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OZET

Karaciger sirozunda normal popiilasyona gore safra kesesi tasi goriilme
siklig1 daha fazladir ve tanida en degerli tetkik ultrasonografidir. Son yillarda
gelistirilen elastografi ile karaciger, safra kesesi ve dalak patolojileri daha kolay ve
non-invazif olarak ortaya konulabilir hale gelmistir. Bu calisma karaciger sirozu
tanili hastalarda dalak sertligi ile hipersplenizm ve safra kesesi tas varligr arasindaki
iligkinin incelenmesi, immiin sistemde Onemli bir rolii olan myeloperoksidaz
seviyelerinin belirlenmesi ve yine sirozlu hastalarda insiilin direncinin hesaplanmasi
amach yapilmstir.

Calismada karaciger sirozu (KC-S) tanmili hastalar; karaciger sirozu ve
hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu (KC-S+H), karaciger sirozu olup
hipersplenizm bulgusu olmayan hasta grubu (KC-S-H) olarak iki alt gruba ayrildi.
KC-S+H grubunda 37, KC-S-H grubunda 23 olmak iizere toplam 60 KC-S’ lu hasta
ile 28 saglikli kontrol ¢aligmaya alindi. Toplam hasta grubu ve alt gruplarin ayr1 ayr1
vendz kanlarinda myeloperoksidaz seviyeleri, insiilin direnci degerleri bakildi. Safra
kesesi tas1 i¢cin her gruba ultrasonografi yapildi ve dalak sertligi ise semi-kantitatif
elastografi tizerinde gerilim degerlerinin dl¢tilmesi ile tespit edildi.

Karaciger sirozu olan ve olmayan bireylerdeki MPO aktivitesi yoniinden
gruplar arasinda anlamli fark bulundu. MPO aktivitesi KC-S hastalarinda daha diisiik
bulundu. Bu iki grup arasinda insiilin direnci agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. KC-S grubunda SKT goriilme siklig1 kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan ve KC-S-H
gruplart arasinda MPO aktivitesi ve insllin direnci yoOniinden anlamli fark
bulunmadi. KC-S+H olan grupta SKT goriilme siklig1 KC-S-H grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu.

Karaciger sirozu olan total hasta grubunda maximum ve minimum dalak
gerilim degerleri ile HOMA degeri arasinda istatiksel agidan anlamlhi pozitif
korelasyon saptanmisken, MPO aktivitesi ve SKT goriilme siklig1 arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda maximum, minimum ve ortalama dalak
gerilim degerleri ile MPO aktivitesi arasinda korelasyon saptanmamisken, HOMA

degeri arasinda ise negatif korelasyon saptandu.
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Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan hasta grubunda maximum, minimum
ve ortalama dalak gerilim degerleri ile SKT goriilme sikligi arasinda pozitif
korelasyon saptanmigken, MPO arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak, hipersplenizmi olan gruptaki maximum, minimum ve ortalama
dalak gerilim sonoelastografi degerleri ile safra kesesi tas1 goriilme siklig1 arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundu. Karaciger sirozlu olgularda yapilacak olan
sonoelastografi ile Olciilmiis artmis dalak sertli§inin gelecekte olusabilecek safra
kesesi tas1 agisindan risk faktorii oldugu kabul edilebilir.

Anahtar Kkelimeler: Karaciger sirozu, safra kesesi tasi, myeloperoksidaz,

hipersplenizm, elastografi



ABSTRACT

THE EVALUTION OF CORRELATIONS BETWEEN THE INCIDENCE OF
GALLSTONES IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS AND FINDINGS OF
HYPERSPLENISM WITH THE SPLENIC ULTRASOUND
ELASTOGRAPHY FINDINGS.

In liver cirrhosis the incidence of gallstones is more than normal population
and the most valuable examination is the ultrasound. With elastography developed in
recent years; liver, gallbladder, spleen pathologies have been diagnosed easier and
non-invasively. This study is carried out for the patients who diagnosed with liver
cirrhosis and for the examination of the relationship between gallstones presence and
hypersplenism, and to identify levels of myeloperoxidase (MPO) that plays a
significant role in immune system and also for calculation of insulin resistance in
these patients.

In the study patients diagnosed with liver cirrhosis; were divided into two
subgroups as patients with liver cirrhosis and hypersplenism findings (KC-S+H) and
patients who have liver cirrhosis but don’t have hypersplenism findings (KC-S-H). In
the KC-S+H group thirty seven, in KC-S-H group twenty three, totally sixty patients
with KC-S and twenty eight healthy controls included in the study. Insulin resistance
values and MPO levels were measured for total patient group and subgroups from
venous blood. Ultrasonography was performed for each group; gallstones and spleen
stiffness is determined by measuring strain values on semiquantitative elastography.

Significant differences were found between groups in terms of MPO activity
among the individuals with liver cirrhosis and control group. MPO activity was
lower in patients with KC-S. Between these two groups no statistically significant
difference were found in terms of insulin resistance. The incidence of gallstones in
KC-S group were found significantly higher than control group. Between individuals
with liver cirrhosis and hypersplenism and KC-S-H groups no significant difference
were found in terms of MPO activity and insulin resistance. Incidence of gallstones
in KC-S+H group were found to be significantly higher than KC-S-H group.

In the total group of patients with liver cirrhosis, while positive correlation
was detected between maximum and minimum spleen strain and insulin resistance

values, but no significant correlation were found between MPO activity and
vi



incidence of gallstones. In the control group, no correlation were detected between
spleen strain values and MPO activity but between HOMA values negative
correlation was determined.

In the patients with liver cirrhosis and hypersplenism while positive
correlation was detected between the incidence of gallstones with maximum,
minimum and average spleen strain values but there was no correlation between
MPO activity.

As a result, in the group with hypersplenism a significant positive correlation
was found between maximum, minimum and average values of spleen strain
sonoelastography and incidence of gallstones. In patients with liver cirrhosis,
increased spleen stiffness which may be measured with sonoelastography can be
considered as a risk factor in terms of gallstones in future.

Keywords: Liver cirrhosis, gallstones, myeloperoxidase, hypersplenism,

elastography
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1. GIRIS

Siroz; kronik viral hepatit (B, C ve Delta), oto-immiin hepatit, non-alkolik
steatohepatit, alkol kullanimi ve diger nedenlere sekonder gelisen karaciger
yetmezlik tablosudur (1). Portal hipertansiyon portal basincin 200 mmH,O (14,7 mm
civa (Hg))’nun lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir (2). Portal hipertansiyon, sirozun
mortalitesinde dnemli rol oynayan 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve
hepatorenal sendrom gibi klinik tablolarin gelismesinde rol oynayan 6nemli bir
komplikasyonudur. Bu nedenle portal basmncin 12 mmHg nin altinda tutulmasi
uygulanan tedavilerin baslica hedefidir (3). Yukarida bahsedilen komplikasyonlarin
disinda  portal hipertansiyon splenomegaliye neden olur. Splenomegali,
hipersplenizm tablosuna yol agarak sirozlu hastalarin medikal tedavilerinin (antiviral
tedaviler) diizenli verilememesi ve cerrahi tedavi uygulamalarinda mortalite artisina
neden olan trombositopeni, artmis enfeksiyon riski ve anemi gibi tablolarin ortaya
¢tkmasima neden olabilir (4). Giiniimiizde siroz tablosunda ortaya ¢ikan hematolojik
problemlerin patofizyolojisinde kemik 1iligi silipresyonu, biiyiime faktorlerinin
eksikligi ve immiinolojik patolojilerin rol oynadigi bildirilse de cogunlukla
hipersplenizmle iligkili oldugu kabul edilmektedir (5, 6). Siroz hastalarinda bir diger
tablo ise artmis safra kesesi tas sikligidir. Bu sikligin normal populasyona oranla
sirozlu hastalarda yaklasik 2 kat arttigi bildirilmistir. Bu taglar siklikla bilirubin
pigment taslaridir ve etyolojisinde hipersplenizme sekonder artmis hemoliz
suclanmaktadir (7-9).

Hipersplenizm varliginin dogrulanmasi i¢in kan hiicrelerinin bir veya birden
fazlasinda diisme, kemik iligi incelenmesinde kompansatuar hiperplazinin varligi,
splenomegali varlig1 ve splenektomi sonrasinda kan hiicrelerinin normale donmesi
gibi kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Bu kriterlerin karsilanmasimin sirozlu
hastalar i¢in pek de pratik olmadigi agiktir (10). Hipersplenizm kisaca kan
hiicrelerinin artmis yikimi ve azalmis eritrosit dmrii ile karakterize anormal artmis
fonksiyonel dalak varligiyla karakterize bir durumdur.

Sirozlu hastalarda azalmis eritrosit dmriiniin isaretli krom (Cr) veya eritrosit
kreatin diizeyinin Ol¢limii ile bunun ortaya konulabilecegi bildirilmistir (10, 11).

Ancak bahsedilen bu testler radyoaktif madde kullanimi ve o6zel ekipman



gerektirmesi, uzun siirmesi, ulasilabilirligin oldukca kisitli olmasi gibi nedenlerle
rutin kullanima girememislerdir. Myeloperoksidaz noétrofiller ve monositlerde yer
alan, giliclii bir bakterisidal proteindir (12). Plazma myeloperoksidaz seviyesi
splenomegali olmayanlara gore splenomegalisi olan siroz ve kronik hepatitli
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hepatik klirensin azalmasi ve
notrofil tahribatina bagli olarak myeloperoksidaz serbestlesir, sirozlu hastalarda
plazma myeloperoksidaz seviyesi yliksek seviyelerde bulunur. Bu nedenle plazma
myeloperoksidaz  Ol¢limii, karaciger hastalarinda hipersplenik  fonksiyonun
degerlendirilmesinde yararl olabilir (13).

Insiilin direnci; normal olarak insiiline yamitta insiiline duyarli hiicrelerin
yetersizligi olarak tamimlanir. Insiilin direnci periferal lipolizi uygunsuz bir sekilde
aktive ederek beslenme durumunda adipositlerden serbest yag asitlerinin
mobilizasyonunu uyarir. Dolagimda artmis serbest yag asitleri karaciger ve kaslarda
yag birikimine katkida bulunur. Bu durum daha sonra bu dokularda insiilin sinyal
yollarinin akisini bozarak insiilin direncine yol acar (14). Bazi caligmalarda karaciger
sirozunda insiilin direncinin rapor edildigi gosterilmistir (15).

Abdominal organlarin incelenmesinde ultrasonografik inceleme non-invaziv
olmasi, radyasyona maruziyetin olmamasi, kisa siirede sonucun alinabilmesi, kolay
ulagilabilirligi ve tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle sik kullanilan bir tan1 aracidir (16).
Ultrasonografi incelemelerinde dalak boyutu ve hacmi, non-invaziv olarak dogru bir
sekilde hesaplanabilmektedir (17). Son yillarda gelistirilen ultrason elastografi
incelemesi, digaridan minimal bir kompresyon uygulanarak dokudaki gerinim
derecesinin Olciildiigli ve dokunun sertligi hakkinda bilgi saglayan yeni dinamik bir
ultrason teknigidir. Ultrasonografi probunun doku iizerinde olusturdugu minimal
basing degisiklikleri ile elastografi goriintiileri elde edilmektedir. Kompresyon
dokuda pozisyon degisikligine neden olmakta ve doku deplasmaninin derecesine
gore lezyonun sertligi hakkinda bilgi edinilmektedir.

Yapilan  caligmalarda  karacigerin  sertlifini  non-invaziv  olarak
degerlendirilebildigi ve kronik karaciger hastaligi olanlarda fibrozisi non-invaziv
olarak gosterebildigi bildirilmektedir (18, 19). Yine Hirooka ve ark. portal
hipertansiyon olgularinda splenik elastografinin, portal hipertansiyonda uygun bir

klinik belirte¢ oldugunu bildirmektedir (20).
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Bu calismanin amaci; herhangi bir etyolojiye sekonder gelisen siroz
tablosunda dalak sertligi ile hipersplenizm ve safra kesesi tas varligi arasindaki
korelasyonun incelenmesi, sirozlu hastalarda myeloperoksidaz seviyelerinin

belirlenmesi ve yine sirozlu hastalarda insiilin direncinin hesaplanmasidir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1 Karaciger Sirozu (KC-S)

Karaciger sirozu, diinyanin bir¢cok bdlgesinde ve ililkemizde en énemli 6liim
nedenlerinden birisidir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da c¢ogunlukla alkol
tikketiminin fazla olmasi en sik KC-S nedeniyken diinyanin diger bir¢ok bolgesinde
ise viral hepatitler en sik nedendir. Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisi
(HCV)’ ne bagh olarak gelisen kronik karaciger hastaligi nedeniyle iilkemizde de

karaciger sirozu 6nemli bir mortalite ve morbidite kaynagidir (21).

1.1.1.1 Tanim

Karaciger yapisinda; diffiiz olarak hiicresel nekroz, rejenerasyon, nodiiler
olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozis ile karakterize, kronik ve
cesitli sosyoekonomik problemler olusturabilen ciddi bir hastaliktir (21). Bu hastalik
ilk defa, 1826 yilinda Laennec tarafindan tanimlanmistir. Siroz kelimesi, Yunanca da
scirrhus (kati1 bir ¢esit ur) kelimesinden gelmektedir.

Epidemiyoloji: Tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen, karaciger sirozu hala
diinyada ve {ilkemizde ¢ok sik goriilen ve komplikasyonlara neden olan bir
hastaliktir. 1965 yilinda Hepatit B virusunun (HBV), 1977 yilinda Hepatit D
virusunun (HDV), 1989 yilinda Hepatit C virusunun (HCV), 1991 yilinda Hepatit G
virusunun saptanmasi, kronik karaciger hastaliklarmin daha iyi taninmasma ve
takibine neden olmustur. Diinyada batili iilkelerde KC-S nun etyolojisinde alkol ve
viruslar (6zellikle HCV) rol oynarken (22, 23), Tiirkiyede viral nedenler (6zellikle
HBV) hala en sik sebeptir.



1.1.1.2 Smmiflama

Karaciger sirozu hastaligi morfolojik 06zelliklerine, fonksiyonel durumuna,
klinik evresine ve etyolojisine gore smiflandirilabilir. Giiniimiizde klinik
uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye gore smiflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

Morfolojik olarak: KC-S’ da karacigerin makroskopik goériiniimiine ve olusan
nodiillerin 6zelliklerine gore; i morfolojik tip tantmlanmistir. Bu morfolojik tiplerin
ozellikleri ise sOyledir:

1- Makronodiiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalarla karekterize olup,
bazi nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir.
Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2- Mikronodiiler siroz: 1’cm den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda
muntazam goriinimlii, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu
gruba girer.

3- Mikst nodiiler siroz: Sirotik karacigerlerin biiylik kismi1 bu gruba girer,
makro ve mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir.

Fonksiyonel olarak: Aktif ve inaktif, klinik evreye gore; kompanse ve

dekompanse olarak smniflandirilir (24).

1.1.1.3 Etyoloji

Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik sebeplere ve kiiltiir farkliliklarina gore
degisiklikler gosterir. Bati iilkelerinde KC-S na yol acan en 6nemli neden alkol
kullannmidir. Sirozun ¢ok ¢esitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagl siroz

gelisimi biiytik farkla ondedir (25).



Tablo 1. KC-S i¢in etyolojik faktorler

1- Kronik viral hepatitler (B, C, D)

2- Otoimmiin hepatitler

3- Alkol

4- Biliyer hastaliklar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder
biliyer siroz

5- Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, wilson hastaligi, alfa-1
antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, galaktozemi, herediter
tirozinemi

6- Ilac ve toksinler: Metotreksat, amiodaron

7- Venoz obstriiksiyon: Budd-chiari sendromu ve venookliizif hastalik

8- Kalp yetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, trikiispit yetmezligi

9- Intestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal by-pass, gastroplasti

10- Diger sebepler: sifilis, sarkoidoz, viral hepatit G, sistozomiazis, diabetes
mellitus, mikotoksinler, malnutrisyon, obezite, indian ¢cogukluk sirozu

11- Kriptojenik (idyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur, bu
hastalarin 6nemli bir kismi1 post hepatik ve otoimmiin gruba girmistir. Bir kismindan

ise non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (26).

Bati tilkelerinde KC-S na yol agan en 6nemli neden alkol iken, lilkemizde ise

baslica neden viral hepatitlerdir (27).

1.1.1.4. Patogenez

Siroz anatomik olarak fibrozis ve nodiil formasyonu ile birlikte olan diffliz bir
hadisedir. Hadiseyi baslatan hepatoseliiler nekrozdur. Karacigerde 3 tip nekroz
gelisir. Spotty nekroz: Akut hepatitlerde olur. Piecemal (giive yenigi) nekrozu:
Immiinolojik tipte bir nekrozdur. Portal mesafenin gevresinde baslayarak lobiiliin
icine dogru ilerler, parankimi tahrip eder. Kronik aktif hepatitte goriiliir.

Bridging (kopriilesme) nekrozu: Vaskiiler yapilar arasinda olusarak
karacigerin ¢esitli yapilarmi birlestiren kopriilesme nekrozu, sentro-sentral, sentro

portal, porto-portal nekroz olmak tizere {i¢ tipte olabilir. Nekrozu fibrozis ve hepatik



catinin bozuldugu nodiil olusumu izler. Nekroz, tan1 aninda genelikle gdsterilmez.
Fakat aylarca veya yillarca stirekli varligi siroz olusumu i¢in sarttir.

Hepatit B virlisi (HBV), hepatositler i¢in direkt sitopatik etki yapmaz.
Burada nekroz viicudun hiicresel immiin yanit1 sonucu ortaya ¢ikar. Hepatit C viriisii
(HCV) ise direkt sitopatik etkiyle nekroza yol agar. Alkol kullanimina bagli kronik
karaciger hastalig1 net olarak anlasilamamigsa da kronik alkol kullanimi bozulmusg
protein sentez ve sekresyonuna, mitokondriyal hasara, lipid peroksidasyonuna,
asetaldehit olusumuna ve olusan asetaldehitin seliller membran ve lipidleriyle
etkilesimi sonucu hiicresel hipoksiyi tetiklemesine neden olur (28). Etyoloji ne
olursa olsun sonu¢ hemen hemen her zaman aynidir. Zon-1’deki interface Hepatit,
porto-portal fibroz kopriilere neden olurken, zon-3’deki nekroz santral-portal
kopriilesmeye ve fibroza yol agar. Hiicre 6liimii hepatik yapiy1r bozan nodiillerin
olusumuyla siirer ve tam siroz gelisir.

Hepatit fibrogenezin temeli, matriks sentezi ve yikimi arasmdaki
dengesizliktir. Hepatik hasarda net sonug, normal bazal membran kollajen
yikimindaki artis ve intersitisiyel kollajen yikimmdaki azalmadir.

Karaciger, dominant olarak Kupffer hiicreleri TNF-a , IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri iiretir. Karaciger, bu sitokinleri dolasimdan temizleyerek
sistemik etkilerini smirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj
aktivasyonu ile sitokinler Uiretilir. Sirozda artmis barsak duvar gecirgenligi ve kupffer
hiicre baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a , IL-1 ve INF-a yag asidi
iiretimini arttirarak yagli karacigere neden olur ve IL—6, IL-1 ve TNF-a hepatik akut
faz reaktanlar1 (CRP, amiloid A, haptoglobin, kompleman B ve al-antitripsin)

olusumunu uyarir (29).

1.1.1.5. Klinik Bulgular ve Semptomlar

Karaciger sirozu, klinikte karsimiza portal hipertansiyon ve hepatoseliiler
yetersizlige bagli bulgular seklinde ortaya ¢ikar. Hastaligin baslangicinda semptom
olmayabilir. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasiyla halsizlik, c¢abuk yorulma,
istahsizlik, bulanti, bitkinlik ve kilo kaybr gibi semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.
Zamanla hepatik yetmezlik ve portal hipertansiyon ortaya c¢ikar. Portal

hipertansiyona bagli olanlar; asit, 6dem, splenomegali, 6zefagus varis kanamalari,
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kollateral dolasim ve pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne) dir. Hepatoseliiler
yetersizlik bulgulart: Sarilik, kanama diatezi (burun, dis eti kanamas1 vs.), hormonal
bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet,
hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem, spider angioma), protein
metabolizma bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, asit ve 6dem) ve
hematolojik (anemi) bozukluklardir. Fétor hepatikus, telenjiektazi, tirnaklarda enine
cizgilenmeler, beyaz tirnak lunuga kaybi, viicut killanmasinda azalma, jinekomasti,
steatore, safra taslari, comak parmak, umblikal herni diger yandan karaciger
yetersizliginin komplikasyonlar1 da klinik bulgulara neden olabilir (asit, ensefalopati,
sartlik ve wvarisiyel kanamalar). Bu komplikasyonlarin hic¢birinin  olmadig:
durumlarda kompanze siroz bir veya birka¢inin varliginda ise dekompanze siroz adi

verilir (30).

1.1.1.6. Tam

Karaciger sirozu’nun tanisi;; Klinik olarak, biyokimyasal arastirmalar,
goriintiileme yontemleri ve histopatolojik yontemlerle konur.

Klinik: Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular: tan1 ve ayirici tani igin
cok degerli ipuglar1 verir. Bu nedenle olas1 sebepleri saptama, hastaligin baslama
zamanini ve seyrini, komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok 1yi sorgulanmasi
ve sistemik olarak muayene edilmesi gereklidir.

Biyokimyasal arastirmalar: Hastalarda gizli veya asikar kanamalara bagl
olarak anemi goriiliir. Bunun yaninda portal hipertansiyon neticesi olusan
splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile 16kopeni, trombositopeni olusabilir.

Hepatoseliiler yetmezlik nedeni faktorlerin sentezleri protrombin zamaninda
(PTZ) uzama ve protrombin aktivitesinde azalma ile saptanirlar. Bu iki basit test
karacigerin sentez fonsiyonlarini gosteren cok degerli parametrelerdir. Hastaligin
evresine ve etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasma gore biyokimyasal
parametreler degisiklikler gdsterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP ve GGT normal veya
yiikselmis olabilir. Hastada gelisen komplikasyonlara bagli olarak diger bazi
biyokimyasal parametrelerde de degisiklikler olabilir.

Goriintiileme Yontemleri: Ultrasonografi (USG): Ilk secenek olarak tercih

edilir ve son derece tanimlayici bilgiler verir. Ultrasonografik olarak karaciger yiizey
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nodiilaritesi ve portal ven ortalama akim hizlar1 siroz tanisinda yardimcidir. Kaudat
lob, sag loba oranla goreceli biiylimiis izlenir. USG’de rejenere nodiiller fokal lezyon
olarak rapor edilebilirler. Ultrasonda portal ven ¢ap1 13 mm’den fazla olanlarin iigte
ikisinde varis saptanmaktayken, 13 mm’den az olanlarin ancak %10 unda varis
vardir (31-33). Splenomegali ve asit goriiliir.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT (portal
hipertansiyon) bulgular1 saptanabilir (31).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme: Diizensiz nodiiler
yiiz, yagh degisim, demire baghh artmis dansite, yer kaplayic1 lezyonlar
saptanabilirken, benign rejeneratif nodiiller gdriilmezler. Intravendz kontrast sonrasi
portal ve hepatik venler goriintiilenebilir ve splenomegaliye eslik eden kollateral
dolasim varliginda PHT tanis1 konur.

Histopatolojik Tam: Karaciger biyopsisi en onemli tan1 seklidir. Perkiitan
yapilabilecegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Aliman doku
ornekleri histokimyasal yontemlerle 6zel boyalar kullanilarak incelenir. Sirozda
biyopsi ile tan1 zor olabilir. Nodiil ¢evresinde fibrozu ortaya koymak i¢in retikiilin ve

kollajen boyalarmin kullanilmas1 zorunludur.

1.1.1.7. Prognoz

Karaciger sirozunda prognoz etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik
lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanze sirozda
tan1 konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sagkalim %7 ile %10
arasinda degismektedir. Kompanze sirozlu hastalarda dekompanzasyon orani yilda
yaklasik %10 civarindadir.

Hastalarda prognozu belirlemede kulanilan en 6nemli objektif parametre,
karaciger yetersizliginin derecesini gosteren Child-Pough siniflamasidir. Siroz tanisi
konulan hastalarda hastaligin evre ve prognozunun degerlendirilmesinde gliniimiizde
en sik Child-Turcotte-Pough kriterleri kullanilir (34). Child-Pough smiflamasina gore
siroz hastalar1 grup A, B ve C olarak 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin
toplanmasi1 sonucu yorumlanir (Tablo 2). Bunlarmm disinda alkolik siroz, post
nekrotik sirozdan daha iyi1 prognoza, karacigerin biiylik olmasi iy1 prognoza, sik

niikseden 6zefagus varis kanamalarmin olmasi, sistolik kan basinct 100 mmHg’ nin
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altinda seyretmesi, albuminin 2,5 in altinda olmasi, PTZ’ nin K vitamin tedavisine
ragmen 4 sn den daha uzun olmasi ve serum sodyumunun 120 mEqg/It’ nin altinda
olmasi kotii prognoza isaret eder (35).

Tablo 2. Modifiye Child-Turcoutte-Pough Skorlamasi

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 34
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albumin (mg/dl) >3.5 3.5-2,8 <2.8
PTZ (uzamis sn) 14 4-6 >6

Child A: 5-6 puan; Child B: 7-9 puan; Child C: 10-15 puan

1.1.1.8. Komplikasyonlar

Siroz hastalarinda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen
miidahale edilmez ise 6liimle sonuglanabilecek olan komplikasyonlar goriiliir (Tablo
3), (36).
Tablo 3. Karaciger siroz komplikasyonlar1 (36)

. Portal hipertansiyon

. Assit ve spontan assit enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
. Hepatik ensefalopati

. Hepatoseliiler karsinoma

. Karaciger yetmezligi

. Hepatorenal sendrom

. Hepatopulmoner sendrom

. Hipersplenizm

. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik, endokrin bozukluklar
12. Gastrointestinal komplikasyonlar

O 00 31O\ B Wi —

1.1.1.8.1. Portal Hipertansiyon ve Hipersplenizm

Portal hipertansiyon (PHT) portal basincin 200 mmH,O (14,7 mm civa
(Hg))’nun tizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir (2). PHT genellikle portal kan akimimnin,
akim seyri boyunca herhangi bir yerde tikaniklig1 sonucu gelisir. Portal ven sistemi
ile diger vendz sistemler arasinda bircok noktada anastomozlar mevcuttur (37, 38).
Portal sistem vaskiiler yatagindaki diren¢ artis1 kan akimindaki artistan daha
onemlidir (39). Intrahepatik vaskiiler direncin olusumunda lobiil yapisindaki
bozulmanm yani sira, terminal portal ven dallari, siniizoidler ve hepatik veniiller

diizeyinde, rejenerasyon nodiilleri, artan bag dokusu ve iltihabi infiltrasyondan



kaynaklanan baz1 yapisal degisikler rol oynamaktadir (40). Sebebi ne olursa olsun,
PHT’li hastalarda, portal vendz akimin artmis oldugu saptanmaktadir (41). Plazma
hacim artisi, sirozun ge¢ evrelerinde sabit bir bulgudur (42). Portal hipertansiyon,
sirozun mortalitesinde Onemli rol oynayan Ozofagus varis kanamasi, hepatik
ensefalopati ve hepatorenal sendrom gibi klinik tablolarin gelismesinde rol oynayan
onemli bir komplikasyonudur. Varis olusumu ve kanamalar iizerine etkisi oldukca
sinirliyken asit olusumu iizerine olan etkisi kuvvetlidir. Bu nedenle portal basincin
12 mmHg’nin altinda tutulmas1 uygulanan tedavilerin baslica hedefidir (3, 42).

Yukarida bahsedilen komplikasyonlarin disinda portal hipertansiyon
splenomegaliye neden olur (4). Splenomegali sirozun, portal hipertansiyon
komplikasyonu olarak gelisen en 6nemli 6zelligidir. Sirozlu hastalarda splenomegali
prevalanst % 36-92 arasinda degismektedir (43, 44). Splenomegali, hipersplenizm
tablosuna yol acarak sirozlu hastalarin medikal tedavilerinin (antiviral tedaviler,
mikofenolat mofetil vb.) diizenli verilememesi ve cerrahi tedavi uygulamalarinda
mortalite artisina neden olan trombositopeni, artmis enfeksiyon riski ve anemi gibi
tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (4, 45).

Glinlimiizde siroz tablosunda ortaya ¢ikan hematolojik problemlerin
patofizyolojisinde; kemik iligi supresyonu, biiylime faktorlerinin eksikligi ve
immiinolojik patolojilerin rol oynadigi bildirilse de cogunlukla hipersplenizmle
iligkili oldugu kabul edilmektedir (5, 6). Hipersplenizm gelisimi altinda yatan cesitli
mekanizmalar vardir; dalakta kan hiicrelerinin artmis yikimi, artan kan hiicrelerinin
dilusyonel etkileri ve humoral faktorler gibi. Hipersplenizm portal hipertansiyonun
onemli bir patofizyolojik degisimi ve siroz evrelemesinde 6nemli bir parametre
olarak kabul edilir. Ayrica trombositopeni siroz ve portal hipertansiyondaki
hipersplenizmin en sik belirtisidir (46, 47). Portal hipertansif hastalarda
trombositopeninin esas nedeninin dalaktaki sekestrasyon oldugu diisiiniilmektedir
(48). Hipersplenizme bagli trombositopeni tedavisi i¢in splenektomi, parsiyel
splenektomi, parsiyel splenik embolizasyon ve TIPS gibi ¢esitli tedavi yontemleri
vardir (49-51). Splenik arter embolizasyonu, splenomegali ve hipersplenizmi olan
secilmis HCV infeksiyonlu hastalar i¢in giivenli, minimal invaziv ve etkili bir tedavi

yontemidir.
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Hipersplenizm ile hemoglobin ve trombosit sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif bir korelasyon bulunmaktadir (52, 53). Bu nedenle, periferik kan
hiicre sayim1 hipersplenizm siddetini temsil etmektedir ve ayrica siroz evrelemesinde
dikkate almmalidir (53). Siddetli hipersplenizm sirozlu hastalarda sik goriiliir ve
dekompanze KC-S ve alkol tiiketim Oykiisii agir hipersplenizmin bagimsiz
gostergeleridir (54).

Hipersplenizm varliginin dogrulanmasi i¢in kan hiicrelerinin bir veya birden
fazlasinda diisme, kemik iligi incelenmesinde kompansatuar hiperplazinin varligi,
splenomegali varlig1 ve splenektomi sonrasinda kan hiicrelerinin normale donmesi
gibi kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Bu kriterlerin karsilanmasinin sirozlu
hastalar icin pek de pratik olmadigi agiktir (10). Hipersplenizm kisaca kan
hiicrelerinin artmis yikimi ve azalmis eritrosit dmrii ile karakterize anormal artmig
fonksiyonel dalak varligiyla karakterize bir durumdur. Sirozlu hastalarda azalmis
eritrosit Omriiniin igaretli krom (Cr) veya eritrosit kreatin diizeyinin 6l¢limii ile ortaya
konulabilecegi bildirilmistir (10, 11). Radyofrekans ablasyon tedavisi KC-S, portal
hipertansiyonu ve hipersplenizmi olan hastalarda splenomegali yonetimi i¢in giivenli,

etkili ve minimal invaziv bir yaklagimdir (55).
1.1.2. KC-S ve Safra Kesesi Taslarn (SKT)

1.1.2.1. Safra Tas1 Hastahg

Safra kesesi tas1 onemli bir morbidite nedenidir ve kolesistektomi bir¢ok

iilkede bu nedenle yapilan en yaygin abdominal operasyondur.

1.1.2.2. Epidemiyoloji

Safra tas1 prevalans: iilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Giineybati
Amerika iilkelerinde ve Japonya’ da oldukga sik, {i¢iincii diinya iilkelerinde nadir
goriilmektedir (56-58). Prevalansi yasla artar ve 50-65 yaslarinda pik yapar.
Erkek/kadin oran1 1/2°dir (59).

1.1.2.3. Taslarin Morfoloji ve Bilesimi

Morfoloji ve igeriklerine gore {i¢ tiir safra tas1 mevcuttur (60):

1. Kolesterol taslari,
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2. Siyah pigment taslari,
3. Kahverengi pigment taslari.
Kolesterol SKT nin 6nemli bir bilesenidir oysa ortak safra kanali taglari,

bilirubin agirlikl olugsmaktadir. (61).

1.1.2.4. Risk Faktorleri

Yas ve cinsiyet safra kesesi tasi ve safra kesesi duvar kalinligi i¢in risk
faktorleridir. Ek bir risk faktorii ise karaciger sirozlu hastalarda safra tasi gelisimi
olabilir (62). Safra tas1 hastalig1 kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha
yiiksek oranda tespit edilmistir ve SKT nin siklig1 her iki cinste de yasla birlikte
onemli Olgiide yiikselir (63-68). Kadm cinsiyet, ileri yas ve etnik koken / aile
(genetik 6zellikler); safra tasi icin bazi1 degistirilemez risk faktorleridir. Obezite,
metabolik sendrom, hizli kilo kaybi, bazi hastaliklar (siroz ve Crohn hastalig), safra
kesesi stazi (omurilik yaralanmasi veya somatostatin gibi ilaclar) ve yasam tarzi;
degistirilebilir risk faktorleridir (69). Yapilan bir ¢aligmada kontroller ile
karsilastirildiginda, safra tasi hastalii; gen¢ yas, santral obezite ve karaciger
yaglanmasi ile birlikte HCV hastalarinda sik saptanmis olup, kalitim, dislipidemi,

diabetes mellitus veya metabolik sendrom ile iligkili saptanmamaistir (70).

1.1.2.5. Tam

Tanida en degerli tetkik ultrasonografi (USG)’dir. Sensitivitesi ve spesifisitesi
oldukca yiiksektir (%98) (71, 72). Radyoopak taslar diiz karin grafisinde de
goriilebilmektedir. Eskiden sik kullanilan tanisal islem olan oral kolesistografik
inceleme artik hemen hi¢ kullanilmamaktadir. Hepatobiliyer sintigrafinin
sensitivitesi %95, spesifisitesi %90 olarak tanimlanmistir. Endoskopik retrograd
kolanjiyo pankreatografi (ERCP)’nin sensitivitesi ve spesifisitesi %80 olarak

bildirilmistir (72).

1.1.2.6. Tedavi Yontemleri

Agr1 atag1 geciren safra kesesi tasl hastalarin tedavisinde laparoskopik veya
acik kolesistektomi, altin standart tedavidir (73, 74). SKT nin benign bir seyir

izlemesi, maliyeti ve hemen daima ciddi komplikasyonlardan 6nce uyarici biliyer

12



kolik ataklarinin olmasi nedeniyle asemptomatik taslara profilaktik kolesistektomi
tavsiye edilmemektedir (75, 76). Ancak bazi durumlarda asemptomatik olgularda
profilaktik kolesistektomi dnerilmektedir:

1. Sickle cell hastalikla birlikte olan safra tagh hastalar (ciddi komplikasyon
gelisme riski yiiksek)

2. Safra kesesi duvar kalsifikasyonlu veya porselen safra kesesi olanlar

3. Solid organ nakli yapilanlar ( 77-80)

1.1.2.7. Safra Kesesi Taslan ve Karaciger Sirozu

Cesitli bazi1 c¢aligmalarda sirozlu olgularda SKT prevalansinin normal
popiilasyona gore 2-5 kat arttigi bildirilmistir (65, 81). SKT prevalanst sirozlu
hastalarda hastaligin etiyolojisi ve siddetine gore farklilik gosterebilmektedir (62,
82). Baz1 calismalarda SKT nin alkole bagli sirozda daha fazla izlendigi, sirozun
siiresi ve ciddiyeti ile birlikte SKT olusumunun arttig1 bildirilmistir (83). Ulkemizde
normal olgularda ve sirozlu olgularda SKT oranmni farkli agilardan arastiran
calismalar mevcuttur (84, 85).

Karaciger sirozunda safra tasi goriilme orani artmaktadir (62-89). Bu artisin
mekanizmasi1 halen belirsiz olarak kabul edilmektedir. Genel olarak karaciger
sirozundaki taslarin bilirubin pigment taslar1 oldugu kabul edilmektedir (25). Kronik
hemoliz, biliyer sistem enfeksiyonu ve enfestasyonlari, ileri yas pigment taslar1 icin
risk faktorleri olarak kabul edilmektedir Ancak siroz olgularinda goriilen taslarin
tamami pigment taslar1 degildir. Olgularin yaklasik ticte birinde kolesterol taglar1 ve
miks taglarin varligindan bahsedilmektedir (66, 88-91). Ayrica Ostrojen diizeyindeki
yilikselmeye bagli olarak safra kesesi motilitesinin ve safra asidi havuzunun azalmasi,
safra kesesinin bosalmasindaki bozulma, hipersplenizm ve hepatik konjuge enzim
degisikliklerinin sirozda kolelitiazis prevalansina etki eden faktorler oldugu ileri
siriilmiistiir (92). Aym zamanda SKT prevalanst sirozlu hastalarda, sirozun
etyolojisi, evresi ve siddeti, yas ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir (87,
91). Yapilan ¢aligmalar sirozlu kadin hastalarda SKT nin daha yiiksek mutlak
frekansma ragmen, sirozlu erkek hastalarda SKT riskinin genel niifusa gore daha
yiiksek oldugunu gosterir ( 64, 68, 93). SKT artan yas, kadin cinsiyet ve obezite ile
daha sik olusan bir hastaliktir (94-96). Progresif karaciger fonksiyon bozuklugu,
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ozellikle erkeklerde safra tasi i¢in bir risk faktoridir (97). Safra tas1 sikligi
dekompanze karaciger hastaliginda artmistir (63).

Yapilan ¢aligmalarda safra tas1 hastaligi yayginlig: sirasiyla anti-HCV pozitif
hastalarda %23,3 HBsAg pozitif hastalarda %12,4 ve asm1 alkol alimi olan
hastalarda % 24,2 olarak saptanmistir (98) ve SKT prevalansini etkileyen ana faktor
karaciger hastaliginin siddeti olmustur. Child smif B veya C hastalar1 smif A ile
karsilastirildiginda bunlarda SKT sikligr artmustir (99). Hastalarda SKT goriilme
siklig1 Child evresine gore en ¢ok Child C smifinda izlenmektedir. Bu iliskide
ilerleyen yasin da katkis1 s6z konusudur (96). Karaciger fonksiyon bozuklugu ve ileri
evre sirozda SKT icin bir risktir. Buna ek olarak safra kesesi kontraktilitesi sirotik
olgularda azalmistir (100, 101). Saglhkli populasyonda yas, kolelitiazis i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Sirozlu hastalarda da yasmn kolelitiazis
acisindandan bir risk olusturdugu bazi caligmalarda gosterilirken (102), bazilari
kolelitiazis ile yas arasinda iliskinin olmadigini ileri stirmektedirler ( 64, 88, 103).
Karaciger sirozunun etyolojisi ile SKT siklig1 arasindaki iligki cesitli ¢calismalarda
farkli olarak bildirilmisltir. Baz1 arastiricilar (64) postviral sirozda safra kesesi tasi
sikligmin arttigini, bazilar1 (63) alkolik sirozla SKT arasinda siki bir iliskinin
bulundugunu bildirirlerken, bazi ¢alismalarda (102) ise sirozun etyolojisi ile safra
kesesi tas1 arasinda bir iliskinin olmadig1 belirtilmektedir. Siroz olgular1 etiyolojiye
gore ayrildiginda en stk SKT oranmin HCV ye baglh karaciger sirozunda izlendigi
dikkat cekmistir. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (104). Okten
ve arkadagslar1 da HCV ye baglh karacier hastaliginda SKT izlenme oraninin ¢ok
daha yiiksek oldugunu vurgulamislardir (105).

Sirozlu hastalarda SKT daha sik asemptomatik ve cerrahi nadiren gerekli
olmasina ragmen cerrahinin zorunlu oldugu durumlarda bir¢ok ¢alisma laparoskopik
kolesistektominin (LC) major intraoperatif kanama ve yliksek morbidite ve mortalite
oranlar1 ile yiiksek riskli oldugunu diisiinmektedir (106-110). Erkek cinsiyet, ileri yas
ve viral etyoloji komplikasyonlarin gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (110).
Sirozlu hastalarda 6zellikle acik kolesistektomi yiiksek morbidite ve mortalite
oranlar1, yani %17 %27 ile iligkilidir (111-113). LC nin acik kolesistektomiye gore
kisa ameliyat siiresi, daha az komplikasyon oran1 ve hastanede kalis siiresini azalttig1
ile iligkili gériinmektedir (114, 115).
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Baz1 ¢aligmalar ise sirozun LC icin bir kontrendikasyon olmadigmi
diisinmektedir ve kabul edilebilir morbidite ve mortalite ile kompanse sirozlu
hastalarda giivenle uygulanabilecegini diisiinmektedir (114, 116, 117). Bu
calismalardan farkli diisiinen bazi ¢alismalar ise, sirotik hastalarda LC nin, 6zellikle
semptomatik kompanze sirozu olan Child sinif A ve B hastalarinda giivenli
goriiniiyor oldugunu gostermektedir ama Child sinif C hastalarinda ¢ok ytiksek riskli
bir islem oldugunu diisiinmektedir (115, 118-123). Child-Pugh C hastalarinda
cerrahi endikasyon ¢ok dikkatle degerlendirilmelidir ve hastaya akut kolesistit i¢in
acil kolesistektomi gerekmedikce ameliyattan ka¢milmalidir. Child-Pugh C sirozlu
hastalarda safra kesesi perkiitan drenaj1 yararh olabilir (115). Postoperatif morbidite
ve sirotik hastalarda mortalitenin Oonemli nedenleri asir1 kan kaybi, karaciger
yetmezligi ve sepsistir. Artmis kanama en korkulan komplikasyondur. Bunun nedeni
pihtilagsma faktorlerinin yetersiz sentezi, hipersplenizme bagli trombositopeni veya

portal hipertansiyona sekonder abdominal varisler olabilir (123).

1.1.3. Myeloperoksidaz (MPO)

Inflamasyonla miicadelede dnemli bir olay olan fagositoz dzelikle bakteriyel
infeksiyonlarda onemli bir savunma mekanizmasidir. Notrofiller ve monositler
bakterilerin oldiiriilmesi i¢in, hem oksijen bagimli hem de oksijenden bagimsiz
mekanizmalar1 kullanirlar. Oksijen bagimli mekanizmalar, MPO sistemini ve oksijen
tiirevi serbest radikallerin liretimini saglayan bir bagka sistemi igerirler. MPO,
fagositik hiicrelerde bulunan bir enzimdir (124). Polimorfoniikleer 16kosit (PNL)’ in
azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur (125). Diger inflamatuvar hiicreler olan
monosit ve makrofajlarda ¢ok az miktarda bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu ylizden
MPO aktivitesinin 6l¢timii dokuya PNL toplanmasini gostermede oldukga yararhidir
(125). Myeloperoksidazin gorevi noétrofiller tarafindan fagosite edilen bakterileri
sindirecek lriinleri olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir (126). MPO, iki ¢ift
bicim igeren tetramer yapida bir enzimdir. Oldukca stabil bir yapisi vardir.
Notrofillerin mikrobisid aktivitesinde MPO’nun rolii, hidrojen peroksidin varliginda
halojenleri oksitleyerek hipohaldz asitleri olusturmaktir.

Hiicre i¢inde CIl derisimi 90 mM gibi yiiksek bir diizeyde oldugundan
fizyolojik sartlarda kullanilan Cl’dur. Olusan asit ise HOCI’dir. Halojen olarak
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Cl’nin yaninda I ve Br de kullanilabilir (127). Hipoiyodit (HOI) ve hipobromit
(HOBr) olusur. Hipohaloz asitler ve serbest radikaller mikroorganizmalara karsi
toksiktir (128, 129). Hipoklorik asid, glukozamin ve taurin gibi aminoasitlerle
tepkimeye girerek reaktif kloraminleri olusturur. Kloraminler stabil olmayan
bilesiklerdir ve kisa slirede amonyak, CO2, Cl- ve aldehitlerin olusumuna yol agarlar.
Amonyumla reaksiyonlar1 kuvvetli bir oksitleyici olan NH2CI'i meydana getirir. Bu
bilesik ozellikle tiyol gruplari i¢in zararhidir. Onlar1 sulfoksitlere doniistiirerek SH
gruplarinin  oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonlarma katilmasmi engeller (130).
Notrofillerin aktivasyonu biiyiik miktarda O2™ , H202 ve OH™ salinimina neden olur.
Bunlarin MPO ile reaksiyona girmesi sonucu olusan HOCL ve N-kloraminler
sitotoksik etkiyi baslatir. Ayrica nétrofil sitoplazmasindaki graniillerde bulunan
proteaz yapisindaki enzimler de (elastaz, kollajenaz ve katepsin) doku hasarina
katkida bulunur (131). Makato ve ark.” nmn (13) yaptig1 bir ¢alismada plazma
myeloperoksidaz seviyesi splenomegali olmayanlara gére splenomegalisi olan siroz
ve kronik hepatitli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hepatik
klirensin azalmas1 ve notrofil tahribatina bagli olarak myeloperoksidaz serbestlesir,
sirozlu hastalarda plazma myeloperoksidaz seviyesi yiiksek seviyelerde bulunur. Bu
nedenle plazma myeloperoksidaz Olglimii, karaciger hastalarinda hipersplenik
fonksiyonun degerlendirilmesinde yararli olabilir. Ayrica bagka bir ¢alismada MPO
plazma seviyeleri saglikli bireyler e gore HBV-iliskili siroz ve Kronik hepatit B
hastalarinda anlamli olarak yiliksek bulunmustur (132). Yine baska bir ¢aligmada,
Klebsiella pnomonia ile infekte edilen farelerin periton sivilarinda, MPO aktivitesini
gosteren bir belirteg olan 3-klorotirosin seviyeleri artmis olarak bulunmustur (133).
Benzer olarak Yao ve arkadaslar1 (134), zymosan ile peritonit gelistirilen ratlarmn asit

stvilarinda MPO aktivitesinin arttigini gostermislerdir.
1.1.4. Insiilin Direnci

1.1.4.1. insiilin Molekiiliiniin Yapisi

Insan insiilin geni 11.kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir. Golgi cisimciginde
proinsiilin, insiilin ve c-peptide ayrilir. Proinsiilinin yar1 émrt, insiilinin 3-4 katidir.

Yar1 Omriiniin uzun olmasi, kanda birikmesine ve bazal durumda dolasimdaki
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immiinreaktif insiilinin %12-20’sini olusturabilmesine neden olur. Proinsiilin,
insiilinin biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir. C-peptid, B-hiicrelerden insiilin ile
aym miktarda salinir. Insiilinin 3-4 kati yar1 dmiire sahiptir (135). Kamtlanmis
biyolojik aktivitesi olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlar iizerine direk etki ettigi,
glikoz kullanimimi arttirdig1 ve insiiline bagimli diyabette otonom sinir sistemi
iizerine olumlu etkileri oldugu One siiriilmektedir (136). Endojen insiilinin
dolagimdaki yar1 omrii 3—5 dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve plasentada

katabolize edilir. Karacigerden tek geg¢iste, insiilinin % 50’si dolasimdan alinir (135).

1.1.4.2. insiilinin Metabolik Etkileri

Glikoz hiicre i¢ine girdikten sonra, hekzokinaz enzimi ile hizla fosforile
edilir. Daha sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP saglamak
icin piriivat kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glikoz, karaciger ve adipoz dokuda,
yag olarak da depo edilebilir. insiilin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan
enzimlerin bazilarini, fosforilasyon diizeyini etkileyerek diizenler (137). insiilin,
karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirp, glikojenolizi inhibe ederek
anabolik etki gosterirken, VLDL yapimi, protein ve trigliserid sentezini de artirir.
Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyarir (135).
insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu artirarak
protein sentezini uyarir. Kas i¢ine glikoz girisini saglayip, glikojen sentazi aktive ve
glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir (135). Insiilin, yagdokuda
hormon sensitif lipaz1 inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipaz1 aktive ederek
de dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini kolaylastirir
(138).

Glikozun hiicre i¢ine geci¢ini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin
trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan a-gliserol fosfatin diizeyini de artirmis
olur. Bdylece insiilin, karacigere ulasan yag asit miktarin1 azaltarak, hepatik
glikoneogenez ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolii Gistlenmis olur (135). insiilin
glikoz metabolizmasini dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin diizeyinde, kas
proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve serbest yag asitleri gibi
glikoneojenik substratlar1 artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna subkiitan yag

dokudan daha az duyarl olan viseral yag doku, portal ven yoluyla karacigere yiiksek
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oranda serbest yag asidi saglar. Boylece santral obezite, diyabet patogenezine katkida

bulunmus olur (137).

1.1.4.3. Insiilin Direnci

Insiilin direnci; normal olarak insiiline verilen yanitta insiiline duyarli olan
hiicrelerin yetersizligi olarak tanimlanir. Insiilin direnci periferal lipolizi uygunsuz
bir sekilde aktive ederek beslenme durumunda adipositlerden serbest yag asitlerinin
mobilizasyonunu uyarir. Dolagimda artmis serbest yag asitleri karaciger ve kaslarda
yag birikimine katkida bulunur. Bu durum daha sonra bu dokularda insiilin sinyal

yollarmin akisini bozarak insiilin direncine yol acar (14).

1.1.4.4. Karacigerde insiilin Direnci

Baz1 caligmalarda karaciger sirozunda insiilin direncinin rapor edildigi
gosterilmistir (15). Hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi karaciger sirozlu neredeyse
tiim hastalarda (139, 140), mevcuttur ve insiilin direnci, kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda, hastaligin ilerlemesi ve surveyi i¢in ortaya konmus bir risk
faktoriidiir  (139-143). Insiilin direnci karacigerde basit yag birikiminden
(hepatosteatoz), transaminaz yliksekligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen
bir seyir izler (144). Karaciger hastaliklarinda hepatoselliiler hasar ve portal sistemik
shunt’lar bulunmasi insiilinin yikilmasini azaltir. Bu yolla hiperinsiilinemi ve bunu
izleyen insiilin direnci gelisir (145). Insiilinin karaciger glikoz iiretimi iizerindeki
direk etkisine dair kanitlar, kas ve yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve
karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu olan fare modellerinden elde edilmistir.
Bozulmus glikoz toleransina ragmen bu modellerde diyabet gelismemis olup, asikar
diyabet icin hepatik insiilin direncinin gerekliligine dikkat cekilmistir (146).

Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez ve/veya baskilanmig
glikojenoliz ile beraber, karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z konusudur (138).
Insiilinin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu baskilayarak
hepatik glikoz iiretimini baskiladigi ve tip 2 diyabetlilerde aglik hiperglisemisi
gelisiminin, hepatik glikoz {iiretimindeki artistan kaynaklandigi bilinmektedir.
Karacigerde insiilin etkisi engellenirse agir bir glikoz intoleransi ve insiilinin kan

sekerini diisiirticii etkisine kars1 direng gelisecektir. Kronik hiperinsiilinemi,
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karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis glikoneogenez ve

trigliserid liretimine neden olur (147).

1.1.4.5. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligmi in vivo
olarak O6l¢cmek i¢in, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismislardir.
Ilerleyen yillarda radioimmunoassay (RIA) ile hassas c—peptid ve insulin dlgiimleri,
klinikte periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamistir.
Glinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar
sunlardir.

1. Insulin duyarlilik indeksleri
. Insiilin- glukoz - C - peptid oranlar1
. OGTT
. Glikozun Siirekli inflizyon Modeli (CIGMA)

. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
. Insiilin tolerans testi

. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

0 2 AN W»n B~ W

1.1.4.6. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glikoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 0&zellikle genis hasta
populasyonlarin1 pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir. 10 saat
mutlak ac¢lik sonras1 5 dakika arayla alinan {i¢ kan 6rneginin ortalamasi alinir. Fakat
pratikte ¢cogunlukla tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki formiil kullanilir. CIGMA,
HECT ve sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuglar bildirilmistir (148).

HOMA-IR=[ Aglik glikozu (mmol/L)x Aglik insiilini (mU/ml)] / 22,5

HOMA-% B=(20x Aclik insiilini) /(Ac¢lik glikozu -3,5)

1.1.5. Ultrason Elastografi

Abdominal organlarin incelenmesinde ultrasonografik inceleme non-invaziv
olmasi, radyasyona maruziyetin olmamasi, kisa stirede sonucun alinabilmesi, kolay

ulagilabilirliligi ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle sik kullanilan bir tani aracidir
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(12). Son yillarda gelistirilen elastografi ve ultrasonografik kontrast maddeler
kullanilarak uygulanan ultrasonografik incelemelerle karaciger, safra kesesi
patolojileri ve hatta karaciger dokusunun fonksiyonel diizeyi daha kolay ve non-
invazif olarak ortaya konulabilir hale gelmistir (13, 14). Ancak, ¢esitli dokularin
elastikiyetini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir (149).

Ultrasonun dokular ilizerine uyguladigi mekanik basincin doku boyutunda
meydana getirdigi kiigiik degisikliklerin 6l¢iilmesi doku karakteristigi hakkinda bilgi
vererek yeni bir goriintiileme metodunun ortaya ¢ikmasini saglamistir. Birbirine
komsu doku bolgelerinde, normal dokuda isaretlenen iki kiiclik nokta arasindaki
mesafe, dokunun komprese edilmesinden dnce ve sonra Ol¢iiliir. Doku katmanlar1
icinde isaretlenecek iki kii¢iik nokta arasindaki mesafe, malign tiimoral olusumlarda,
kompresyondan once ve sonra degisiklik gostermezken, normal dokularda ve
muhtemel benign yapilarda azalacaktir. Boylece tiimoriin yapis1 hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Bu mesafe degisikliklerinin goriintiilenmesine "elastografi" denir (150,
151). Bu yontemin temelinde malign lezyonlarm komsu dokulardan daha sert olmasi
nedeniyle ilgilenilen alana baski uygulandiktan sonra farkli elastik ozellikler
gostermesi yatmaktadir (152). Bu dokular igerdikleri yaygm desmoplastik
reaksiyonlar nedeniyle genellikle benign dokulara gore sonoelastografik
incelemelerde daha az elastik olarak izlenirler (153-155).

Ultrason elastografi dogrudan dokunun elastik 6zelliklerini ortaya ¢ikaran,
kalitatif ve semi-kantitatif doku sertlik degisikliklerini belirlemeyi saglayan bir USG
teknigidir (156, 157). Elastisite haritalarinda, normal doku alanlarinin gerilme
derecesi ile lezyonlu alanlarin gerilme derecesi birbirine oranlanarak semi-kantitatif
gerilim indeksleri elde edebilmek miimkiindiir (158, 159).

Halen ultrason elastografinin klinik uygulanabilirligini saptamaya yonelik
yapilacak arastirmalarmn iki ana yolu mevcuttur. IIk yol hedef alana kompresyon
uygulamadan 6nce ve sonra kitlenin boyutunu degerlendirme temeline dayanir. Bu
degerlendirmede yumusak lezyonlarin parlak, sert lezyonlarin karanlik goriindigi
ve malign lezyonlarin benign lezyonlardan daha belirgin oldugu bir yazilim kullanilir
(160-162). Diger yolda ise dokularin sertligine gore farkli renk spektrumunda
goriildigl (yumusak dokular kirmizi, ara sertlikteki dokular yesil, sert dokular koyu
mavi) bir yazilim kullanilir (163-165).
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Elastografi dalgalar1 1ile karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan non-invaziv yontemler sunlardir: Transient elastografi (TE) (Fibroscan)
(166-168); SonoElastografi (Real-Time Doku Elastography) (RT-E) (169-173) ve
ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse Elastography) (174—177).

Transient elastografi ve ARFI elastografi siroz erken tanisi icin de degerli
yontemlerdir. TE portal hipertansiyon varliginin tahmini i¢in umut verici bir yontem
olmasina ragmen ARFI nin karaciger sirozlu hastalarda, tanisal dogrulugu fakir gibi
goriinmektedir (178).

Kronik karaciger hastaligmin geligmesi sirasinda dalak hemodinamisi ve
morfolojik Ozellikleri degisebilir ve bu durum siroz tanisi i¢in yararl bilgiler
saglayabilir (179, 180). Splenik elastisitenin hepatik venéz basing gradyani (HVPG) 1
ile yakin bir dogrusal iliskisi bildirilmekte olup ve kronik karaciger hastalig1 olan
hastalarda 6zefagus varislerinin varliginin tahmininde yardimci olabilir (181).

Portal hipertansiyon baslangigta dogrudan dalak elastikiyetini artirr ve
dalakta histolojik degisikliklere yol acacak olan hipersplenizme neden olmaktadir
(182, 183). Cesitli calismalar 6nemli Ozefagus varis varligmm TE yoluyla
degerlendirilmesinde karaciger ve dalak sertliginin prediktif degeri ile ilgili yayinlar

yapmistir (184-187).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik Kurulu’
ndan 15.03.2012 tarth ve 10 sayili kararla onay alindi. Bu calisma kapsaminda
kullanilan kitler tarafimca temin edilmis olup; bu amagla herhangi bir kurum ve

kurulustan destek alinmamistir.

2.1. Hastalarin Secimi

Bu ¢alismaya Ocak 2012- Ocak 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigine bagvuran hastalardan kronik viral hepatit (B, C,
D), alkol, non-alkolik steatohepatit, otoimmiin hepatit, kriptojenik ve diger nedenlere
bagli olarak gelisen siroz tanisiyla takip edilen 18 yasindan giin almis erkek ve kadin
hastalar dahil edildi. Hastalar dncelikle etyolojilerine gore Kronik hepatit B (KHB),
kronik hepatit B+Delta (KHB+D), kronik hepatit C (KHC), alkolik siroz (AS), oto-
immiin siroz (OS), non-alkolik steatohepatit sirozu (NASHS), biliyer siroz (BS),
vaskiiler nedenlere bagh siroz (VS), kardiak siroz (KS), kalitsal metabolik siroz
(KMS) diger nedenlere bagli siroz (DS) olarak alt gruplara ayrildi. Karaciger sirozu
hastalar1 eger biyopsi yapilmissa karaciger biyopsi sonuglarina gore eger biyopsi
yapilmamissa klinik (assit, splenomegali, 6zofagial varislerin varlig1) ve laboratuar
bulgularma gore tanimlandi. Hastaligin siddeti Child-Turcotte-Pough Siniflamasi
(CTP) na gore degerlendirildi. Evreleme i¢in gerekli albumin, bilirubin ve PTZ /INR
degerleri siroz tanistyla takip edilmekte olan hastalarda rutin calisilan tetkiklerdir.
Ayrica insiilin direnci (klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir)
hesaplamak i¢in insiilin ve glukoz ¢alisildi. Bu degerler i¢in alinan kan ornekleri
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarlarinda c¢alisildi.
Batinda asit varlig1 ve derecesi, safra kesesi taslar1 ve dalak boyutu ve elastografisini
degerlendirilmek amaciyla her hasta abdominal ultrasonografik incelemeye tabi
tutuldu. Abdominal ultrasonografik inceleme sirozlu hastalara hepatoselliiler
karsinom gelisimi ve asit varliinin kontrolii amaciyla rutin yapilan tetkiktir. Bu
calismaya toplam 28 saglikli goniillii kontrol grubu olarak, 37 karaciger sirozu ve
hipersplenizm bulgusu olan hasta (KC-S+H) ve 23 karaciger sirozu olan ancak

hipersplenizmi olmayan hasta (KC-S-H); toplam 88 kisi dahil edildi.
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Hasta ve saglikli kisilere islemler yapilmadan Once hasta onam formu
hazirland1 ve hazirlanan form hastaya bakan ilgili hekim tarafindan dolduruldu ve
imzalatild1.

Kontrol grubu olarak, kronik hepatit, diabetes mellitus 6ykiisii olmayan, obes
olmayan, daha 6nce safra kesesi, dalak ve karaciger operasyon Oykiisii olmayan ve
herhangi bir kronik hastaligi olmayan 18 yasindan giin almis erkek ve bayan hastalar
dahil edildi.

Bu ¢alismaya gebeler, komada olanlar, hematolitik-hematolojik patoloji tanisi
olan hastalar, karaciger sirozu diginda splenomegali yapan diger hastaliklara sahip
hastalar dahil edilmedi. Calismaya alinan hastalari adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, boy
ve kilosu, tetkik sonuglar1 analiz edilmek {izere ¢alisma formlarina kaydedildi. Hasta
gruplarma ait diger klinik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler ( tam kan saymmu,
AST, ALT, ALP, GGT, LDH, INR, LDL, total protein, albumin, iire, kreatinin, total
bilirubin, direk bilirubin, aclik kan sekeri, insiilin ) es zamanli hasta dosyalarindan

kayit altina alinarak degerlendirildi.

2.2. Hastalarin Child-Turcotte-Pough Siniflamas1 (CTP)’na gore

degerlendirilmesi.

Karaciger sirozu tanili hastalarin Child-Turcotte-Pough Siniflamasi (CTP)

na gore degerlendirilmesi Tablo 1’e gore yapildi.

2.3. Myeloperoksidaz aktivitesi tayini

Karaciger sirozu tanisi konulan hastalardan antekubital venden Diiz jelli
biyokimya tiiplerine 4 ml kan alindi. Ayni sekilde goniillii katilimi kabul eden toplam
28 saghkli kontrol grubundan da drnekler alindi. Ornekler yarim saat bekletildikten
sonra 5000 rpm de 5 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2
mm’lik eppendorf tiiplerinde plazma myeloperoksidaz diizeyi ¢alisilmak iizere
calisma giiniine kadar -70 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Tekrarlanan
dondurma ve ¢o6zme isleminden kaginilarak analizin yapilacagi giin dondurulmus
serum Orneklerinin oda 1sisinda ¢oziinmesi saglanarak Serum MPO diizeyleri,

Human MPO Instant ELISA kiti (eBioscience, katalog no: BMS2038INST, Vienna,
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Austria) kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun
olarak caligildi.

Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450
nm’ de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELXS50
(BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglar1 1: 100 dilusyon nedeniyle 100
ile carpild1 ve ng/mL olarak belirtildi. Intra-assay CV: % 6,2 ve inter-assay CV: %
9,5°di.

2.4. Ultrason Elastografi inceleme

Olgulara tanisal USG incelemesi sonrasinda abdominal duvardan 5-10 sn
sireli ritmik olarak minimal bas1 uygulanarak elastografi hacimleri alinarak
kaydedildi. Islem non-invaziv olup normal tanisal uygulama sonrast 15-30 sn
stirmektedir. Alinan hacimler i§ istasyonunda daha sonra degerlendirilip maksimum
(MAX), mmmmum (MIN) ve ortalama (CUR) dalak gerilim degerleri dlgiimleri,
splenik artere yapilan rezistif indeks (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) dl¢limleri ve

dalak voliimii (VOLUM) dl¢iimleri yapildi.

2.5. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 18.00 istatistik programi kullanildi.
Analizlerde parametrik veriler icin Student t, analysis of variance (ANOVA) ve
post-hoc Tukey testleri, non-parametrik veriler icin Mann-Whitney U testi kullanild.
Kategorik veriler ise ki-kare (Chi-square) testi ile analiz edildi. Veriler arasindaki
iligkinin belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 olan degerler

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya toplam 88 birey alindi. KC-S 1i hastalar hipersplenizm bulgusu
olan ve olmayan olarak iki alt gruba ayrildi. Hastalarin %61,7 sinde hipersplenizm
mevcuttu. KC-S li tiim hastalar 36 erkek (%60), 24 kadin (%40), karaciger sirozu ve
hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu (KC-S+H) 19 erkek (%51), 18 kadimn (%49),
karaciger sirozu olan ancak hipersplenizm bulgusu olmayan hasta grubu (KC-S-H)
ise 18 erkek (%78), 5 kadindan (%22) olusmaktaydi. Kontrol grubunun 13’1 erkek
(%46,4), 15’1 kadind1 (%53,6). Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Yas ortalamast KC-S 1i tiim
hastalarda 58,48+1,8 yil, karaciger sirozu ve hipersplenizm bulgusu olan hasta
grubunda 60+2,2 yil, karaciger sirozu olan ancak hipersplenizm bulgusu olmayan
hasta grubunda 5643,1 yil ve kontrol grubunda 38,11+£1,39 yil olarak tespit edildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001).

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar bulgulari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Sadece demografik 6zelliklerden
olan hastalarin viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,4), (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar sonuglar1 ve demografik bilgilerin

ortalama ve standart hata degerleri

KC-S (n: 60) Kontrol (n: 28) p
Hemoglobin (g/dL) 11,1£0,3 13,58+0,2 <0,001
Hematokrit (%) 34,9+1,0 42,0+0,7 <0,001
Beyaz kiire (mm”*) 4839+352 6666+291 <0,001
Platelet (mm®) 105871+7585 262892+10448 <0,001
Glukoz (mg/dL) 11449 75+1,8 <0,001
ALT (U/L) 41+4,4 26+2,6 <0,004
AST (U/L) 63+5,4 24+1,3 <0,001
GGT (U/L) 84+10,1 18+2,1 <0,001
ALP (U/L) 124+10,1 66+4,6 <0,001
LDH (U/L) 230+10,0 21149,3 <0,01
INR 1,3+0,2 1,0+0,01 <0,001
Total Protein(g/dL) 6,6+0,1 7,1+0,1 <0,01
Albumin (g/dL) 3,1£0,8 4,5+0,5 <0,001
T.bilirubin (mg/dL) 2,04+0,2 0,7+0,06 <0,01
LDL 73+4,5 118+6,3 <0,001
VKI 26+0,6 25+0,6 >0,4
Yas 58+1,8 38,1+ 3 <0,001
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Hipersplenizm bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarinda hemoglobin ve
platelet degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (<0,001).
Hipersplenizm bulgusu olan hasta grubunda Hb ve platelet degerleri daha diisiik
izlendi. Diger laboratuvar bulgular1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu. Gruplarin demografik 6zellikleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (>0,05),
(Tablo 5).

Tablo 5. Hipersplenizm bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarina ait laboratuar

sonuclarinin ortalama ve standart hata degerleri

KC-S+H (n: 37) KC-S-H (n: 23) p
Hemoglobin (g/dL) 10,3+0,4 12,32+0,5 >0,05
Hematokrit (%) 32,5+1,3 38,6+1,1 <0,001
Beyaz kiire (mm®) 4644+451 5153+573 >0,05
Platelet (mm’) 85.927+8526 137956+11631 <0,001
Glukoz (mg/dL) 114+10 113£16 >0,05
ALT (U/L) 3845 47£8 >0,05
AST (U/L) 65+8 59+6 >0,05
GGT (U/L) 73,08+10,3 102,09+20,3 >0,05
ALP (U/L) 106,+7,9 153422 >0,05
LDH (U/L) 228+13,8 233,7+14,2 >0,05
INR 1,4+0,04 1,3£0,05 >0,05
Total Protein(g/dL) 6,5+0,1 6,7+0,1 >0,05
Albumin (g/dL) 3,00,1 3,320,1 >0,05
T.bilirubin (mg/dL) 2,1+0,3 1,8+0,3 >0,05
LDL 66,8+3.9 86,2+9,5 >0,05
VKI 26,5+1,0 25,7+0,7 >0,05
Yas 60+2,2 56,04+3,1 >0,05

Hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
laboratuvar verilerinden Hb, WBC, LDH, total protein sonuclar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu fakat diger sonuclar agisindan anlamli fark
goriildii, (Tablo 6). Iki grubun yas ortalamasi arasinda ise anlamli farklihik vardi

(p<0,001). KC-S+H grubunun yas ortalamas1 daha biiyiiktii (Tablo 6).
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Tablo 6. Hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu ve kontrol grubuna ait laboratuar

sonuclarinin ortalama ve standart hata degerler1

KC-S+H (n: 37) Kontrol (n: 28) D
Hemoglobin (g/dL) 10,3+0,4 13,5+0,2 >0,05
Hematokrit (%) 32,5+1,3 42,0+0,7 <0,001
Beyaz kiire (mm”) 46444451 73594291 >0,05
Platelet (mm’) 85.927+8526 262892410448 <0,001
Glukoz (mg/dL) 114+10 75+1,8 <0,001
ALT (U/L) 38+5 26£2.6 <0,001
AST (U/L) 65+8 24+1,3 <0,001
GGT (U/L) 73,08+10,3 18,3£2,1 <0,001
ALP (U/L) 106,£7.,9 66+4,6 <0,001
LDH (U/L) 228+13,8 21149,3 >0,05
INR 1,4+0,04 1,0+0,01 <0,001
Total Protein(g/dL) 6,5+0,1 7,1£0,1 >0,05
Albumin (g/dL) 3,0+0,1 4,5+0,06 <0,001
T.bilirubin (mg/dL) 2,1+0,3 0,1+0,06 <0,001
LDL 66,8+3,9 118+6,3 <0,001
VKI 26,5+1,0 25,3+0,7 >0,05
Yas 60+2,2 38,1+1,3 <0,001

Caligmadaki 60 hastanin 31 (%51,7) ini hepatit B enfeksiyonuna bagl gelisen
KC-S hastalar1 olusturmaktaydi. Bunu takiben kriptojenik siroz (%20), hepatit B+D
enfeksiyonuna sekonder gelisen siroz (%10), HCV ye sekonder gelisen siroz (%)5),
PBS (%1,7), alkolik siroz (%]1,7), oto-immiin siroz (1,7) olarak ¢oktan aza dogru
stralanmigt1 (Tablo 7).

Calismaya dahil edilen 60 hastanin 23 (%38.3)’ i Child A, 23 (%38,3)’ i
Child B ve 14 (23,3)’ ii Child C smifindaydi. Hastalarin 22 (% 36,7) si B bloker
kullanmaktaydi. Hastalarin 45 (%80,4) inin 6zefagiel varisi ve 37 (%61,7) sinin
hipersplenizm bulgusu mevcuttu. Hastalardan alinan anamnez sonucu hastalarin 11

(%18,3) inde safra kesesi tas1 acisindan aile 6ykiisii pozitifti.
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Tablo 7. KC-S hastalariin etiyolojik dagilimi

Etyoloji Sikhk Yiizde %
Kriptojenik 12 20,0
PBS 3 5,0
OIH 1 1,7
HBV 31 51,7
B+D 6 10,0
HCV 5 8,3
Alkol 1 1,7
Budd-chiari 1 1,7
Toplam 60 100,0

Karaciger sirozu olan ve olmayan bireylerdeki MPO aktivitesi yoniinden
gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05). MPO aktivitesi KC-S hastalarinda
daha diisiik bulundu. Hastalarin ortalama HOMA-IR degeri 4,97, kontrol grubunun
ise ortalama HOMA-IR degeri 2,24 olarak belirlendi. Bu iki grup arasinda HOMA-
IR degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 59 KC-S
hastasmin 33 (%55,9)’ {inde safra kesesi tas1 saptanmazken 26 (%44,1)’ sinda safra
kesesi tas1 saptandi. Kontrol grubunun ise higbirinde safra kesesi tasi saptanmadi.
Gruplar arasinda tas siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubuna ait MPO, HOMA diizeyi ve SKT siklig1

ortalamalar1 ve standart hata degerleri

Kontrol KC-S P
MPO (ng/ml) 172,86£17 108,8+11 <0,003
HOMA-IR 2,24+0,2 4,97+1,2 >0,137
SKT (n,%) 0 (%0,0) 26 (%44,1) <0,00

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan hastalar ve KC-S-H gruplar1 arasinda
MPQO aktivitesi yoniinden anlamhi fark bulunmadi (p>0.05). KC-S+H grubunun
ortalama HOMA-IR degeri 5, KC-S-H grubunun ise ortalama HOMA-IR degeri 4,8
olarak belirlendi. Bu iki grup arasinda HOMA-IR degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta gruplarinda 37 KC-S+H olan hastanim, 20 (%54)’ sinde safra kesesi tas1
saptanirken, 23 KC-S-H olan hastanin 6 (%26)’ sinda safra kesesi tasi saptandi.
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Gruplar arasinda tas sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hipersplenizm bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarina ait MPO, HOMA-
IR diizeyi ve SKT siklig1 ortalamalar1 ve standart hata degerleri

KC-S+H KC-S-H P

MPO (ng/ml) 106,2 (+14,7) 113 (£19,5) >0,05
HOMA-IR 5,0&1,4) 4.8 (£2,2) >0,05
SKT siklig1 20 (%54) 6 (%26) <0,05

Olgulara yapilan semi-kantitatif elastografi dl¢iimlerinde KC-S grubu ile
kontrol grubu arasinda maksimum, minimum ve ortalama gerilim degerleri arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,06-p>0,08-p>0,5). Yine splenik artere yapilan RI ve
PI Gl¢timlerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,07). Hasta ve kontrol grubu arasindaki splenik voliim olglimleri farki
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,00) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna ait elastografi ortalamalar1 ve istatiksel analiz

sonuglari
KC-S Kontrol P

Maksimum gerilim 89+2,8 99+5,2 >0,06
Minimum gerilim 74+3,1 85+5,7 > 0,08
Ortalama gerilim 81+3,3 85+5,7 >0,5
PI 1,44+0,09 1,24+0,07 > 0,07
RI 0,7+0,02 0,6+0,01 > 0,07
S. voliim 709+71,5 240£19,0 <0,00

Olgulara yapilan semi-kantitatif elastografi 6l¢iimlerinde KC-S+H grubu ile
KC-S-H grubu arasinda maksimum, minimum ve ortalama gerilim degerleri arasinda
anlamli farklilik izlenmedi. Splenik artere yapilan RI ve PI 6l¢limlerinde ve splenik
voliim Ol¢iimlerinde KC-S+H grubu ile KC-S-H grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hipersplenizm bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarina ait elastografi

ortalamalar1 ve istatiksel analiz sonuglari

KC-S+H KC-S-H 4
Maksimum gerilim 92,6 (£3,2) 84,6 (£5,0) >0,05
Minimum gerilim 78,5 (£3,7) 67,9 (£5,4) >0,05
Ortalama gerilim 86,6 (= 3,7) 74,5 (£6,0) >0,05
PI 1,5 (=0,1) 1,3 (£0,08) >0,05
RI 0,7 (+0,03) 0,6 (+0,02) >0,05
S. voliim 810,4(x105,1) 561 (£77,5) >0,05

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan hastalar grubu ile kontrol grubuna
yapilan elastografi 6l¢iimlerinde maksimum, minimum ve ortalama gerilim degerleri
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. Splenik artere yapilan RI ve PI 6l¢iimlerinde
KC-S+H grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhilik izlenmedi. Gruplar
arasindaki splenik voliim Ol¢limleri fark: istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001)
(Tablo 12).

Tablo 12. Hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu ve kontrol guplarma ait

elastografi ortalamalar1 ve istatiksel analiz sonuglari

KCS+H(n: 37) Kontrol (n: 28) D
Maksimum gerilim 92,6 (£3,2) 99,7 (£5,2) >(,05
Minimum gerilim 78,5 (£3,7) 85,0 (£5,7) >0,05
Ortalama gerilim 86,6 (+3,7) 85,9 (+£5,7) >0,05
PI 1,5 (£0,1) 1,20 (£0,07) >0,05
RI 0,7 (+0,03) 0,6 (= 0,01) >0,05
S. voliim 810,4(=105,1) 240,6 (£19,0) <0,001

Karaciger sirozu grubundaki safra kesesi tas1 olan ve olmayan hastalarda
cinsiyet, siroz etiyolojisi, Child evresi, B bloker kullanimi ve hastalarin aile dykiisii
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Fakat assitli hastalarda safra kesesi
tas1 goriilme oram istatistiksel olarak daha fazlaydi (p: 0,02). Aym hasta grubunda
safra kesesi tas1 olan ve olmayan hastalarin Hb, Hct, WBC ve Plt degerleri ve dalak
voliimii arasinda anlaml farklilik vardi (p<0,05). Tas1 olan hastalarin Hb, Het, WBC
ve Plt ortalamalar1 diisiik, Olgiilen dalak voliimleri yiiksekti. Hastalarimizda SKT

goriilme siklig1 Child evresine gore en ¢ok Child B (%50) ve A (%27) smifinda
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izlendi. Etiyolojisine gore ise en stk SKT kriptojenik ve B+D enfeksiyonuna
sekonder KC-S hastalarinda goriildii (%50).
Tablo 13. KC-S etiyolojisi ile SKT goriilme siklig1 arasindaki analiz sonuglari

Etyoloji Toplam
Kriptojenik PBS HBV B+D HCV Alkol Budd-Chiari
Say1 6 1 14 3 1 0 1 26
SKT
% 50,0% 33,3% 45,2% 50,0% 20,0% 0,0% 100,0% 44,1%
Say1 12 3 31 6 5 1 1 59
Total

% 100,0%  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Hepatit B enfeksiyonuna bagli gelisen KC-S hastalarint kontrol grubu ve
diger etyolojilere bagli KC-S hastalar1 ile karsilastirdigimizda MPO seviyeleri
arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Kontrol grubunda en yiiksek, hepatit B
ye bagli KC-S grubunda en diisiik diizeydeydi.

Karaciger sirozu olan total hasta grubunda maksimum dalak gerilim degeri ile
HOMA degeri arasinda istatiksel agidan anlamli pozitif korelasyon saptanmigken
(p<0,05), MPO degeri ve SKT arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).
KC-S total hasta grubunda minimum dalak gerilim degeri ile HOMA degeri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Splenik artere yapilan RI degeri ile SKT arasinda da
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05). (Tablo 14).

Tablo 14. KC-S hasta grubunun dalak elastografi bulgularinin HOMA, SKT ve MPO

degerleri ile korelasyonu

HOMA MPO SKT
P r P r P r

Maksimum gerilim 0,00 0,40 0,78 -0,03 0,95 0,01
Minimum gerilim 0,00 0,43 0,76 -0,43 0,55 0,08
Ortalama gerilim 0,00 0,38 0,67 -0,67 0,77 0,04
S. voliim 0,34 -0,13 0,60 -0,73 0,84 -0,02
RI 0,28 0,11 0,35 -0,22 0,00 0,86
PI 0,43 0,11 0,10 -0,22 1

Kontrol grubunda maksimum dalak gerilim degeri ile MPO degeri arasinda
korelasyon saptanmamistir (p>0,05), HOMA degeri arasinda ise negatif korelasyon

saptanmistir (p: 0,03 r: -0,40). Kontrol grubunun minimum dalak gerilim degeri ile
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HOMA degeri arasinda da negatif korelasyon saptanmistir (p: 0,03 r: -0,39). Yine
ortalama dalak gerilim degeri ile HOMA degeri arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (p.0,03 r: -0,39). (Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol grubunun dalak elastografi bulgularimin HOMA ve MPO degerleri

ile korelasyonu

HOMA MPO
p r p r
Maksimum gerilim 0,03 -0,40 0,29 -0,20
Minimum gerilim 0,03 -0,39 0,29 0,20
Ortalama gerilim 0,03 -0,39 0,31 0,19
S. voliim 0,41 0,01 0,65 -0,08
RI 0,55 0,11 0,98 0,00
PI 0,65 0,08 0,81 -0,04

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan hastalar grubunda maksimum dalak
gerilim degeri ile SKT siklig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmisken, MPO
arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Grubun minimum dalak gerilim degeri
ile SKT siklig1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05), MPO
degeri arasinda ise korelasyon saptanmamistir. Yine ortalama dalak gerilim degeri ile
SKT siklig1 arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptanmustir (p<<0,05), (Tablo 16).
Tablo 16. KC-S+H grubunun dalak elastografi bulgularinin SKT siklig1 ve MPO

degerleri ile korelasyonu

SKT MPO
P r P r
Maksimum gerilim 0,03 0,39 0,39 -0,16
Minimum gerilim 0,01 0,45 0,22 -0,22
Ortalama gerilim 0,02 0,41 0,38 -0,16
S. voliim 0,08 0,31 0,46 -0,13
RI 0,85 0,03 0,28 -0,20
PI 0,41 0,15 0,13 -0,27

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olmayan hastalar grubunda maximum
dalak gerilim degeri ile SKT ve MPO degeri arasinda korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). Grubun minimum dalak gerilim degeri ile SKT ve MPO degeri arasinda da
korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Grubun splenik voliim degerleri ile SKT siklig1
srasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05), (Tablo 17).
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Tablo 17. KC-S-H grubunun dalak elastografi bulgularinin SKT siklig1 ve MPO

degerleri ile korelasyonu

SKT MPO
p r p r
Maksimum gerilim 0,99 0,00 0,65 0,10
Minimum gerilim 0,94 0,01 0,45 0,17
Ortalama gerilim 0,97 0,00 0,78 0,06
S. voliim 0,04 0,43 0,69 0,09
RI 0,60 -0,12 0,92 0,02
PI 0,34 -0,21 0,54 -0,13
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4. TARTISMA

Siroz, karacigerin anatomik yapisinin fibrozis ve nodiillesme sonucu
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Ilerleyici ve kronik bir karaciger hastaligidir.
Degisik etyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan hastaligin seyri etyolojiye bagimli degildir
(188). Calismamizda, olgulari, karaciger sirozunun etyolojisi agisindan
degerlendirdigimizde, % 70 viral etkenler, % 1,7 etanol saptanirken, % 20 vakada
herhangi bir neden tespit edilemedi. Bu bulgular, iilkemizde bildirilen diger
calismalarla ve tilke gercekleri ile uyumluydu (189, 190).

Bu calisma ile I¢ hastaliklar1 pratiginde sik karsilasilan hasta gruplarindan
birini olusturan karaciger sirozu ve hipersplenizm bulgusu olan hastalar (KC-S+H)
ve karaciger sirozu olan ancak hipersplenizm bulgusu olmayan hastalarin (KC-S-H)
safra kesesi tag sikliginin splenik elastografi bulgulari ile korelasyonu, ayrica KC-S li
hastalardaki instilin direnci ve myeloperoksidaz seviyeleri saptandi. Bu
degerlendirmeler kontrol grubundaki saglikli bireylerle kiyaslandi.

Bu amagla karaciger sirozu ve hipersplenizm bulgusu olan ve karaciger sirozu
olan ancak hipersplenizm bulgusu olmayan toplam 60 hasta ile kontrol grubunu
olusturmak iizere 28 saglikli birey ¢aligmaya dahil edildi.

Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu
durum yas ortalamalarmin hastaligin klasik yas dagilimi ile uyumlu degisimine
baglandi. Hastalar gruplara rastgele secim prensibine gore dahil edildigi i¢in hasta
gruplarinda erkek cinsiyetin, hastaligin cinsiyete gore dagilim sikligi ile uyumlu
sekilde, agirhikta oldugu goriildii. Diger laboratuar tetkiklerinin (hemoglobin,
hemotokrit, beyaz kiire, platelet, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, total protein,
albumin, total bilirubin) hastalik progresyonu ile uyumlu bigimde degistigi gorildii.
Hipersplenizm bulgusu olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda laboratuvar
verilerinden Hb, Wbc, LDH, total protein sonuglar1 agisindan istatiksel olarak
anlaml fark yoktu fakat diger sonuglar agisindan anlamli fark goriildii.

Karaciger siroz komplikasyonu olan PHT portal basincin 200 mmH,0O (14,7
mm civa (Hg))’nun ilizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir (2). Splenomegali sirozun,
portal hipertansiyon komplikasyonu olarak gelisen en 6nemli 6zelligidir. Sirozlu

hastalarda splenomegali prevalanst %3692 arasinda degismektedir (43, 44).
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Splenomegali, hipersplenizm tablosuna yol agarak sirozlu hastalarin medikal
tedavilerinin (antiviral tedaviler, mikofenolat mofetil vb.) diizenli verilememesi ve
cerrahi tedavi uygulamalarinda mortalite artisina neden olan trombositopeni, artmis
enfeksiyon riski ve anemi gibi tablolarin ortaya ¢ikmasma neden olabilir (4, 45).
Hipersplenizm anemi, lokopeni veya kemik iligi hiperplazisi ile trombositopeni ve
splenomegali olarak tanimlanir (191).

Ashraf ve Naeem’ in (192) yaptig1 calisma hipersplenizmin kronik karaciger
hastalarinda oldukc¢a sik gorildiigiinii (%68) ve pansitopeni vakalarmin ¢ogunun
hipersplenizm nedeniyle oldugunu gostermektedir.  Bizim c¢alismamizda, bu
calismaya benzer sekilde %61, 7 hastada hipersplenizm gorildii.

Ikura ve ark.” nin (193) yaptig1 calismada siroz olgularinda trombosit sayisi
(88000£51000/L) sirozu olmayan olgulara (150000+£120000/L) gore anlamli olarak
diisiik bulunmustu. Ayrica dalak agirligi da siroz olmayan olgulara gére daha fazla
Olciilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da siroz olgularinda trombosit sayisi
(105871+£7585) sirozu olmayan kontrol grubuna gore (262892+10448) anlamli
olarak diisiik bulundu. Ayrica dalak volimii de kontrol grubuna gore daha fazla
Olctilmiistiir.

Karaciger sirozu olan hastalarda dalagimn fagositik aktivitesinin artmasina
bagl olarak dalak biiyiir. Ancak bu karacigerin fagositik aktivitesinin azalmasina
bagl degildir. Sirozda dalagin fagositik etkinligi muhtemelen, splenomegali, anemi
ve lokopeniye katkida bulunur fakat baska faktorler trombositopeniye katkida
bulunmaktadir (194).

Shi ve ark. (53) 38 sirozlu hasta ve 20 saglikli kisi lizerinde yaptig1 bir
calismada hipersplenizmi olan hasta grubunda dalak biiyiikligii ile hemoglobin ve
trombosit sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
bulunmugstur. Bu nedenle, periferik kan hiicre sayimi hipersplenizm siddetini temsil
etmektedir ve ayrica siroz evrelemesinde dikkate alinmalidir. Bizim g¢alismamizda
ise hipersplenizmi olan hasta grubunda dalak biiyiikliigii ile trombosit sayis1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon varken hemoglobin ile bu korelasyon
bulunmadi.

Kronik karaciger hastaliginda, 6zellikle sirozda safra kesesi tasi insidansinin

normal popiilasyonundan yiiksek oldugu bilinmektedir (68, 86, 103).
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Ulkemizde de safra kesesi tas1 insidansinin normal popiilasyonundan yiiksek
oldugu bildirilmektedir (85, 195). Bizim calismamizda da hasta grubunun %44’
iinde safra kesesi tag1 goriilmesine ragmen kontrol grubunda hi¢ safra kesesi tasi
goriilmemistir. Karaciger sirozu ve hipersplenizm bulgusu olan hasta grubundaki 37
hastanin 20°‘sinde (%54) safra kesesi tasi tespit edilmistir. Karacier sirozu olan
ancak hipersplenizm bulgusu olmayan hasta grubundaki 23 hastanmn ise 6 ‘sinda
(%26) safra kesesi tas1 tespit edilmistir.

Sheen ve Liaw (64) yaptig1 calismada sirozlu kadin hastalarda SKT nin daha
yiiksek mutlak frekansina ragmen, sirozlu erkek hastalarda SKT riskinin genel
niifusa gore daha yiliksek oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda sirotik
erkeklerde SKT goriilme oran1 %36,1 kadinlarda ise % 56,5 olarak bulunmustur.
Fakat fark istatistik olarak anlamli degildir.

Attili ve ark. (96) yaptig1 ¢calismada SKT prevalansi artan yas, kadin cinsiyet
ve obezite ile artmaktadir ve SKT goriilme sikligi Child evresine gore en ¢ok Child C
smifinda izlenmektedir. Bu iligkide ilerleyen yasin da katkis1 s6z konusudur. Bizim
calismamizda SKT prevalansinin artas yas ve obezite ile iliskisi istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Fakat bizde de kadin cinsiyette SKT goriilme siklhigi fazlaydi.
Ayrica Child evresine gore en sik SKT Child B ve daha sonra da Child A sinifinda
gorildii.

Okten ve ark.” da (105) HCV ye bagl karaciger hastaliginda SKT izlenme
oraninin ¢ok daha yiiksek oldugunu vurgulamislardir. Bizim calismamizda bu
calismadan farkli olarak etiyolojisine gore SKT kriptojenik ve hepatit B+D
enfeksiyonuna sekonder KC-S hastalarinda en sik goriildii (%50).

Stroffolini ve ark. (98) yaptig1 calismada safra tasi hastaligi yaygmligi
sirastyla anti-HCV pozitif hastalarda % 23,3 HBsAg pozitif hastalarda % 12,4 ve
asir1 alkol alimi olan hastalarda %24,2 olarak saptanmistir ve SKT prevalansini
etkileyen ana faktor karaciger hastaliginin siddeti olmustur.

Alvaro ve ark. (99) yaptig1 ¢alismada Child smif B veya C hastalar1 smif A
ile karsilastirildiginda bunlarda SKT siklig1 artmistir. Bizim ¢alismamizda bu
calisma ile benzer sekilde en sik SKT Child B smifinda goriildii. Fakat ikinci siklikta
Child A smifinda goriildii.
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Safra kesesi taglar1 gelisiminin yasla arttig1 bilinmektedir. Yas ilerledikce
olgularin hormonal degisiklikleri, ila¢ gibi safra tasi sebebi olabilecek faktorlerle
karsilagma orani artmaktadir. Olgularimizin yas ortalamasi hasta grubunda 58+1,8
kontrol grubunda ise 38,1+3,0 tiir. Sirozlu hastalarda da yasin kolelitiazis ag¢isindan
bir risk olusturdugu bazi calismalarda gosterilirken (102), bazilar1 kolelitiazis ile yas
arasinda iliskinin olmadigmi ileri siirmektedirler (64, 88, 103). Bizim ¢aliymamizda
da kolelitiazisle yas arasinda iligki bulunmamastir.

Shaikh ve Muneer (196) yaptigr calismada intravaskiiler hemoliz,
hipersplenism, safra asidindeki azalma, Gstrojen diizeylerinde artis ve safra kesesi
fonksiyonel degisiklikleri de dahil olmak iizere (bosaltma ve hareketliliginde azalma)
patojenik faktorler sirozda safra tasi goriilme sikligindan yiiksek derecede sorumlu
goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada laparoskopik kolesistektominin Child-Pugh A ve B
sirozlu secilmis hastalarda semptomatik safra tasi hastaligi icin etkili ve giivenli bir
tedavi oldugu sonucuna varilmistir. Ancak, uygun preoperatif hazirliklar ve dikkatli
ameliyat teknikleri daha iyi sonuglar i¢in gerekli goriilmiistiir. LC nin diisiik
morbidite oran1 ve hastanede kalig siliresinin azalmasi agisindan agik
kolesistektomiye gore avantajlarinin var oldugu saptanmistir (196). LC, sirozlu
hastalarda kontrendike olmasina ragmen yavas yavas safra tasi hastaliginda agik
kolesistektominin yerini almistir. Yillar i¢cinde, LC nin biriken deneyimle giivenle
sirozlu hastalarda yapilabilecegini bildiren yazarlarin sayisi giderek artmaktadir
(197).

Myeloperoksidaz ailesi kalitsal immiinite, hiicre-hiicre etkilesimleri, hormon
yapimi ve diger ¢esitli biyolojik fonksiyonlarda 6nemli rolleri olan hem proteinlerini
icermektedir. Myeloperoksidaz PMNL’de azurofilik graniillerinde salnir ve bu
salinan enzim dokularda hasara yol agar. Memelilerde myeloperoksidazlar, dis
ortama salgilanmadan veya azurofilik graniiller icerisine katilmadan 6nce genis bir
posttranslasyonel modifikasyona ugrar. Myeloperoksidaz, fagolizozom igerisinde,
endositozla alinmis olan patojenlerin hipohalous assitler veya tretilen diger toksik
bilesikleri tarafindan 6ldiirtilmesini kolaylastiran bir ortam hazirlar (198-200).

Myeloperoksidaz, oksidatif patlama siirecinde immun sistemi tarafindan
oksidanlarin olusumunda temel rol oynar. Ozellikle aktive fagositlerin MPO-H202-

CL sisteminin inflamasyon (O6rnegin; ateroskleroz, glomeruloskleroz ve iskemi
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reperflizyonu hasarlanmasinda) sonucu ortaya ¢ikan doku hasarmda 6nemli rol
oynadigr ve bu oksidize sistemin spesifik biomarkerlerinin belirlenmesi ve
Olciilmesinin hastaligin evresini yansitabilecegi goriinmektedir (201-207).

Makato ve ark.” nin (13) yapti§1 bir calismada plazma myeloperoksidaz
seviyesi splenomegali olmayanlara gore splenomegalisi olan siroz ve kronik hepatitli
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hepatik klirensin azalmasi ve
notrofil tahribatina bagli olarak myeloperoksidaz serbestlesir, sirozlu hastalarda
plazma myeloperoksidaz seviyesi yliksek seviyelerde bulunur. Bu nedenle plazma
myeloperoksidaz  dl¢limii, karaciger hastalarinda hipersplenik  fonksiyonun
degerlendirilmesinde yararli olabilir. Ayrica baska bir ¢alismada MPO plazma
seviyeleri saglikli bireyler e gore HBV-iliskili siroz ve Kronik hepatit B hastalarinda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (132). Biz de ¢aligmamizda karaciger sirozu olan
hastalarda serumda MPO diizeylerini calistik. Karaciger sirozunda oksidatif stresin
biyolojik gostergesi olarak myeloperoksidaz seviyelerini kanda inceleyen bir ¢alisma
yapilmis. Sirotik hastalarda MPO diizeyi, kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (208). Bizim calismamizda gruplar arasindaki kan MPO diizeyleri
karsilastirildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda MPO diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik vardi. Hasta grubunun MPO diizeyi daha diisiik
goriildii. Fakat KC-S+H ile KC-S-H gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu.

Mohamadkhani ve ark. (209) yaptig1 ¢alismada HBV enfeksiyonuna sekonder
progresif karaciger hasarinda, plazma miyeloperoksidaz seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Calismamizda bu calismanin aksine saghkli grupta plazma MPO
seviyesi en yiiksek, non-HBV ye bagli KC-S grubunda en diisiik bulundu.

Insiilin direnci; normal olarak insiiline yamitta insiiline duyarli hiicrelerin
yetersizligi olarak tamimlanir. insiilin direnci periferal lipolizi uygunsuz bir sekilde
aktive ederek beslenme durumunda adipositlerden serbest yag asitlerinin
mobilizasyonunu uyarir. Dolasimda artmis serbest yag asitleri karaciger ve kaslarda
yag birikimine katkida bulunur. Bu durum daha sonra bu dokularda insiilin sinyal
yollarinin akisini bozarak insiilin direncine yol acar (14). Bazi1 caligmalarda karaciger
sirozunda insiilin direncinin rapor edildigi gosterilmistir (15). Hiperinsiilinemi ve
glukoz intoleransi karaciger sirozlu neredeyse tiim hastalarda (139, 140) mevcuttur
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ve inslilin direnci, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda, hastaligin ilerlemesi ve
surveyi i¢in ortaya konmus bir risk faktoriidiir (139-143). Insiilin direnci karacigerde
basit yag birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz yliksekligi (steatohepatit), hatta
siroza kadar uzanabilen bir seyir izler (144). Homeostasis Model Assesment
(HOMA); glikoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 0Ozellikle genis hasta
populasyonlarim1  pratik bir sekilde inceleme imkani1 saglayan bir testtir.
Calismamizda HOMA skoru >2.5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-
IR[+]) olarak kabul edildi. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
HOMA-IR ile VKI arasmmda korelasyon saptanmamistir (r=0,10, p=0,44).
Calismamizdaki bulgularin aksine, VKi ile HOMA arasinda iliski saptanan
calismalar da vardir.

Bonora ve ark. (210) rastgele se¢imle belirledikleri 888 hastalik prevalans
calimalarinda, fazla kilolu (BKI>25) olarak belirledikleri hastalarin yaklasik %
40’mnda insiilin direnci saptamislardir.

Goral ve ark. (15) yaptig1 bir calismada karaciger sirozlu hastalarda HOMA-
IR seviyesi yiiksek bulunmustur. Bizim ¢calismamizda da bu ¢calismaya benzer sekilde
HOMA-IR seviyesi hasta grubunda yliksek bulundu. Fakat gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu.

Doku elastik 6zelliklerinin goriintiilenmesi tan1 ve tedavi i¢in noninvazif ve
yeni bilgi saglama yetenegi nedeniyle son on yil i¢inde popiilerlik kazanmistir (211).
Elastografi ylizyillar boyunca klinisyenler tarafindan kullanilan klinik tanida
yardimci1 olan elle yapilan doku muayenesine benzetilmistir (212).

Elastografinin  temel prensibi  dokunun  kompresyon  derecesini
degerlendirmektir ve boylece dokunun gerginligi 6l¢iilmiis olur. Bizim ¢alismamizda
karaciger sirozlu hastalarda dalagin goreceli sertligini arastirmak i¢in teknik olarak
semi-kantitatif gerilim elastografisi kullanildi. Semi-kantitatif elastografide
goriintiiler doku iizerine uygulanan basinca, dokunun tekrar eski haline dénmesi
cevabinin tahminen 6lgiilmesiyle elde edilir. Uygulanan basinca yanit olarak, normal
doku ve lezyonlu dokunun gerilim oranlar1 gerilim indeksi olarak tanimlanir.

Lezyonlarim sertligi gerilim indeksi degerleriyle karsilastirilir.
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Dalagin hemodinamik ve morfolojik 6zellikleri kronik karaciger hastaliginin
gelisimi sirasinda degisebilir ve bu durum siroz tanisi igin yararl bilgiler saglayabilir
(179, 180, 213). Dalak elastikiyetinin karaciger fibrozisinin geligmesi esnasindaki ve
fibrozis evrelemesindeki tanisal degeri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Son
yillarda yapilan caligmalar da kronik karaciger hastaligi olan hastalarda portal
hipertansiyon ve 6zofagus varislerinin degerlendirilmesi icin MR Elastografi, ARFI,
Transient Elastografi ile dalak sertligi olctilmektedir (184, 214-218). Stafenescu ve
ark.” nin Fibroscan elastografi ile yaptiklar1 c¢alismada karaciger hastaliginin
progresyonu ile dalak sertliginin arttig1 saptanmistir (184). Nedredal ve ark. MR
elastografi ile dalak sertligini degerlendirmisler ve hepatik vendz basing gradyani ile
dalak sertligi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu bildirmislerdir (214). Bota ve ark.
ARFI elastografi ile Olgtiikleri dalak ve/veya karaciger sertli§inin 6nemli 6zefagus
varisleri olan hastalarda varisi olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (215). Colecchia ve ark. Hepatit C’ li hastalarda 6zefagus varislerinin
ve portal hipertansiyonun degerlendirilmesinde Fibroscan elastografi ile dalak
sertliginin dl¢iilmesinin kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (216). Tejima ve ark.
splenomegalisi olan kronik hepatit hastalarinda transient elastografi ile
trombositopeni ve karaciger sertligi arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve artmis
karaciger sertligi olan hepatit C iligkili hepatoseliiler karsinomlu hastalarda
trombositopeni siddetinin hepatit B iliskili hepatoseliiler karsinomlu hastalara gore
daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir (217). Vermehren ve ark. karaciger sirozu
komplikasyonlarmi tespit etmek i¢in ARFI elastografinin kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir (218).

Hu ve ark.” nin (219) yaptiklar1 ¢calismada dalak ve karaciger elastikiyetinin
karaciger fibrozisindeki tanisal degeri degerlendirilmistir. Bu ¢aligma; tiim hastalarda
dalak ve karaciger sertlikleri arasinda miikemmel bir iliski oldugunu gostermistir ve
dalak sertliginin Ol¢limiiniin dolayl olarak karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi
icin uygun olabilecegini bildirmektedir. Teorik olarak Ozellikle fibrozisin son
donemlerini, hiperdinamik dalak kan akimmi, dalak parankim hiperplazisini ve
splenomegaliyi iceren kronik karaciger hastaliginin patofizyolojik degisikliklerine
bagl olarak dalak ve karaciger sertlikleri arasinda bir iliski vardir (179, 180, 217).

Bu calismanin sonuglari, ayni hastalarda dalak sertlik degerlerinin, karaciger sertlik
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degerlerinden daha biiyilk oldugunu gostermistir, bu sonu¢ diger caligmalarla
uyumludur (154, 214, 218). Calisma sonucu olarak karaciger fibrozisi ilerledikce
yani siroza yaklastik¢a dalak sertliginin arttigi saptanmistir. Bu calisma, dalak ve
karaciger sertligi arasindaki iligkiyi gostermistir ve karaciger fibrozisinin farkli
asamalarinda dalak sertlik Olglimiiniin kullanilabilecegini gostermistir. Dalak
sertliginin tanisal degeri istatistiksel analize gore karaciger sertliginin tanisal
degerine benzer saptanmistir. Calismanin sonucu olarak, dalak sertliginin kantitatif
Ol¢timiiniin karaciger fibrozunu tahmin etmek icin uygun ve gelecek vaat eden bir
teknik oldugunu diisiinmiislerdir (219). Bizim calismamizda; olgulara semi-kantitatif
elastografi 6l¢iimleri yapildi ve KC-S grubu ile kontrol grubu arasinda maksimum,
minimum ve ortalama dalak gerilim degerleri agisindan anlaml farklhilik goriilmedi.
Fakat 6l¢ciim ortalamalarina gore gerilim degerlerinin kontrol grubunda daha yiiksek
oldugu goriildi. Yine splenik artere yapilan RI ve PI Olclimlerinin ve dalak
voliimiiniin ise hasta grubunda daha biiyiik oldugu goriildii. Hasta ve kontrol grubu
arasindaki dalak voliim 6l¢timleri farki istatiksel olarak anlamliydi (p<0,00).

Hasta grubunun hipersplenizmi olan ve olmayan alt gruplarindaki semi-
kantitatif elastografi Olclimlerinde ise hipersplenizmi olan grupta minimum,
maksimum ve ortalama gerilim degerleri; ayrica Rl ve PI degerleri ve dalak voliimii
hipersplenizmi olmayan gruba gore daha yiiksek bulundu fakat istatiksel olarak
anlaml farklilik yoktu.

Yeh ve ark. (220) gore siroz hastalarinda, karaciger gerginligi azalmis olup,
bu nedenle solid karaciger lezyonlarinda da gerginlik indeks degerinde 6nemli bir
azalma beklenebilir.

Caligmamizda total hasta grubunda maksimum dalak gerilim degeri ile
HOMA degeri arasinda istatiksel a¢idan anlamli pozitif korelasyon saptanmisken,
MPO ve safra kesesi tas1 arasmmda anlamli korelasyon saptanmamistir. Ayrica
minimum dalak gerilim degeri ile HOMA degeri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Splenik artere yapilan RI degeri ile safra kesesi tas1 arasinda da anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Kontrol grubunda maksimum dalak gerilim degeri ile MPO degeri arasinda

korelasyon saptanmamistir. HOMA degeri arasinda ise negatif korelasyon
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saptanmistir. Ayrica minimum dalak gerilim degeri ve ortalama dalak gerilim degeri
ile HOMA degeri arasinda da negatif korelasyon saptanmustir.

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olan hastalar grubunda maksimum dalak
gerilim degeri, minimum dalak gerilim degeri ve ortalama dalak gerilim degeri ile
safra kesesi tas siklig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmisken, MPO arasinda
korelasyon saptanmamustir.

Karaciger sirozu ve hipersplenizmi olmayan hastalar grubunda maksimum
dalak gerilim degeri, minimum dalak gerilim degeri ve ortalama dalak gerilim degeri
ile safra kesesi tasi ve MPO degeri arasinda korelasyon saptanmamistir. Grubun
splenik volim degerleri ile safra kesesi tas siklig1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Literatlirde semi-kantitatif elastografi bulgular1 ile safra kesesi tas
sikligi, MPO ve HOMA degerleri arasindaki korelasyonu degerlendiren baska bir
calisma yoktu.

Onur ve ark. (221) yaptig1 bir ¢alismada Hepatoselliiler karsinom ve siroz
tanis1 olan hastalarin karacigerine semi-kantitatif elastografi yapmis ve hepatoselliiler
karsinomlu hastalarin ortalama gerginlik endeks degerinin benign lezyonlara goére
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu sonu¢ malign fokal solid
karaciger lezyonlarinin benignlerden ayirt edilmesinde semikantitatif elastografinin
yardimci olabilecegini gostermistir (221).

Ye ve ark. (222) ARFI elastografi ile karaciger fibrozisi olan hastalarda dalak
ve karaciger sertligini 6lcmiisler, karaciger ve dalak sertligi ile fibrozis arasinda
anlamli korelasyon saptamislardir. Ayrica dalak sertligi ile 6zefagus varis derecesi
arasinda da anlaml1 bir korelasyon bulmuslardir. Calismalarinin sonucuna gére ARFI
ile Olgiilen dalak sertligi 6zofagus varislerinin varligi ve siddetini belirlemek i¢in
non-invaziv bir yontem olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Elastografinin temel smirlamalari; operatdor bagimli olmasi, goézlemciler
arasinda degiskenlik gostermesi ve uygun teknigi 6grenmek i¢in egitim ve deneyime
gerek duyulmasidir (223).

Bizim c¢alismamizinda bazi sinirlamalart vardi bunlardan birisi asithi
hastalarda uygulanan basincin yeterli olamamasi, nefes alip vermekte hasta

uyumsuzlugunun olmasiydi. Bir diger sinirlama ise gerilim indeks degerlerinin genis
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bir aralikta olmasiydi. Semi-kantitatif yontemin bir diger dezavantaji, elastisite
haritasi elde edildikten sonra ek hesaplama ve zaman gerektirmesidir.

Sonug olarak ¢alismamizda KC-S hastalarinda safra kesesi tas siklig1 kontrol
grubuna gore artmustir. Sirozlu olgularda nadiren cerrahi girisim gerekebildigi i¢in ve
ileri evrede tespit edilen vakalarda cerrahi yaklasimlar riskli oldugu i¢in vakalarin
tan1 kondugu andan itibaren bu a¢idan incelenmesi yararli olacaktir. Caliysmamizda
KC-S hasta grubunda MPO degeri, kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu ve bu
diistikliik istatiksel olarak anlamliydi. Myeloperoksidazin immiin sistemde dnemli bir
rolii olmasi1 nedeniyle bu diisiikliiglin sirozda enfeksiyonlara yatkinlikta bir artisa
neden olabilecegi diisiintilebilir. Calismamizin bulgularina dayanarak sirozlu
bireylerin insiilin direnci yiiksek bulunmustur ve bu bireylerin insiilin direnci
yoniinden taranmasi ve Onleyici tedavilerin baslanmasi gerektigi ortadadir.
Calismamizin sonucunda hipersplenizmli gruptaki maksimum, minimum ve ortalama
dalak gerilim sonoelastografi degeri ile safra kesesi tas sikli§1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi. Karaciger sirozlu olgularda yapilacak olan
sonoelastografi ile dl¢iilmiis artmis dalak sertligi gelecekte olusabilecek safra kesesi

tast agisindan risk faktorii olarak kabul edilebilir.
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