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TESEKKUR
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Uzmanlk gitimime katkilarindan dolayi Gastroenteroloji Bilidali'nin tim

Ogretim Uyeleri ve dier calsanlarina da tekkir ederim.

Dr. Arif Mansur Cagar



OZET

Cssitli calismalarda 6zofagus varisi vagini predikte eden bazi parametreler ortaya kongtimnu
Bu calsmanin amaci, siroz histopatolojik bulgularinin lire laboratuvar parametrelerle birlikte

degerlendirilerek; portal hipertansiyon bulgusu olaofagus varisi ile ikkisini incelemektir.

Calismaya histopatolojik olarak siroz tanisi alan veydasilgileri retrospektif olarak incelenen 42
erkek, 25 kadin, ortalama y®1.6 + 19.0 (ys aralg 1-81) yil olan toplam 67 hasta alindi.
Biyopsi 6rnekleri fibrozis, nodilarite, portal al&aybi, santral ven kaybi, inflamasyon ve steatoz
acisindan derecelendirildi. Ultrasonografik oladaiak boyutu ve endoskopik olarak da 6zofagus

varisleri derecelendirildi. Ayrica trombositgkrleri ve Child-Pugh skorlari kaydedildi.

Hastalarin 12'sinde (%17.9) mikronoduler, 27'sin(#40.3) mikst noduler, 28’inde (%41.8)
makronoduler siroz saptandi. Child-Pugh A, B ve &@ildn oranlar sirasiyla %74.6, %11.9 ve
%13.4 idi. Tek dgiskenli analizle incelendinde ya ( p<0.001), trombosit sayisi (p=0.04), Child-
varhgl (p=0.02) ile nodul morfolojisi, Child-Pugh puamrytksekligi (p= 0.047) ile septal fibrozis
kalinhgi, santral ven kaybi ile 6zofagus varisi v@riip= 0.03) ve cinsiyet ( p=0.02 ), hepatosteatoz
ile Child-Pugh puani (p=0.005) arasinda anlamkilli bulundu. Bu anlamli i§kilere kagin diger
histolojik parametreler olan; sinlizoidal fibrozmrtal alan kaybi ve interfaz inflamasyon (interfaz
hepatit) ile portal  hipertansiyonun Kklinik veaboratuvar parametreleri vesyeinsiyet gibi
demografik parametreler arasinda istatistiki olasalamli bir ilski gézlenmedi. Tek daskenli
analizde 6zofagus varis vahile iliskili bulunan parametrelerin ¢ok gigkenli regresyon analizi
yapildginda; ileri hastalik evresi [Child-Pugh puani OR47. (C.I. % 95,0 ): 1.018-2.121,
p=0.040 ], mikronodularite vagh [OR: 0.318, (C.I. % 95,0 ): 0.120-0.842, p=0.p2é& santral
ven kaybinin derecesi [OR: 5.231, (C.I. % 95,0.)32-24.176, p=0.034]ile 6zofagus varis \@arl
arasinda ikki saptandi. Ancak blylk 6zofagus varisi v@arlacisindan benzer anlamli birgki

bulunamadi. Trombositopeni ile de anlamli bikiligorilemedi.

Sonug olarak, trombositopeni ve splenomegali bigzfagiyal varis varfiini predikte edebilse
de; varis variginda asil etken siroz histopatolojisi ile ilgili gliklerdir. Varis taramasinda bazi
histolojik lezyonlarin gik ettigi siroz tanisinin kendisi 6nemli ve yeterli bir spbolarak

gorinmektedir.

Anahtar kelimeler: Siroz, histopatoloji, portal dipansiyon, 6zofagus varisi



ABSTRACT

The Relationship Between Histopathologic Paramedér€irrhosis and Presence of Esophageal

Varices

Some predictors for the presence of esophagei@keganave been shown in the previous studies.
Aim of this study is to investigate the relationshietween histopathologic findings of cirrhosis
with clinical and laboratory parameters and presesicesophageal varices which is a result of
portal hypertension.

This study included 67 patients (42 male and 25aferaged 1-81 years, mean+SD: 51.6 + 19.0
years) with histopathologicaly proven cirrhosiesheT following parameters were scored
semiquantitatively: sinusoidal fibrosis, septalckmess, nodule size, inflammation, steatosis and
loss of portal tracts and central veins. Ultraseapbic and endoscopic evaluation was carried out
for spleen size and esophageal varices, respactRtelet count and Child-Pugh score were also
recorded.

Twelve (17.9%) of patients had micronodular ciribp&7 (40.3%)had mix noduler cirrhosis and
28 (41.8%) had macronoduler cirrhosis. Their CRildgh classes were as follows: A; 74.6%, B;
11.9%, and C; 13.4%. By univariaaealysis micronodular cirrhosis was significanatetl to; age

( p<0.001), platelet count (p=0.04), Child-Pughrec{p=0.001); esophageal varices (p=0.001),
large esophageal varices (p=0.03) and splenomégpald.02). There was also a significant
correlation between Child-Pugh score (p= 0.047) septal fibrosis. Central vein loss showed
significant correlation with esophageal varices (§83) and sex (p=0.02). There was significant
correlation between Child-Pugh score (p=0.005) atehtosis. Other histopathologic features
(sinusoidal fibrosis, loss of portal tracts andceiface inflammation) were not correlated with
clinical and laboratory findings of portal hypers&an and demographic parameters.

The parameters that have been found to show significorrelation with esophageal varices by the
univariate analysis were analysed by multivariate analysiscivhirevealed esophageal varices
significantly related to advanced cirrhosis [CHAdgh score OR: 1.47, (C.I. % 95,0 ): 1.018-
2.121, p=0.040 ], presence of micronodularity [@R318, (C.l. % 95,0 ): 0.120-0.842, p=0.021]
and degree of central vein loss [OR: 5.231, (C4. 95,0 ): 1.132-24.176, p=0.034]. But large
esophageal varices were not related to some pazesvaeid platelet count by multivariate analysis.
As a result, although thrombocytopenia and splegaiyecan predict presence of large esophageal
varices, the main factor that predicts the preseh@sophageal varices is histopathologic features.
The diagnosis of cirrhosis especially with docuatagon of some histopathologic features is an

important and satisfactory reason in the screeoirggophageal varices .

Key words: Cirrhosis, histopathology, portal hypesion, esophageal varices
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1. GIRIS

Siroz; histolojik olarak, karagerde fibroz doku ile gevrili rejeneratif noduillerwarligi ile
karakterize, son donem kronik kargei hastaffidir. Karacgerdeki bu yapisal bozulma
intrahepatik direnc aghh sonucu portal hipertansiyona yol acar. Hucresaksiyonlarin
azalmasi ya da kaybi ise kaggamin depolama ve sentez yetgmén bozulmasina neden
olur. Karacgerdeki yapisal ve fonksiyonel bozulma, siroz hastaln klinik seyrini
belirleyen temel patogenezi gturur. Portal hipertansiyon komplikasyonlari olasaiyilan
0zofagus varisi ve assit ggtni, 4—-6 mmHg olan normal portal basinggdanin (hepatik
venodz basing farki -HVPG-) 10-12 mmHg’ nin Gizegrienasi durumunda goraltr (1-3).

Karacier biyopsi drngindeki fibrozisin yayginki, kronik karacker hastafiinin ciddiyeti

ya da evresini belirlemede kullanilan temel olgdéer biridir. Fibrozis ileri evrede ise siroz
tanisi konulur. Histopatolojik olarak siroz tanaémis hastalarin klinik bulgulari genbir
spektrum gosterir. Histopatolojik tani teksb@a hastanin klinik durumu ve seyri hakkinda

yeterince belirleyici dgldir (4).

Bu calsmanin amaci, sirozun bazi histopatolojik bulgulariklinik ve laboratuvar
parametrelerle birlikte dgerlendirilerek; portal hipertansiyon ve en Onerpbrtal

hipertansiyon bulgusu olan 6zofagus varisi ilekiBini incelemektir. Elde edilecek
bulgularin prospektif caimalarla desteklenmesiyle bu hedefesoia yolunda mesafe kat

edilecei diusinulmektedir.



2. GENEL BILGILER

Karacier sirozu birgcok kronik karager hastaliinin ulgtigi son evreyi temsil eden bir
hastaliktir. Siroz sozgii "scirrhus” kelimesinden turetilgtir, Ingilizce literatiire
“cirrhosis”, dilimize ise siroz olarak geggtir. Scirrhus, eski Yunanca'da turuncu rengin
karsihigidir. Siroz kelimesini ilk olarak Laennec kullargtm. Sirozlu bir hastanin otopsi
bulgularini tanimlarken Karaciger normal boyutunun 1/3 U kadar kiculmiportakal
rengi bir gorinim alngy yilzeyi birbirinden ayirt edilebilen irili ufaklnodullerle
kaplanmy ve sertlemisti..." diyerek hastafiin makroskopik gorinimuini tanimlamue

karacgerin renginden esinlenerek bu hagtiasiroz olarak isimlendirngtir (5).

Karaciger sirozunun histopatolojisi, laboratuvar bulgulaklinigi ve dagal seyri,
etiyolojiye gore cgtli farkhliklar gosterebilmektedir. Hem alkolik dpatit hem de viral
hepatitlerde hast@in seyri son derece gigken ve bireysel faktorlere pa oldugundan
altta yatan kronik karager hastaliinin ne oranda siroza ilerlgdive siroz gekim
surecinin ne kadar zamanda gligu tam olarak bilinmemektedir. Kronik B hepatitinde
siroza ilerleme orani her yil icin %1-12 arasindagignektedir. Delta virls
enfeksiyonlarinda ise hem siroza ilerleme oratmmarthem de stire kisalgtir. C hepatiti
yuksek kronikleme oranina @men siroza ilerleme sirecinde B hepatitinden dahasy
seyirlidir ve bu sure¢ yak$egk 30 yildir. Alkolik siroz gelsimi icin genellikle 10 yildan
daha uzun sdreli bir alkol kullanimi s6z konusuddemokromatozis zemininde ggdn
siroz genellikle 50 yacivarinda semptomatik olurken, Wilson hagiaok daha erken

yaslarda karagier sirozu ile kanmiza cikabilir (5).

Karacger sirozy baka nedenlerle yapilan atamalar (laboratuvar incelemeleri,
goruntileme yontemleri, Gst gastrointestinal endpgle 6zofagus varislerinin saptanmasi
ya da laparotomi esnasinda) sonucu rastlantisedkotaninabilecg gibi olgularin %15-
30'unda ancak otopside saptanabilmektedir (6).d{@ea sirozunun semptom ve bulgulari
etiyolojiye 0zgu olabilegg gibi hastanin klingini belirleyen balica iki olaya;
hepatoselliler yetersizlik ve portal hipertansiygiaofagus varis kanamasi, assit, sarilik
ya da hepatik ensefalopati gibi)gbair. Bazi hastalar yadiklari sirece asemptomatik ya

da kompanze kalirken; bazilari aylar ya da yifaxde dekompanze déneme girerler.



Siroz ve dger karacger hastaliklarinin tanisinin konulmasinda waldetinin
belirlenmesinde en 6zgul test kafggem biyopsisidir. Karager biyopsisi ile cgtli
tedavilerin etkinlgini de belirlemek mumkindir. Bu gun igin kargi dokusunu elde
etmenin perkutan, transjuguler veya laparoskopyosi gibi birkac¢ yolu vardir. (7). Bu

yontemler icinde en sik kullanilani perkutan kagaciiyopsidir.

Boyu 1-3 cm ve cap! 1.2-2 mm arasind@ig biyopsi materyali, toplam karger
kitlesinin yaklaik 1/50 000’ini temsil eder (7). Kara@r parankimini yaygin olarak tutan
hastaliklarinin dgerlendirilmesinde, 1,5 cm uzur@undaki biyopsi materyali genellikle
yeterlidir. Bu materyalde en az 6-8 portal alanubalasi, 6zellikle mikroskopik hasarin
portal alanlar arasinda farkhliklar gosterelildkronik karacger hastaliklarinda, tani
hassasiyeti icin gereklidir (7,8). Mikroskobik ineme ile sirozun ilerleme derecesi ve
bazen etiyolojisi belirlenebilir. Fibrozisin dereta belirlemek igin retikulin, Masson
trikrom, elastik lif boyalari gibi ggtli bag dokusu boyalari kullantlir.

2.1. Siroz Patolojisi

2.1.1. Tanim

Sirozun bircok farkh tanimlari yapilgtir. Bunlar arasinda en aciklayiolani, sirozu
"Karacigeri yaygin olarak tutan, fibrozisle ve normal yapnyerini anormal nodullerin
almasi ile karakterize bir gaim" olarak tanimlayan Diinya $lak Orgutine ait tanimdir
(9). Bu tanim rejenerasyon ve damarlanma ile kanmuaidaki dgisiklikleri
kapsamamaktadir. Clunkd nodullerde her zaman rejsyen bulgulari gortlmeyebilir ve
gercek rejenerasyon nodiillerine hagtalilleri evrelerinde rastlanilabilir. Damarlanma ve
kan akimi bozukluklari ise hastah primer Ozellikleri dgildir; tanimda yer alan der
Ozelliklerin (fibrozis ve nodiler yapi) sonucu akrortaya cikarlar.

Sirozun temel 6zeli olan yaygin fibrozis strekli hiicre yikiminin sonucudur. Bu
nedenle yaygin ve kronik hiuicre hasaristluan pek ¢ok kronik karager hastalil sirozla
sonuglanir. Bunlar arasinda infeksiy6z ve otoimmiigpatitler, metabolik karager
hastaliklari, safra yolu hastaliklari, ila¢ ve toksre bgli karacger hasarlanmalari,

dolasim bozukluklari ve bilinmeyen nedenler sayilabilir.



2.1.2. Siniflandirma

Siroz; histopatolojik, fonksiyonel, klinik ya da ilojik 6zelliklerine gbére cgtli

sekillerde siniflandinlabilir. Bunlar icinde en uyg olani etiyolojiye dayal olarak yapilan
siniflandirmadir. Bununla birlikte, geleneksel alamorfolojik 6zelliklerine gore (nodul
boyutlari esas alinarak); mikronoduler (3 mm’dergik), makronodiler (3 mm’den

blyuk) ve kamik (mikro-makro) nodiler sirogzeklinde siniflandiriimaktadir (Tablo.2.1).

(9).

Tablo 2.1. Siroz siniflamasi

Morfolojik Fonksiyonel Klinik Etiyolojik
Mikronoduler Aktif Kompanze Viral (B,C,D)
Karisik Inaktif Dekompanze Otoimmun
Makronoduler Biliyer
Metabolik
Ilac ve toksinler
Vaskuler
Diger

Morfolojik degerlendirme icin karagerin btin olarak ya da ggmezeksiyon materyalleri
seklinde incelenmesi nadiren mumkuindir ve rugamtlarda hemen hemen imkansizdir.
Degerlendirmedeki bu zorfiu agmak icin rutin uygulamada biyopsi materyalindekdiib
boyutu biyopsi parcasi ile orantili ise mikronodiigdll boyutu biyopsi gesliginden
blyuk ise makronodil ve hem kiicik hem de buyuk et varligl karisik nodul olarak
kabul edilmektedir. (4).

Asinus ici hiicre hasarinin baskin olup portal @anl daha az etkilengli durumlarda
sonucu mikronoduler siroz ggli (Sekil 2.1). Karagkerin genel goriniminde ve
biciminde belirgin bir dgisiklik olmayabilir. Bununla beraber erken donemdeyaor
boyutlari artmyg olabilirse de ileri donemde kigulmesi beklenir.diber cok kugik ve
birbirine benzer goérinimde olgunda kesitte gortlmeleri zordur. Fibréz doku genel
olarak nodullerin arasinda ince, belirseritler halindedir, bazen daha gemlur ve bu

durumda kapsul altinda ve kesit yiizeyinde nodilédra rahat gozlenebilir.



Sekil 2.1. Karacger asinusunin yapisal ve fonksiyonel modeli

Ucgenseklinde gosterilen alan portal alan icinde; SK adanallarini, HA hepatik arteriolleri ve PV portal
ventlleri temsil etmektedir. Portal alanlardan terah hepatik venlere (thV) dwou olan kan akimi yoni
oklarla temsil edilmi ve hepatik asinlislerdeki zonlar; (1) periportah,z(?) orta zon ve (3) perisantral zon
olarak gosterilmtir.

Fibroz dokunun parankime orani mikronoduler siromdakronoduiler siroza gore daha
fazladir ve buna uygun olarak kargmi belirgin sekilde sertlemistir. Mikronoduler
sirozun en sik gorulen nedenlerinden biri kronkoakullanimidir. Hemakromatozis, safra
yolu tikanikliklari, kronik vendz akim tikanigli cocukluk ¢cg&inin metabolik hastaliklari
ve nadiren kronik aktif hepatit de bu tip sirozal ygar. Mikronoduler sirozda bazi

makroskopik dzellikler ile etiyolojik yakkam salanabilir:

* Alkole basli sirozda y&lanma nedeniyle yaygin bir sari renk mevcuttur.

* Hemakromatozisde demir birikiminegdaeolarak organ kizil-kahverengi goriniam alir.

» Safra yolu tikanikliklarinda kara@r c¢gunlukla ysildir ve kesitlerde tikanik#in
nedenlerine ait ipuclari (safra yollarindg, darlik, timaor vb.) gézlenebilir.

* Vendz tikanikliklarda, tikaniidin nedeni (trombds, timor vb.) gorilebilir. Venlerd
organik bir lezyon olmaksizin fonksiyonel nedenlbagh (kalp yetmezlgi, konstriktif
perikardit vb.) vendz akim tikanikhklarinda da amgsert olmanin yani sira konjesyon
nedeniyle buylk ve koyu renklidir ancak ileri eveddiculir (9).

Mikronoduler sirozda noduller 3 mm’den kuguk olmeaMkbirlikte, normal bir asintsun
yaklasik 1 mm capinda oldiu disinuldigiinde, bu boyuttaki nodultin birka¢ asintsu igine

aldigi anlgilir. Bunun yaninda giu zaman asinusler de septumlar ile bélinerek daha



kicuk nodullere (mikro-mikronodul) ayrilgdardir. Bu ¢ok kicuk nodulli yapi, en sik
olarak alkole bgli sirozda bulunmakla birlikte hemokromatozisdezibiéag ve toksinlere

veya cocukluk ¢ainin kalitimsal metabolik hastaliklarinaghasirozlarda da gozlenir. Bu
durumda fibrovaskuler septum en kicik boyutlu poalani, asiner zon 1-2-3'G kat

ederek, terminal hepatik venulle (santral ven)esiiimektedir.

Yeni gelsen damarlari tayan fibrovaskiler septumlar (U¢ boyutlu sdadldigiinde
fibrovaskiler membran) portal alan ile hepatik ‘eenlbirlestirdiginde kan akimi
sinlizoitlere girmeden vendz sisteme gecer. Akimmabrkanallar yerine bu damarli

septumlardan parankime girip ¢ikinda ise daha ileri dajan bozukluklari ortaya cikar

9).

Alkolik sirozda fibrozis en ypun olarak terminal hepatik venul cevresinde saptani
Buradan parankim hiicre gruplarinisitarak sinizoit duvarlari boyunca portal alanlara
dogru uzanir. Yaygin ve belirgin bir perisintizoiddribzis sadece alkol kullaniminagha
degildir. Bununla birlikte varlgl kuvvetle alkole bgi patolojiyi disunddrir. A
hipervitaminozu, siddetli kronik pasif ventz konjesyon, c¢ocukluk gcametabolik
hastaliklari ve kronik myelofibrozis ger nedenler olarak sayilabilir. Bu fibrotik odaklar

giderek yayginlar ve siroza ilerler.

Kicuk noddller, rejenerasyon sonucu buylr, yuvarlak cevreye baskl nedeniyle
psodokapsulli gorinum alir. Bu rejenerasyon nodilbie asintisten daha buyuk olabilir;
fakat 3 mm’den kucuktir ve normal asiner alt yapghip dgildir. Blylimeleri devam

ederse 3 mm’yigar ve makronoduler siroza ilerler.

Makronoduler sirozda karamrin dg gorinumui ve boyutlarn ¢cok daha gdgendir.
Karacger bglangicta buyumgi olabilirse de, klinikte yetmezlik bulgular goser
hastalarda genellikle kicuktir (1000 gr.dan az)rakger parankimi dgisik genklikte
fibr6z bantlarla ayrilmy buyik ve ylzeyden kabaran noduller silmmustur. Hastalik
ilerledikce balangicta nispeten ince olan fibr6z bantlar dahdasges belirgin hale gelerek
yuzeyde daha derin c¢oOkuntiler glrurlar. Bu tip siroz batin kronik karger
hastaliklarinin en son evresini temsil eder ve édenle daha ¢ok otopsilerde goéralir. Bu

evrede artik makroskopiden etiyolojiyi tahmin etnpeik mumkan dgldir (9).



Kronik alkol kullanimina bgi sirozlarda alkoliin birakilmasiyla, hemakromatzéddavi
ile baglangicta mikronodiler olan siroz makronodiler swrainigebilir. Baslangictan

itibaren makronodiiler siroz yapan hastaliklar isenlk viral ve otoimmuin hepatitlerdir

(9).

Makrorejeneratif nodul bazen sirotik kargeide gozlenen, boyutlari 0,5 cm’den 10 cm’e
kadar dgisebilen dev rejenerasyon noddllerine verilen isimdiepatoselltler karsinom ile
karisabildikleri icin ayirici tani 6nemlidir. Genellikldiger nodillere benzer olan renkleri
ve yapllari ile kesit ylizeyinden fazlst@amalari hepatoselliler karsinomdan ayiriminda

yardimci olur.

Makronoduler sirozda histolojik olarak, inkomplefpsal ve multiasiner olmak tzere 2 alt

tip ayirt edilebilir:

Inkomplet septal siroz makronodiiler sirozun 6zel forimudur. Tani igin mikroskobik
inceleme gerekir. Bu formda; portal alandan pamankine uzanan fakat genellikleggir
bir portal alana veya hepatik venille bgrieeyen, cok ince fibrovaskiler septumlar ile
ayrilmis, sinirlar iyi secilemeyen, buyuk, kabarik nodillgeardir. Perisintizoidal
kollajende belirgin bir argiyoktur; hiicre hasari ve iltihabi reaksiyon cokihdérecededir.
Kordonlarin diizeni de yer yer bozulgtwr; bu fibrovaskiler septumung#i yerlerinden
sintizoitlere kan giginin bir gostergesi olabilir. Bu tip sirozda kargei fonksiyonlari
genellikle iyidir; temel sorun portal hipertansighm. Portal hipertansiyon kontrol

edilebilirse prognoz cok iyidir.

Multiasiner makronoduler sirozda her bir nodul dgnbircok asinis bulunmaktadir;
gelisimin erken donemlerinde nodul icinde portal alaniax asintsler gozlenebilir.
Onceden var olan portal alanlar ile yeni gmli fibrovaskiler septumlarin ayirt
edilmesinde elastik lif boyalari yardimci olur. Nibde hiicre kordonlari genellikle tek
sirall olmakla birlikte asintisin normajinsal dizilimini gostermezler. Bu dizensizlik
muhtemelen septumdan parankimgrmoanormal kan akimi giderini yansitmaktadir.
Rejeneratif aktivite, nodulde cift sirali kordonkse hiicre ¢ekirdeklerinin pleomorfizmi ile
kendini belli eder ve belirginéiginde histolojik yapi daha da bozulur. Bazen nodibiin
boliminde gefime daha fazla olunca @ir bolumlere baski yapabilir ve nodul icinde

nodul gérinimu okabilir. (9).



2.2. Portal Hipertansiyon

Ondokuzuncu vyuzyihn ikinci yarisinda kargei sirozuna bl ©6zofagus varis
kanamalarinin portal kan akimindaki tikanmayaglibaoldugu anlgilmistir. Portal

hipertansiyon terimini ilk kez Gilbert ve CarnotQ®yilinda kullanmytir (10).

Portal hipertansiyon komplikasyonlarinin varlisiroz tanisinda kullanilan temel klinik
bulgulardandir  (11-14). Sirozda tedavi esas olarglortal hipertansiyon

komplikasyonlarina yoneliktir. Ozofagus varislere vou varislerin kanamasi, siroz
hastalarinin 6nemli morbidite ve mortalite sebeptiEndir. Ceitli calismalarda bu

mortalite oraninin %17-57’lere ylabilecei bildirilmi stir (12—-22).

Siroz tanisi konuldgu zaman; kompanze hasgaliolanlarin yaklgk % 40'Inda,
dekompanze hastgliolanlarin da yakkk % 60’inda 6zofagus varisleri vardir (23-25).
Baslangicta belirlenebilen 6zofagus varisi olmayawndirlarda, yaklgk olarak yilda % 5
oraninda varis gedimi gozlenir (26,27). Ayrica yillar icinde varis Yaatlarinda da ar
gozlenir (24). Yapilan hesaplamalara gore, kiclkfagus varisi olanlarin yakde
%12’sinde, bir yil icinde buyuk varise ilerleme gt (26).

Daha Once varis kanamasi Oykisl olmayan, rasgeléersesirozliularda yapilan bir
calsmada, ongorulen ilk varis kanamasi insidansi hérigm yaklasik %4 olarak
bulunmuytur (20,28). Daha yuksek duvar basinci sonucu, agpef varislerinin
blyukligtinin artmasi ile varis kanamasi riski arasindanalnldi ski oldugunu goésteren

calismalar vardir (29,30).

Tdm bu bulgular, sirozlu hastalarda portal hipestgonun 6nemli bir komplikasyonu olan
0zofagus varisi vaginin taranmasi ve tespit edilenlerde de kanamalgksisi ve tedavisi
amach yaklaimlar gerekli kilmgtir. Beta bloker tedavisinin ytz guldirict sonuclkau
gerekliligi daha da guclendirrtir (28,31).



2.2.1. Fizyopatoloji

Portal hipertansiyonun manometrik tanimi portal va&sincina veya portal ven ile vena
kava inferior arasindaki basing farkina dayanmakt&ir vaskuler sistemdeki basing farki
degeri (5 P ), Ohm kuralina gore:

“6 P =Q (Akim) x R (Direng)” formulu ile ifade edilir.
Bu nedenle portal basing farkigdeini belirleyen unsurlar portal ventz akim (Q) plertal
venoz sistem direncidir (R). Direng ise Poiseulillealina gore vaskiler sistemin uzugiu
(1), yaricapi (r) ve kanin viskozite katsayisinal§agl olup;

“R=8l/ ar* formilii ile belirlenir.
Bu genel tanimlamalardan agilabilecesi gibi portal hipertansiyon, vaskuler direng st

portal ventz akim agli veya her ikisinin birlgmi seklinde gelsebilir (32—34).

Normal kaullarda vena portanin vaskuiler direng Uzerindekikika olduk¢ca az olup
fizyolojik diren¢ daha cok hepatik mikrosirkilasydiizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. Portal
hipertansiyonda geken kollateraller; akima oranla kucik capli olmalaaun ve kivrimh
yapilari nedeni ile kollateral portal vaskiler diceartirici bir faktér olarak 6nem kazanir.
Bunun dginda, prehepatik (portal ven trombusu, splenik trembusi) veya posthepatik
alanda (hepatik venlerin trombusul, vena kava iofde trombis veya basi) belirgin bir

portal vaskuler direnc astiolusabilir (32,34).

Intrahepatik vaskiiler direncin glumunda lobul yapisindaki bozulmanin yani sira,

terminal portal ven dallari, sintzoitler ve hepatieniller dizeyinde, rejenerasyon

nodulleri, artan b@a dokusu ve iltihabi infiltrasyondan kaynaklanan ibagapisal

degisiklikler de rol oynamaktadir. Bu yapisalggklikler:

* Presintzoidal alanda portal traktistekigbdokusu arty, iltihabi infiltrasyon veya
granulomat6z lezyonlaeklindedir.

» Sinlzoit dizeyinde; Disse mesafesinde kollajerkiomi, sintizoit porlarinin daralmasi
veya kapanmasi (sintzoitlerin kapillerizasyonuhepatosit volimiinde agtolurken

* Post sintizoidal alanda ise terminal hepatik verutesinde badokusu arty goruldr.

Sarkoidoz ve schistosomiasis gibi hastaliklarda adajok presinizoidal tutulum,

venookluziv hastaliklarda ise postsiniizoidal dirartg1 s6z konusudur.



Portal vendz sisteme giren kan akimi; dalaportal hipertansiyon g bir nedenle

baylumesi ve splenik veya mezenterik arterio venéuilf gibi durumlarda belirgin bir
sekilde artmg olabilir. Ancak portal hipertansiyonun patogenegki portal ventz akim
artisl bu durumlarla sinirli dgldir. Sebebi ne olursa olsugiddetli portal hipertansiyon
bulgulari tgaiyan hastalarda portal ventz akimin agtoidugu saptanabilir. Hiperdinamik
sirkllasyon olarak tanimlanan bu durum, dotadaki endojen vazodilatatorler ile
vazokonstriktorler arasindaki dengenin vazodilatdadtorler lehine dgsmis olmasi ve

endojen vazokonstriktorlere kar duyarhligin azalmg olmasindan kaynaklanir. Bu
vazoaktif maddelerin bir kisminin etki mekanizmage portal hipertansiyondaki
hemodinamik d@sikliklere katkisi hentiz tam olarak aydinlatilameginn Vazodilatasyona
neden olan maddeler arasinda; NO (nitrik oksit)ghgkagonun en 6nemli role sahip

oldugu ileri surdlmigtar (32-37).
2.2.2. Siniflandinima

Portal hipertansiyonun siniflandiriimasi (Tablo )2.@ortal hipertansiyona neden olan
vaskdler direncin lokalizasyon§€kil 2.2) dikkate alinarak yapilmaktadir (32—38)

POSTHEPATIK
inierionrenalkavadalmel Hepatik vendz wedge basing
HV HV
Prehepatik trombas
\ PREHEPATIK

=,
—

Sekil 2.2. Portal hipertansiyonda etiyolojik lokagyonlar



Tablo 2.2. Portal hipertansiyonda direng lokalizasyna gore siniflandirma

1. Prehepatik portal hipertansiyon
Portal ven6z akimin agti(intrahepatik, intrasplenik, splanknik fisttl)
Portal ven trombugkaverntz transformasyonu
Splenik ven trombuist
2. intrahepatik portal hipertansiyon
Presinizoidal
Sarkoidoz
Schistosomiasis
Myeloproliferatif hastaliklar
Konjenital hepatik fibréz
Idiyopatik portal hipertansiyon (Hepatoportal skigro
Kronik arsenik hepatotoksisitesi
Kronik azotioplrin hepatotoksisitesi
Kronik vinil klorid hepatotoksisitesi
Erken primer biliyer siroz
Erken pimer sklerozan kolanjit
SinUzoidalkarisik
Kronik hepatite bgli karacger sirozu
Alkolik siroz
Kriptojenik siroz
Metotreksat
Hipervitaminoz A
Noduiler rejeneratif hiperplazi
Postsintzoidal
Venookluzif hastalik
3. Posthepatik portal hipertansiyon
Inferior vena kavada darlik-web veya basi
Hepatik ven trombozu
Vena kava inferior trombozu

Restriktif kardiyomyopati, ciddi gakalp yetmezli



2.2.3. Tani

Portal hipertansiyonda tani; klinik bulgular, labtvar incelemeleri, radyolojik bulgular,
endoskopik incelemeler ve ggnede histopatolojik bulgular kapsayan bir inceleme
surecine dayanmaktadir. Bunlarigidda portal basincin dlgimu ile de tanisi konuiabil
Olcum klemi ya cerrahi sirasinda direkt Glcigeklinde ya da hepatik ven kataterizasyonu
ile indirekt invaziv yontemle yapilabilir. Hepatilen yolu ile sinizoidogram elde edilecek
sekilde maksimal ilerletilen ve kontrast reflistzénivermeyecelgekilde oklude edilen
Ozel bir balon katater sayesinde sintzoidal ya @alge ( tikal) hepatik vendz basing
Olculur (WHVP). Daha sonra katater hepatik venirbsst Iimenine geri ¢ekilerek serbest
hepatik ventz basin¢ (FHVP) olculiur. Bu ikigee arasindaki fark hepatik basing farkini
verir (HVPG) (33, 38). Gunlik klinik uygulamalardaortal hipertansiyon tanisi igin
manometrik olciimlere nadiren ihtiya¢ duyulabilisaSen bu dgrlendirmeler daha ¢ok
argtirmalar veya tedaviye yonelik 6zel gimlerin bir gergi olarak uygulanmaktadir
(34).

Hastalarda portal hipertansiyonakin bulgular altta yatan karagr hastafiinin bulgulari
ile birlikte bulunur. Portal hipertansiyonlu bir dtada dikkati ¢ceken Kklinik bulgular
splenomegali, kollateral dalem, assit olarak siralanabilir. Bu bulgularigidda karagier

hastalgini yansitan dier bulgulara rastlaniimasi da olasidir.

Muayene bulgulari portal hipertansiyonun tipi halda fazla bir bilgi vermez.
Splenomegali, her ¢ tip portal hipertansiyondagdailebilir ve dalak buylkkii ile
portal basing arasinda birski yoktur. Agrili ve hassas bir hepatomegali, dncelikle
posthepatik portal hipertansiyonu sdiadirir. Assitin varfii hepatik veya posthepatik
tipteki bir portal hipertansiyonu akla getirmelidpresintizoidal portal hipertansiyon assite
neden olmaz.

Portal hipertansiyonlu hastalarin laboratuvar blaignda tipki klinik bulgularda oldiu
gibi altta yatan karager hastaliina iliskin laboratuvar bulgulari da saptanmaktadir. Bu

bulgular dg@rudan portal hipertansiyonun valveyasiddeti ile iliskili olmayabilir (34).



3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calsma, Bakent Universitesi Argtirma Kurulu ve Etik Kurulu’nun 10 gustos 2006
tarihli ve KA 06/201 numarali onayi alindiktan seigerceklgtirilmi stir.

3.1. Hasta seg¢imi

Temmuz 1999 ile Haziran 2006 tarihleri arasindskBat Universitesi Adana Agarma ve
Uygulama Merkezi'nde takip edilerek kronik kargmi hastaki, karacgerde kutle ya da
karacger fonksiyon testlerinde bozukluk olmasi nedenilerikaracger biyopsisi yapilan
ve histopatolojik inceleme sonucunda siroz tariem 494 hasta belirlendi. Bu hastalardan
inceleme icin gerekli histopatolojik parametreled@gslayacak nitelikte ve yeterlilikte

karacger biyopsi materyali olan 102 olgu gahaya alindi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Merkezimizde, her hangi bir endikasyonla yapilam aracger igne biyopsileri %10’ luk
formaldehit soltiisyonunda fikse edilerek; hemataksiozin, retikilin, Masson trikrom,
PAS ve demir boyasi ile boyanmaktadir. Tim preparabepatopatoloji konusunda
deneyimli, hastalarin klinik bilgilerinden habersiek bir patolog tarafindan tekrar
degerlendirilmistir. Histopatolojik dgerlendirmede en az 10 mm uzuglumdaki biyopsi
ornekleri alinmgtir.

Karacger fibrozisi; Scheuer klasifikasyonunun bir modéf#yonu olan Batts ve Ludwing
klasifikasyonuna goére derecelendiriltii. Buna goére; Stage O fibrozis yok, stage 1 porta
fibrozis, stage 2 periportal fibrozis, stage 3 Kidgyme fibrozisi ve stage 4 siroz olarak
degerlendirilmistir (39). Calgmaya sadece stage 4 yani siroz olan olgular agtrmi

Biyopsi 6rneklerinde deerlendirilen histolojik parametreler ve skorlar Tab3.1'de
gosterilmitir. Nodularite dgerlendiriimesinde makronodullerin yaninda en azHKaigik
nodul var ise “kagik nodul” tanimlamasi kullanilmgtir (Sekil 3.1). Sintzoidal fibrozis
heterojen oldgunda en gir patern esas alinarak skorlanma yapiimiSeptal kalinlgma
icin her bir preparattaki baskin kaligaa skorlannmtir (Sekil 3.2).



Tablo 3.1. Cabmada kullanilan histolojik parametreler ve dereaceileneleri

Histolojik Parametre
Fibrozis
Sinuizoidal
Septal kalinlik
Nodularite
Klcuk noduller
Karik noduller
BlyUk noduller
Portal alan kaybi
Santral ven kaybi
Inflamasyon
Lobular
Interfaz

Steatoz

Deger

0-3
0-3

0-4
0-4

0-3
0-3
0-4

Skorlama

0,1 (hafif), 2 (orta), 3 (ciddi)
0,1 (ince), 2 (orta), 3 (kalin)

Nodul boyutu biyopsi parcasi ile orantih

Hem kuguk hem de buyuk nodullerin vgrh

Nodul boyutu biyopsi gegli ginden byutk

0,1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (%76—100)
0,1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (%76—100)

0,1 (hafif), 2 (orta), 3 (ciddi)
0,1 (hafif), 2 (orta), 3 (ciddi)
0,1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (%76—100)

‘Portal alan ve portal venlerin kaybr’ gerlendirmesi; gne biyopsisi 6rneklerinde her

santimetrede 4—6 portal alan ve bir santral venggladn kabulline gére yapilgtir. Buna

gore belirgin portal alan izlenemeyen ornekler gksgk skor olan “4” ile ve santimetrede

4 portal alan izlenen 6rnekler “0” ile skorlarytm. Benzersekilde normal karager

biyopsisinde lobul kana bir santral ven olmasi ve buna kiyasla hersibotik karacger

nodidlinde de bir santral ven olmasi beklentisgrdibusunda; santral ven kaybi da,

subjektif olarak “0” ile “4” arasinda skorlangtr. TUm sirotik nodullerde taninabilir

santral venlerin kaybr durumu “4”; her bir sirotihodilde santral venlerin segilmesi

durumunda “0” olarak skorlangtir. Bu skorlama Nagula ve arkatirinca yapilan

calismadan uyarlanngiir (4).



Sekil 3.1 Sirotik nodul boyutlarinin histopatolojildegerlendirmesi: (1a) kuguk,
(1b) kargik, (1c) buydk

Sekil 3.2 Sirotik septal kalinliklarin histopatolojdezerlendirmesi: (2a) ince, (2b) orta,
(2c) kalin



Histopatolojik inceleme sirasinda kullanilan skoréa (Bkz Tablo 3.1) ile yapilan
gruplamalardan bazilar; Klinik @derlerini etkilemeden, istatistiki analiz anlangihi
arttirmak amaci ile yeniden gruplandirigtm: Fibrozis (sintzoidal ve septal) ve nodilarite
deserlendiriimesinde histopatolojik ve istatisiki aizale ayni gruplama kullanilgtir.

Skorlama diuzeninde yapilangigklikler Tablo 3.2’de 6zetlenmgtir

Tablo 3.2. Histopatolojik skorlamada yapilan istiti diizenlemeler

Histolojik parametre  Deger Histopatolojik Skorlama Deger lstatistiki Skorlama
Portal alan kaybi 0-4 0,1 (%1-25), 2 (%26-50), 1-2 1 (yok-%50)(0-1-2)

3 (%51-75), 4 (%76-100) 2 (%51-100)(3-4)
Santral ven kaybi 0-4 0,1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-7¢ 1-2 1 (yok-%75)(0-1-2-3)

4 (%76-100) 2 (%76-100)(4)
Inflamasyon

Lobular 0-3 0,1 (hafif), 1-2 1 (yok, hafif)(0-1)
2 (orta), 3 (ciddi) 2 (orta-ciddi)(2-3)
interfaz 0-3 0,1 (hafif), 1-2 1 (yok)(0)

2 (orta), 3 (ciddi) 2 (hafif-orta-ciddi)(1-2—3)
Steatoz 0-4 0,1 (%1-25), 1-2 1 (yok-%25)(0-1)

2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (%76-10 2 (%26-100)(2—3-4)

3.3. Ultrasonografik ve Endoskopik Dgerlendirme

Calsmada hastalarin dalak boyutu o6lcimi; General Etedt©OGIQ CX 200 marka
ultrasonografi cihazi ile bu konuda uzman iki gastiterolog tarafindan yapilgtr.

Literatiire uygun olarak, dalak uzun aksi 120 mm’dean olan dl¢cimler “splenomegali

seklinde rapor edilmstir (40).

Portal hipertansiyon vaginin klinik bir bulgusu olan 6zofagus varisi v@rhi saptamak
amaci ile de Pentax EPM—-3500 ve Olympus CV-70 maid@o endoskoplar kullanilmi
ve islem, konusunda uzman iki gastroenterolog tarafingrceklstiriimistir. Ozofagus

varislerisekil ve buyukligiine goére derecelendirildi (Tablo 3.3)



Tablo 3.3 Ozofagus varislerinin derecelendirilmesi

F O Varis yok
F1 Kucuk ve diz 6zofagus varisi

F 1l Hafif genslemis-kivrintili ve 6zofagus lumeninin 1/3’Gnden dahanazdolduran

0zofagus varisi

FIIl  Buyuk, kivrintili ve limenin 1/3'Unden daha faztasdolduran 6zofagus varisi

3.4.istatistiki Degerlendirme

Histopatolojik dgerlendirme sonuclarl ve dosya taramasi ile eldéerdidemografik,
laboratuvar ve klinik bilgilerden ogan veriler, SPSS for Windows surim 14.0 ( SPSS Inc.
Chicago Il. USA) bilgisayar programi kullanilarakadiz edildi. Portal hipertansiyonun
klinik ve laboratuvar bulgulari olan; 6zofagus earsplenomegali vagl, trombosit sayisi
gibi verilerle histopatolojik bulgular ve demogtafiveriler arasinda nonparametrik
istatistiki inceleme yapildi. @imin heterojen olmasi nedeni ile kdastirmalarda
medyan dgerler esas alinarak nonparametrik Mann-Whitney djskKal-Wallis ve Ki-
kare testleri kullanildi. Cok d@eskenli analiz igin lojistik regresyon analizi kulldah.

P<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calsmaya alinan 102 hastanin dosya taramalarl yapildéblo 4.1'de belirtilen
parametreleri tam olarak iceren dosya bilgisineipgakaracger biyopsi tarihine yakin
zamanda yapilan Ust gastrointestinal sistem engdskbatin ultrasonografisi raporlari ve
rutin laboratuvar sonuclari ile klinik gdzlem neatlatam olan 55 hasta dosyasi

degerlendirmeye alindi.

Tablo 4.1. Cakbmaya alinan hastalarda aranan portal hipertansigosiroza ait klinik ve

laboratuvar parametreleri

Ozofagus varisi var Splenomegali var/yok olmasi
Trombosit sayisi Albumin duzeyi

Protombin zamani Total bilirubin dizeyi
AST/ALT orani Assit durumu

Ensefalopati durumu Child-Pugh Puani/skoru

Histopatolojik bulgularin dgerlendiriimesi sonucunda nonhomojengdian olmasi ve
hasta sayisinin arttirilabilmesi amaglari ilesi&at Universitesi Tip Fakiltesi Ankara
Hastanesi’'nde karager transplantasyonu yapilan ve yukarida saykatiari tgiyan 12
hasta daha ¢camaya dabhil edildi. Boylece karger sirozu tanisi konulan toplam 67 hasta
calismaya alinmy oldu. Hastalarin siroz morfolojisine goregdanlari Tablo 4.2.’de, genel
demografik, etiyolojik ve Child-Pugh sinifi 6zeligki de Tablo 4.3'de 6zetlengtir.

Tablo 4.2. Hastalarin nodul morfolojisine gorezudiani

Siroz Morfolojisi Adet Yuzde
Mikronoduler 12 17,9
Karisik noduler 27 40,3
Makronoduler 28 41,8

Toplam 67 100,0



Tablo 4.3. Hastalarin genel demografik, etiyola@&Child-Pugh sinifi 6zellikleri

Adet Ylzde Adet Ylzde
CINSIYET ) )
(yas ortalamasi+SD) =l oLV
Erkek
42 62,7 HCV 29 433
(51,2 £ 19,5)
Kadin
25 37,3 HBV 17 254
(52,3 £18,6)
Tum hastalar
67 100,0 HBV+ HCV 2 3,0
(51,6 £ 19,0)
PBS e
CHILD-PUGH SINIFI NASH 2 3,0
A 50 746 Otoimmun Hepati 1 15
B 8 11,9 Wilson Hastalg! 3 4.5
C 9 13,4 Alkol 2 3,0
67 100,0 10 149

Tdm hastalar Diger/Kriptojenik
Calismamiza alinan hastalagidikli olarak Child-Pugh A sirozlu hastalardan glyordu

(Tablo 4.3). Cunku olgularimizin go, belirgin siroz klingi olmayan ve genellikle kronik
viral hepatit nedeni ile tedavi planlanmasi dncdsterlendirme amaci ile biyopsi yapilan

hastalardan okwyordu.

Yas-cinsiyet gibi demografik parametreler ve portgddrtansiyonun klinik ve laboratuvar
bulgulari (trombosit sayisi, Child-Pugh puani veTAS_T orani ile 6zofagus varisi, buyuk
0zofagus varisi ve splenomegali varligibi) ile hastalarin karager histopatolojsi
arasindaki igki “tek degiskenli” analizle inceleng@inde (Bkz. Tablo 4.4):
e Yas ( p<0.001), trombosit sayisi (p=0.04), Child-Pymgtani (p=0.001); 6zofagus
varisi (p=0.001), buyuk 6zofagus varisi (p=0.03)spenomegali vag (p=0.02)
ile nodul morfolojisi arasinda anlamli gkili oldugu tespit edilmgtir.



e Child-Pugh puaninin yuksekli (o= 0.047) ile septal fibrozis kaling arasinda
anlamli iligkili bulunmustur.

» Santral ven kaybile 6zofagus varisi vagh (p= 0.03) ve cinsiyet ( p=0.02 )
arasinda anlamli gkili bulunmustur.

* Lobdler inflamasyorile yas (p=0.04) arasinda anlamligkili bulunmustur.

* Hepatosteatoz ile Child-Pugh puani (p=0.005) arasinda anlamliskili

bulunmutur.

Bu anlamli ilgkilere kagin diger histolojik parametreler olasintizoidal fibrozis portal
alan kaybive interfaz inflamasyofinterfaz hepatit) ile portal hipertansiyoniainik
ve laboratuvar parametreleri ve sy@nsiyet gibi demografik parametreler arasinda

istatistiki olarak anlamli bir i§ki g6zlenmemytir.



Tablo 4.4. Portal hipertansiyon parametreleri veaigrafik parametreler ile histolojik parametrelahgkisi

AST/ALT  Trombosit Sayisi  Child-Pugh  OzofagusVarisi Biiyiik Ozofagus ~ Splenomegali

Orani>1  MedyanX1G¥mi Puani Varlig Varisi Varligi Varlig
Olgusayisi ~ (Dagilimaraligl)  Medyan deger ~ Olgu sayisi/ Olgu sayisi/ Olgu sayisi/
Grup toplami (Dagihm araligl)  grup toplami grup toplami grup toplami
NODUL
MORFOLOJ iSi
Mikronodl 9/12 95.5 9.5 9/11 4/11 9/12
(n=12) (27-443) (5-12)
Karisik nodil 15/27 139 6 11/27 4/27 17/27
(n=27) (55-408) (5-13)
Makronodul 14/28 150 55 5/28 1/28 9/28
(n=28) (52-364) (5-11)
p 0.34 0.04* 0.001* 0.001* 0.03* 0.02*
SEPTAL FIBROZIS
KALINLI GI
Ince 5/9 146 5 2/9 0/9 5/9
(n=9) (83-298) (5-8)
Orta 20/31 139 6 12/31 6/31 16/31
(n=31) (27-408) (5-13)
Kalin 13/27 138 6 11/26 3/26 14/27
(n=27) (53-433) (5-12)
p 0.45 0.92 0.047* 0.56 0.30 0.97
SANTRAL VEN
KAYBI
Hafif-orta 11/21 140 6 4/21 2/21 11/21
(n=21) (97-364) (5-13)
Ciddi 27/46 135.5 6 21/45 7/45 24/46
(n=46) (27-433) (5-12)

p 0.63 0.93 0.78 0.03* 0.50 0.99

Yas
Medyan deser
(Dagihim aralig1)

27.5
(1-55)
54
(16-79)
57.5
(42-81)
<0.001*

66
(51-81)
52
(1-79)
53
(1-73)
0.09

55
(4-81)
52.5
(1-78)
0.38

Cinsiyet
(E/K)

9/3
16/11
17/11

0.61

712
15/16
20/7

0.08

9/12
33/13

0.02*



Tablo 4.4. (devam) Portal hipertansiyon parametreeedemografik parametreler ile histolojik parareterin iliskisi

LOBULER
INFLAMASYON
Hafif
(n=35)
Ciddi
(n=32)

STEATOZ
MORFOLOJ iSi
Hafif
(n=46)
Belirgin
(n=21)
p
SINUZOIDAL
FIBROZIS
Yok
(n=10)
Hafif
(n=35)

Orta
(n=22)

AST/ALT
Orani >1

Olgu sayis/
Grup toplami

22/35

16/32

0.29

29/46

9/21

0.12

6/10

18/35

14/22

0.65

Trombosit Sayis|
MedyanX10%/ml
(Dagihm arali gr)

129
(52-433)
145.5
(27-408)
0.14

131
(27-433)

144
(52-240)
0.70

143
(112-305)
131
(27-433)
145
(53-408)

0.32

Child-Pugh
Puani

Medyan dezer
(Dagilim aralig1)

(5-13)

55
(5-12)

0.19

(5-13)

(5-12)
0.005*

55
(5-10)

(5-12)

(5-13)
0.65

OzofagusVarisi
Varhgi

Olgu sayisi/

grup toplami
13/34
12/32

0.95

18/45
7/21

0.60

4/10
16/35
5/21

0.26

Bilyiik Ozofagus
Varisi Varligi
Olgu sayisi/
grup toplami

6/34

3/32

0.33

8/45

1/21

0.15

1/10

7/35

1/21

0.26

Splenomegali
Varlgi
Olgu sayisi/
grup toplami

20/35

15/32

0.40

23/46

12/21

0.59

5/10

18/35

12/22

0.96

Yas
Medyan dezer
(Dagihm arali gr)

51
(1-72)
55.5
(4-81)

0.04*

52.5
(1-81)
55
(16-72)
0.59

49
(1-81)
53
(1-79)
54.5
(15-78)
<0.5

Cinsiyet
(E/K)

24/11
18/14

0.29

29/17
13/18

0.92

6/4
26/9
10/12

0.09



Tablo 4.4. (devam) Portal hipertansiyon parametreeedemografik parametreler ile histolojik parareterin iliskisi

PORTAL ALAN
KAYBI
Hafif-orta
(n=17)
Ciddi
(n=50)
p
INTERFAZ
INFLAMASYON (hepatit)

Hafif
(n=9)
Belirgin
(n=58)

P

AST/ALT

Orani >1
Olgu sayis/
Grup toplami

11/17

27/50

0.44

7/9

31/58

0.17

Trombosit Sayis|
MedyanX10¥ml
(Dagilim araligr)

145
(59-298)
135
(27-433)

0.83

129
(59-270)
139.5
(27-433)
0.88

Child-Pugh

Puani

Medyan deger
(Dagilim araligr)

6
(5-13)

(5-12)
0.72

(5-11)

(5-13)
0.86

OzofagusVarisi

Varhgi

Olgu sayisi/
grup toplami

5/17

20/49

0.40

3/9

2/57

0.76

Biiyiik Ozofagus
Varisi Varligi
Olgu sayisi/
grup toplami

2/17

7149

0.80

0/9

9/57

0.20

Splenomegali
Varlig
Olgu sayisi/
grup toplami
9/17
26/50

0.95

5/9
30/58

0.83

Yas
Medyan deser
(Dagilhm arali gr)

51
(3-81)
54.5
(1-79)
0.29

49
(1-70)
54
(1-81)
0.29

Cinsiyet
(E/K)

10/7
32/18

0.70

4/5
38/20

0.22



Tablo 4.5’de buyik 6zofagus varisi v@rhin (Fll ya da FlIl), Tablo 4.6’da da 6zofagusisar
varhginin; portal hipertansiyonun gir klinik ve laboratuvar parametreleri ile demodeaf
veriler arasindaki igkisi incelenmgtir: Splenomegali (p=0.002), trombositopeni (p=@LP0
varhgl ve Child-Pugh puani yiksegli(p<0.001) ile buyik 6zofagus varisi vailiarasinda

pozitif ve istatistiki olarak anlamh gki bulunmutur.

Tablo 4.5 Buyuk 6zofagus varisi vaqimin ( Fll ya da FllIl ); demografik veriler ve palt

hipertansiyonun ger klinik ve laboratuvar parametreleri ilesKisi

Biyuk Ozofagus Varisi
Yok Var Toplam p
Cinsiyet Erkek 34 7 41
Kadin 23 2 25
Toplam 57 9 66 0-3
Yas 54 42.3
medyan (1-81) (3-72) 0.13
(dagilim aralgi)
Splenomegali Yok 32 0 32
Var 25 9 34
Toplam 57 9 66 0.002*
AST/ALT orani <1 26 3 29
>1 31 6 37
Toplam 57 9 66 02
Trombosit Sayisi 146 80
MedyanX1/mi (52-433) (27-140) 0.004*
(Dagilim aralgi)
Child-Pugh puani 6 9.2
medyan (5-13) (7-12) <0.001*
(dagilim aralgi)

Ayni analiz 6zofagus varisi vagh icin yapildginda (Tablo 4.6); trombositopeni (p=0.4) ve
Child-Pugh puani yukselkli (<0.001) arasinda istatistiki olarak anlamigklitespit edilmstir.



Tablo 4.6 Ozofagus varis vatinin; demografik veriler ve portal hipertansiyordiper

klinik ve laboratuvar parametreleri ile olansklisi

Ozofagus Varisi Toplam p
Yok Yok
Cinsiyet Erkek 23 18 41
Kadin 18 7 25
Toplam 41 25 66 0.196
Yas 55 50
medyan (36-81) (1-78) 0.231
(dagilim aralgi)
Splenomegali Yok 23 9 32
Var 18 16 34
Toplam 41 25 66 0.113
AST/ALT orani <1 21 8 29
>1 20 17 37
Toplam 41 25 66 0127
Trombosit Sayisi 154 120 0.038*
MedyanX16/ml (59-364) (27-433)
(Dagilim aralgi)
Child-Pugh puani 5 7 <0.001*
medyan (5-13) (5-12)
(dagilim aralg)

Yukarida sayilan tek geskenli analizlerden sonra; istatistiki olarak anlaifilski bulunan
parametreler, 6zofagus varisi ve blyuk dzofagussivaarligina gore ¢cok dgskenli lojistik
regresyon analizine tabi tutulgiunda elde edilen sonuclar Tablo 4.7 ve 4.8'de énaiktir.

Tablo 4.7 Tek d@skenli analizde biyuk 6zofagus varisi varlile iliskili parametrelerin ¢ok
desiskenli regresyon analizi

Guvenlik aralg
N O %95,0g)
Trombositopeni 0,232 0,984 0,959-1,010
Child-Pugh Puan 0,094 1,526 0,931-2,500
Nodularite 0,998 0,998 0,210-4,733
Splenomegali 0,998 0,000-.



Tablo 4.8 Tek d@skenli analizde 6zofagus varisi valhile iliskili parametrelerin ¢ok
desiskenli regresyon analizi

Guvenlik aralg

N L %95,0g)
Trombositopeni 0,900 0,999 0,991-1,008
Child-Pugh Puan 0,040 1,470 1,018-2,121
Noddularite 0,021 0,318 0,120-0,842
Santral ven kayb 0,034 5,231 1,132-24,176
Hepatosteatoz 0,776 1,107 0,551-2,222



5. TARTISMA

Portal hipertansiyon vapi, 0zofagus varisleri gaimi ve varis kanamasi gibi klinik
durumlarin, sirozlu hastalarin morbidite ve motédi acisindan ¢cok énemli olglu ve beta
bloker tedavisi ya da endoskopik tedavilerin buddabaki etkinlgi, ginimtzde oldukc¢a netlik
kazanmgtir (22,28). Portal hipertansiyon ve tedavisi kanulll. Baveno Konsensus
Konferansi’nda; tim sirotik hastalarin, prediktéktrlerden bgamsiz olarak, 6zofagus varisi
varhgl yonidnden taranmasi Oneriktit. Endoskopik olarak varis vagh gosterilemeyen
hastalarda 2-3 yilda bir; varis tespit edilenlerde 1-2 yil ara ile endoskopik tarama

yapilmasi onerilmektedir (31, 41).

Buna rgmen, endoskopinin invaziv ve nispeten pahali biem olmasi, bazi hastalar
tarafindan tolere edilememesi ve 6zellikle kicukiskarin tespitindeki endoskopiste gha
farkliliklar, varis taramasinda alternatif noninkaygontem arawina yol acmgtir. Bu konuda
pek cok klinik ve laboratuvar parametre incelenne varis varigini predikte etme gugcleri
arastirlimistir. Literatrde 6zellikle bu sorunu ataan ondan fazla yayin vardir (12,13,23-25,
31, 42-47).

Gaiani ve arkadgarinca yapilan bir ¢almada ultrasonografi ile 6lctlen dalak boyutu ile
histopatolojik siroz tanisi gkili bulunmuwstur (48). Chalasani ve arkadi@ar tarafindan
yapilan cakmada; sirozlu hastalarda, trombositopeni ve splewai varlginin 6zofagus
varisi varlgl igin basimsiz bir prediktor oldgu belirtilmistir (42). Madhotra ve arkaglarinca
yapilan bir bgka calsmada da trombositopeni ve splenomegalinin buylksvearliginin
bazimsiz prediktorii oldgu gosterilmitir. Fakat bu cagmada trombosit sayisi 68 000/mm
cut off deerinin altinda olanlarin %32’sinde splenomegali Ingar gosterilemensiir.
Splenomegali sensitivitesi %75, spesifitesi %58mbositopeni (<68 000/mnsensitivitesi
%71, spesifitesi %73 olarak bulungtur (43). Dolayisiyla belirgin trombositopeni veya

belirgin splenomegali olmadan da varis varia rastlanabilmektedir.

Sirozlu hastalardaki trombositopeni sadece splegaindle aciklanamaz; trombopoietin

sentezinde azalma ve immun mekanizmalgedolas! nedenlerdir. (49).

Trombositopeni ve splenomegalinin, 6zofagus vaiislgredikte etmedeki bu ve benzeri

eksikliklerini gidermek amaci ile farkh arglara girsilmistir. Giannini ve arkadgdari,



trombosit sayisi, dalak boyutu ve bu ikisinin ordei sirozlu hastalarda 6zofagus varisi
prediksiyonu yapmlar; kompanze ve dekompanze sirozlularda trombsejisi/dalak capi
oraninin tek b@msiz parametre olgunu ileri surmglerdir. Yilda bir ya da iki kere
endoskopi ile varis kontroli yaparak bu oranin rdifini prospektif olarak gosterdiklerini
bildirmislerdir. (12, 13).

Portal hipertansiyonun klinik ve laboratuvar bubgul dsinda, karagier histopatolojik
Ozellikleri, fibrozis derecesi ile 6zofagus vamglisimi arasindaki ikki de ¢aitli calismalara
konu olmytur. Ayrica karagier fibrozisinin biyopsi yapilarak histopatolojik avbk
incelenmesi yerine; alternatif, noninvaziv bir ntetdan FibroTest ile deerlendirilmesi ve
varis prediksiyonu ile ikkisi de aratirimistir. Thabut ve arkag&rinca yapilan bir
calismada; trombosit sayisi, protrombin zamani, asit@arChild-Pugh sinifi ve FibroTest ile
blyuk 6zofagus varisi arasindakiki incelenmg ve bunlarin icinde en yiksek ayirim gicine
sahip parametre olarak FibroTest bulugtau Fakat bu ¢cayma; FibroTest dgerlenmesinde
hesaba katilan gdaktorinin varisi olan ve olmayan gruplarda ist#i olarak farkli olmasi

ve retrospektif yapilan camaya hasta alma kriterleri nedenleri ilesgt@mi stir (31).

Akut alkolik hepatitlilerdeki bazi histopatolojik apametreler (karager hicre nekrozu,
Mallory cisimcikleri, notrofilik infiltrasyon, fibozis ve y& infiltrasyonu) ile portal
hipertansiyon ikkisini inceleyen bir cajmada sayllan parametrelerden sadece kgaci

hicre nekrozu, cok deskenli analizde ikkili bulunmustur (50).

Nagula ve arkaddarinca yapilan bir calmada; kara@er sirozu olan hastalarin portal ven
basinci invaziv olarak o6lcllniive bizim calmamizda da kullanilan histopatolojik
parametrelerle ikisi incelenmgtir. Sirotik nodidl morfolojisi ve septa kaliginin; yani
mikronodul ve kalin septa vaginin, klinik olarak anlamli portal hipertansiyonrkgi ile

ili skili oldugu bulunmuytur (4).

Calsmamizda, tek dgskenli analizde; mikronodul vagh ile trombosit sayisi (p=0.04),
Child-Pugh puani (p=0.001), 6zofagus varisi ar{p=0.001), buydk varis vagh (p=0.03),
splenomegali var@n (p=0.02) ve ya ( p<0.001) arasinda istatistiki olarak anlamlgkili

bulunmutur.



Mikronoduler sirozun en sik goérilen nedenlerindemmi Ikronik alkol kullanimidir.
Hemakromatozis, safra yolu tikanikliklari, kroniendz akim tikanik@i, cocukluk ¢ginin
metabolik hastaliklari ve nadiren kronik aktif hepde bu tip siroza yol agar. Bizim ¢gha
grubumuzda alkolik siroz %3 gibi oldukcasdié bir oranda olmasina gamen (Bkz. Tablo
4.3); mikronodtler siroz orani yaklt %18 idi (Bkz. Tablo 4.2). Calmamiza alinan
hastalarin yakkak %72’sinde tespit edilen etiyolojik neden virllepatit B, C veya her ikisi)
enfeksiyonlar idi. Bu grup icindeki yakl& %40 gibi yiksek sayilabilecek kgik nodularite
orani ‘Baslangictan itibaren makronoduler siroz yapan hadtalr kronik viral ve otoimmun
hepatitlerdir’ klasik bilgisi ile celsmektedir (9). Hasta populasyonumuzda alkolik etyol
oraninin ¢ok az olmasina ve gemlugun viral etiyolojili sirotik olmasina @men; kargik
nodulariteli olgulann da eklegimizde, mikronodul goérulen olgularin gonlukta olmasi
ilgingtir (Tablo 5.1). Bu durum; kronik alkol alima bgl sirozlarda alkolin birakilmasiyla
ve hemakromatozis tedavisi surecindesldmagicta mikronoduiler olan siroz morfolojisinin,
makronoduler siroza dosebilmesi ile agiklanabilir (9). Ayrica viral etiyalye eslik eden
fakat baskin gorilmeyen ghr etiyolojik nedenlerin birliktefii ya da bu morfolojik tasnifin

cogunlukla biyopsi materyalleri ile yapiimasinin yedieligi diger olasi aciklamalar olabilir

(9).

Tablo 5.1. Viral etiyoloji ve nodularite gkisi

Nodyularite morfolojisi

Mikro Karisik Makro Toplam

Viral Etiyoloji HCV 2 10 17 29
HBV 1 8 8 17
HBV+HCV 0 1 1 2
Toplam 3 19 26 48
~ % 6 40 54 100

Tum calsma grubu igindeki ~ % 18 40 42 100

Cogunlugu Child-Pugh A (%75) siroz olan cginamizda, mikronoduler sirozlu olgularimiz
sayica az olsa da; mikronodilarite ve ortalama d=Rugh skoru yiukseldi arasindaki
istatistiki iliski dGnemlidir (Tablo 5.2 ). Mikronoddlaritenin vaglnda, Child-Pugh puaninin
daha yuksek olmasi, ciddi karger hastalii, dekompenzasyon ve portal hipertansiyon



bulgularinin glik edeceini dusundurtr. Nitekim cok déskenli analizde de her iki parametre
ile varis varlgl arasinda anlamli gki oldugu gosterilmgtir ( Bkz. Tablo 4.9). Bu bilgiler
Isiginda biyopsilerinde mikronodul ¢ikan hastalarinagakin takibi 6nerilebilir.

Tablo 5.2. Nodularite ve Child-Pugh sinif-skorykisi

Nodyularite morfolojisi
Mikro Karisik Makro Toplam %

Child-Pugh A 3 22 25 50 74,6
B 3 3 2 8 119
C 6 2 1 9 134
Toplam 12 27 28 67 100

~ % 18 40 42 100

ChiId-Pugh pualiedyan) 9.5 6 55
(dagilim aralgn) (5-12) (5-13) (5-11) p=0.001

Pek cok yayinda splenomegali ve trombositopenidzgfagus varislerini predikte etmede
gucli parametreler olgu gosterilmgtir. Bizim calsmamizda da, tek @ekenli analizde
blyuk varis varlgl ile her iki parametre arasinda anlamgkilibulunmytur (Bkz. Tablo 4.5).
Buna rgmen calmamizda, varis vagll ile sadece trombositopeni arasinda anlamykiili
bulunabilmitir (Bkz. Tablo 4.6). Cok deskenli lojistik regresyon analizinde her iki
parametrenin de anlamsiz ¢ikmasi ilgingtir (Bkzbl®a4.7 ve 4.8). Bu durumu agiklamada
her iki parametrenin aslinda portal hipertansiy@deni dgil de sonucu olmasini dikkate
almak gerekir. Tek dgskenli analizde, trombositopeni ve splenomegali geismamizda
incelenen histolojik parametrelerden sadece nodiiffatojisi arasinda anlamli gki tespit
edilebildi (Bkz. Tablo 4.4). Buyuk varis vagliile mikronodularite arasindaki gkinin, ¢ok
desiskenli analizde anlamsiz ¢ikmasi;ggoviral etiyolojili hasta grubumuzdaki mikronoduler

sirozlu hasta sayisinin gaina bali olabilir.

Calsmamizda, cok dgskenli analizde varis vag ile iliskili bulunan Child-Pugh puant,
mikronodularite ve santral ven kaybi, buyuk vamsiag ile iliskili bulunmamstir. Karacger

mimarisi dikkate alinggnda, mikronodullerin, makronodullere nazaran dalti yapisal
hasar yapabile@e ve portal hipertansiyon geimine katki sglayabilecgi ve bodylece

0zofagus varisi variini predikte edebile@ileri strulebilir. Varis olsumuna neden olacak



esik degerdeki portal hipertansiyona yol acan histopatkldjasar ortaya ciktiktan sonra,
muhtemelen portal basing artmaya devam eder. Bunudunistopatoloji di sebeplere;

karacger hastaliinin klinik olarak ilerlemesine ve bunglie eden sistemik ve splanknik
hemodinamik dgsikliklere bagh olabilir. Portal basing aginin devami, splenomegali ve
muhtemelen buna Bh olarak ortaya ¢ikan trombositopeniye neden ditalisiinluk pratikte

normal sayilabilecek trombosit sayisina sahip kitamla varis gorilmesi pek de nadir
desilken ileri derecede varisi olan sirozlularinggmda trombosit sayisi normal limitlerin
altindadir. Bu iki gézlem, bazi yayinlarda da vdagalg! gibi, trombositopeninin iyi ama

muikemmel olmayan bir varis prediktori ofgunu dgundurdr.

Onceki yayinlarda, trombositopeni ile kagai fibrozisi arasinda gki oldugu gosterilmgtir
(31, 51). Tedauvi ile fibrozis azaltilinca trombos#yisinda, gecici de olsa gidr olduzunun
gosterilmesi; trombositopeninin portal hipertansiy@ da 6zofagus varisi ile olanskisinin
ilerlemis karacger fibrozisinin bir sonucu oldiunu destekler (31, 51). Fakat alkolik hepatit
ornezinde oldwgu gibi ilerlems fibrozis olmadan erken evre kronik kargen hastaliklarinda

da varis ve dier portal hipertansiyon bulgulari gortlebilir.

Calismamizda fibroz septalarin kaliglile Child-Pugh puani (p=0.047) arasinda da istiiti
olarak anlaml igki bulunmutur. Bu iliski, aktif stregelen hast@in kollajen birikimini
giderek arttirdtini distindirmesi yaninda; kalin fibr6z septalarin kaiaciparankiminde
sentez fonksiyonlarini ve dalan (biliyer, arteriyel ve ventz) olumsuz yodnde iketiken
yapisal bir neden olabilegefikrini de destekler (Bkz. Tablo 4.4).

Alkolik karaciger hastaliinda siroz gefmeden de portal hipertansiyon bulgularina
rastlanilabilmektedir. Bu durumda alkolin nedenugld steatozun katkisi diintlebilir.
Literatiirde viral hepatitlere skk eden steatozun hastalik ilerlemesine olan etiitlen
bahsedilmgtir. Portal hipertansiyona katkisi olabilir beklsntile inceledgimiz steatoz
durumunun cagmamizda bu yonde bir etkiyi desteklem@dgdosterilmitir. Ancak siroz
evresinin ilerlemesi ile steatoz derecesinin anladdrecede azalmasi literatir ile uyum
gostermektedir: Karager sirozunda Child-Pugh evresinin ilerlemesi ilepdtesteatoz
duzeyinin azalmasi, parankim kaybinin beklenensbirucu olarak kabul edilir. Nonalkolik
steatohepatite (NASH) Bh siroz olgularinda da ilerleyen donemlerde steato
kaybolabilmektedir. Nitekim calmamizda da hepatosteatoz ile Child-Pugh puaniraasi
(p=0.005) istatistiki olarak beklenen anlamlgkiigbzlenmitir (Tablo 4.4).



Sindzoidal fibrozis, portal alan kaybi ve interfedlamasyon (Bkz. Tablo 4.4) gibi ger
histopatolojik parametreler ile portal hipertansiya klinik ve laboratuvar parametreleri
arasinda istatistiki olarak bir gkinin gézlenmemi olmasi; bu parametrelerin portal basing
Uzerine direkt etkisini dlamaktadir. Kronik hepatit evresinde portal hipesigonun ortaya

citkmamasi bu gozlemimizle uyumludur.

Sirotik noddl morfolojisi ile ya ( p<0.001) arasinda, mikronoduler goérinimin gidhell
daha genclerde ortaya cgktiseklinde bir iliski bulunmutur. Bu durum alkolik siroz ve
hemakromatozis 6rneklerinde ofglugibi; siroz yainin ilerlemesi ya da alkol kullaniminin
birakilmasi ve flebotomi gibi tedavilerle g@ngicta mikronoduler olan sirozun makronoduler
siroza dongebilmesi orngi ile agiklanabilir.



6.SONUC

Karaciger hastaliklari tanisinda, karger igne biyopsisi altin standart olma ozgithi hala
korumaktadir. Biyopsi ile siroz tanisi konufilunda; nodil morfolojisi ve septa kal@ligibi
ek bulgularin rapor edilmesi, klinisyen icin yolsgérici olabilir. Clnki bazen siroz kiii
olmayan fakat biyopsilerinde siroz tanisi konuléggutarda, caymamizdagaret edildgi gibi
sayllan ek histopatolojik parametrelerin bilinmpsertal hipertansiyon potansiyeli konusunda
bilgi verici olabilir. Bu da primer profilaksi ve akin takip konusunda ya da tedavi ile

dekompanzasyon riski acisindan klinisyene yardotemak bir veri tabani ofturur.

Histopatolojik siroz bulgulari ile portal hipertaysn ile iligkili cesitli parametreler arasindaki
iliskiyi inceleme amaci ile yapilan cghamizda; retrospektif olarak planlanmasi ve olgu
sayisinin nispeten yetersiz olmasingman klinik pratge aktarilabilecek bazi sonuclara
ulasiimistir. Calsmamiz; prognoz, spesifik (antiviral, flebotomi ws da profilaktik (beta
bloker, dilretik vs) tedavi cevabi, transplantasydiyaci ve ygam kalitesi gibi kistaslar ile
ili skisini gostereceksekilde prospektif olarak yapilabilir ve tibbi olglu kadar sosyal ve

ekonomik yararlar ggayabilir.

Gunluk pratikte, tum sirotik hastalarin, prediktéktorlerden bgimsiz olarak, 6zofagus varisi
varhgl yoéniinden taranmasi oneriktir. Varis taramasinin en givenilir ve gerekirsedatiale
imkani veren sekli endoskopik dgerlendirmedir. Ozellikle kompanze sirozlularda,
endoskopik varis taramasinin fiyat-etkin (cost-etffee) olduysu gosterilmgtir.

Csesitli  alternatif noninvaziv yontemler tanimlangtiy fakat sonucun negatif cikmasi
durumunda 6zellikle kii¢cuk varis vaginin her zaman glanamayacg unutulmamalidir. Bu
durumda kombine, coklu parametrelerin kullaniiméserilebilir. Calsma sonuclarimizda
gosterildgi gibi, 6zellikle belirgin siroz klingi olmayan ve biyopsi ile siroz tanisi konulan
hastalarda, mikronodularite vaxlive santral ven kaybinin ciddi olmasi varis \@rigin birer

prediktoér kabul edilebilir.

Sonu¢ olarak “siroz” histopatolojik tanisi, ayrswzn haliyle kalmayip, klinik yol gosterici
olabilecek alt tipleri/6zellikleri dikkate alinaraklezerlendiriimelidir. Bu sayede portal
hipertansiyon komplikasyonlarinin prediksiyonu vefpaksisi konusunda klinik yakiamlar

optimize edilebilir.
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