgin azalma
Trotter 2005 17 4 hafta-3yil %89 asitte azalma
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Tablo 2. TIPS ile large voliim paarsentezi kargilagtiran ¢alismalar ve sonuglari

Hasta sayis1 Child Pugh Skor Asit kontrolii % Sag kalim

Lebrec 1996

LVP 12 9.3+0.6 1/12 (1yil) %60 (2y11)

TIPS 13 9.240.6 3/13 (1yil) %29 (2y1l)
Ross1e2000

LVP 31 87112 6/31 (6ay) %32 (2y1l)

TIPS 29 9.1+£19 16/29 (6ay) %58 (2y1l)
Gines2002

LVS 35 92+0.3 6/35 (1yil) %30 (2y1l)

TIPS 35 9.3+0.2 18/35 (1yil) %26 (2y1l)
Sanyal2003

LVP 57 93+1.3 9/57 (1yil) 12.4 ay (median)

TIPS 52 9212 30/52 (1y1l) 19.6 ay (median)

2005 yilinda 3 biiyiik meta-analiz sonuglar1 yayin-
lanmistir. Bu ii¢ biiylik meta analiz sonucunda
TIPS’in large voliim parasentezden asit tedavisinde
daha etkili oldugu gosterilmistir ancak hepatik ense-
falopatiyi arttirip sag kalimi etkilemedigi de gosteril-
mistir. Multivaryasyonlu yapilan bir bagka analizde
TIPS 6ncesi sag kalim gostergesi olarak sadece se-
rum bilirubin diizeyi bulunmustur (11-13).

Large voliim parasentez ile TIPS arasinda yasam ka-
litesini arastiran bir ¢alismada, her iki tedavi yonte-
mi arasinda yasam kalitesi yoniinden bir fark buluna-
mamis ancak hepatik ensefalopati TIPS’li hastalarda
fazla bulunurken, tekrarlayan islem ihtiyact LVP
grubunda fazla ve hospitalizasyonda artis da TIPS
grubunda fazla bulunmus ancak genellenirse her iki
yontemin benzer oranlarda hastalarda yasam kalite-
sini etkiledigi belirlenmistir (14).

Yapilan bir bagka ¢alismada refrakter asitli hastalar-
da TIPS’e olan klinik cevab1 belirleyen tek bagimsiz
faktoriin TIPS Oncesi hastanin kreatin klerensi bu-
lunmustur. Kreatin klerensi <36 ml/dak olan hasta-
larda klinik cevabin belirgin azaldig1 izlenmistir
(15). TIPS sonras1 mortaliteyi arastiran bir ¢aligma-
da refrakter asit nedeni ile TIPS yapilan hastalarda
mortalitenin varis kanamasi nedeni ile TIPS yapilan
hastalara gore belirgin yiliksek oldugu saptanmistir
(16). Biitiin bu sonuclara dayanarak ve AASLD
(2005) onerileri dogrultusunda TIPS tekrarlayan lar-
ge vollim parasenteze intolerant olan hastalarda en-
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dikedir. TIPS ayn1 zamanda hepatik hidrotoraks ve
umblikal herni tedavisinde de yararlidir. Ancak TIPS
planlanan hastalarda TIPS kontrendikasyonlar1 ve
komplikasyonlar1 da iyi bilinmelidir.

TIPS kontrendikasyonlari:

» Ileri yas (>70)

« Kardiyak disfonksiyon

¢ Child-Turqotte-Pugh (CTP) skoru>12
» Hiperbilirubinemi

* Ensefalopati

* Hepatik vaskiiler anormallikleri (Portal venin kom-
plet trombozu)

TIPS Komplikasyonlar1

* Hepatik ensefalopati (1 ay i¢inde %30)
« Sant stenozu (1 yilda %40-70)
 Kardiyopulmoner disfonksiyon

» Hemolitik anemi

* Vejetatif infeksiyonlar

* Biliemi

Yeni polytetrafloro-ethilen ile kapli stentler ile yapi-
lan TIPS de stentin agiklig1 kapsiz stentlere gore da-
ha iyi saglanmasina ragmen, hasta yasam siiresine
katkist konusunda celigkili sonuclar mevcut.
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Porto-Kaval Sant

1960’1 yillarda porto-kaval santlar refrakter asitli
hastalarin tedavisi icin kullanilmis, ancak intra-ope-
ratif kanama, %50’lerin iizerinde hepatik ensefalopa-
ti ve %12’den %39’a ulasan mortalite oranlar1 nede-
niyle artik giiniimiizde kullanilmamaktadir. Son do-
nemlerde kiigiik capli prostetik santlar 6sefagus varis
kanamasi icin kullanilmaktadir, ancak refrakter asit
icin heniiz kullanilmamaktadirlar (17).

Peritoneo-Venoz Sant

1970’li yillardan bu yana peritoneo-vendz sant
(PVS) asiti olan sirozlu hastalarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. PVS’m hasta sag kalimina katkisi net
olarak bilinmemektedir. Yapilan bir calismada PVS
yapilan hastalarin %69’unda renal fonksiyonlarinda
belirgin diizelme oldugu kaydedilmistir (18). TIPS
ve PVS karsilagtiran bir calismada asit kontrolii PVS
sonrast 1.ayda %73, TIPS sonrasi 1.ayda %46 bulu-
nurken, uzun dénem sonuclarinda TIPS, PVS’den
daha etkili bulunmustur (19).

PVS’li hastalarda peri-operative mortalite %18, orta-
lama 2 yillik sag kalim %46 ve asit kayb1 18 ayda or-
talama %359 hastada gosterilmistir (20).

PVS komplikasyonlari;

1. Peritoneal fibrozis, intestinal obstriiksiyon
2. Superior vena cava obstriiksiyonu,

3. Dissemine intravaskiiler koagulopati

4. Santin erken tikanmast

PVS’li hastalarda uzun donem sant aciklif1 2 yilda
ortalama %>50°dir. PVS karaciger transplantasyonu
planlanmayan, multiple abdominal cerrahisi olan
hastalarda (large voliim parasentez icin zor vakalar)
onerilebilinir.

Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu diiiretiklere cevapli-ya
da cevapsiz sirozlu tiim hastalarda diisiiniilmesi ge-
reken tedavi secenegidir. Karaciger transplantasyonu
refrakter asit i¢in tek kiiratif tedavi secenegidir. Ka-
raciger transplantasyon sonrasi 3 ve 5 yillik ortalama
graft siirvisi %80’lerin iizerindedir (21).

GG

Refrakter asitli hastalarda 12 aylik yasam siiresi or-
talama %25 iken karaciger transplantasyonu sonrast
bu oran %85 dir.

Post-Transplant Refrakter Asit

Post-transplant refrakter asit; inferior vena caval
anastomoz darlig1, veno-okliizif hastalik, small-sized
graft, hiperkoagulabilite, akut rejeksiyon ve bazi cer-
rahi tekniklere bagl gelisir. 1058 vakalik bir calis-
mada karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin
%35.9’unda post-transplant refrakter asit tespit edil-
mis ve bu hastalarda, HCV pozitifligi ile post-transp-
lant refrakter asit gelisimi arasinda belirgin iligki
saptanmistir (p<0.00001).

Pre-transplant renal yetmezliginin varliginin post-
transplant refrakter asit gelisimi icin kuvvetli bir
gosterge olmadigi gosterilmistir. Bu ¢calismada HCV
niiksii ile birlikte post-transplant refrakter asiti olan-
larda prognoz HCV(-) olan post-transplant refrakter
asitli hastalara gore belirgin kotii bulunmustur (22).

Ocreotid

Octreotidin rafrakter asitli hastalarda kullanimu ile il-
gili literatiirde vaka takdimi seklinde yayinlar olup,
bu yayinlarda octreotid sonrasi hastalarin renal fonk-
siyonlarinda ve ditiretiklere verilen cevapta iyilesme
oldugu bildirilmistir (23). Octreotidin non-sirotik
portal hipertansiyonlu refrakter asitli hastalarda da
kullanim1 ve etkinligi hakkinda vaka takdimleri lite-
ratiirde mevcuttur (24).

Yeni Tedavi yontemleri?

Asitin peritono-iiriner drenaji yeni tedavi secenekle-
ri olarak karsimiza ¢ikan bir bagka tedavi yontemi
olabilir.

Uluslar aras1 asit kliibiiniin 2003 konsensus kararla-
rinda;

« [Ik basamak tedavi: Tekrarlayan total parasentez

« Ikinci basamak tedavi: TIPS (ayda >3 parasentez
yapildiginda, veya rekiirren masif hepatik hidroto-
raks) veya

» Karaciger transplantasyonu (2) onerilmistir.Sonug
olarak refrakter asitli bir hastaya Sekil 2. de goste-
rildigi tizere yaklagilabilinir.
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Tedaviyi Diizenle «——Hayir

Evet

Karaciger TR

Hayir

OVK?

Hayir

SBP?

Hayir

TIPS/PVS <« Evet

Medikal Tedavi Max

Evet — KC TR hazirhiklarina Basla

Evet

» TIPS veya Cerrahi Sant

CTP<9

KrKI>36

Hayir

Hayir

~

Peritonovenoz Sant

siiresi kisa

Beklenen yasam

Evet

Evet

T~

Large Voliim Parasentez

Kc TR: Karaciger transplantasyonu, CTP: Child-Turqotte-Pugh Skoru, Kr KI: Kreatin klerens, OVK: Ozefagus varis kanamasi,
SBP: Spontan bakteriyel peritonit

Sekil 2. Refrakter asitli hastaya yaklagim
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