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OZET

Ozofageal Varis Kanamal Olgularda Mortaliteye Etki Eden Risk Faktorleri
Dr.Muhammed Emin GUZEL, Uzmanlk Tezi, Konya, 2024

Amac: Ozofageal Varis kanamalar1 (OVK), portal hipertansiyon zemininde gelisen ve hastane
yatis1 esnasinda yiiksek mortalite riski nedeni ile gelisen 6nemli bir komplikasyondur.
Calismamizda sirotik OVK nedeni ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesine basvurarak takip ve tedavi edilen hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve
laboratuvar incelemeleri, goriintileme ve endoskopik incelemeleri, mortalite ve
komplikasyonlarin gelisimi incelenmis ayrica bu sonuglarin literatiir verileri ile kiyaslanmasi
amaclanmigtir. Olgularin mortaliteye etki edebilecek risk faktorleri incelenerek 1,3,6,12 aylik

mortalite oranlarinin nasil etkilendigi degerlendirilmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada 01.06.2014-01.06.2024 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesinde takip edilen, ‘185.0 Kanamali Ozofagus Varisleri’ ICD tan1 kodu verilen tiim
hastalar hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelendi. Incelenen olgularmn
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastaligi (KAH), hepatik
ensefalopati (HES), hepatorenal sendrom (HRS) varlig1 ve MELD, CHILD skorlamalari, yatis
stiresince aldig1 tedavileri ve endoskopik iglemleri incelendi. Elde edilen bulgular SPSS 22.0

paket programi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda yapilan analizler sonucunda hastalarin hayatta kalma stireleri kayit
altina alinmis ve mortalite hiz1 acisindan incelenmistir. incelenen mortaliteye etki edebilecek
faktorler arasinda HES, HRS, KAH bulunmasinin ve MELD skorunun >18,50 izlenmesinin
mortalite agisindan etkili risk faktorleri oldugu izlenmis bu risk faktorlerinin farkli takip
strelerince izlenen mortalite incelenmesinde bagimsiz degisken olarak mortalitenin 6n

gordiiriiciileri olarak izlenmistir. DM, HT komorbiditeleri mortaliteye etkisiz izlenmistir.

Sonug¢: Bu calismada sirotik OVK’ 11 hastalarda kisa takip siirelerinde ileri evre MELD
skorlamasinin ve Koroner Arter hastaligi bulunmasimin mortalite oranlarmin ciddi diizeyde
arttirdig1 izlenmis ayrica hepatik yetmezlik iligkili komorbidite durumlardan olan; HES ve
HRS’nin sag kalimi ciddi oranda diisiirdiigii izlenmistir. Mortaliteye dogrudan etki eden bu
faktorlere yonelik koruyucu calismalar ve tedavi amaci ile yapilan ¢alismalardaki gelismeler

hastalarin yasam stiresine olumlu katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ozofageal varis kanamasi, Mortalite, Siroz
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ABSTRACT

Risk Factors Affecting Mortality in Patients with Esophageal Variceal Hemorrhage
Dr. Muhammed Emin GUZEL, Specialization Thesis, Konya, 2024

Objective: Esophageal variceal bleeding (OVB) is a serious complication of portal
hypertension and carries a high risk of mortality during hospitalization. In this study, the
demographic characteristics, clinical and laboratory findings, imaging and endoscopic results,
mortality rates, and complications among patients admitted to Necmettin Erbakan University
(NEU) Faculty of Medicine Hospital (FMH) with cirrhotic OVB were analyzed. The findings
were compared to published data. Additionally, the riskfactors that may affect mortality were

analyzed and the mortality rates at 1, 3, 6, 12 months were evaluated.

Method: A retrospective review of the medical records was conducted for patients who were
followed at NEU-FMH between June 1, 2014, and June 1, 2024, and who had an ICD diagnosis
code of “I85.0 Esophageal Varices with Bleeding.” Comorbidities—including diabetes mellitus
(DM), hypertension (HT), and coronary artery disease (CAD)—as well as hepatic
encephalopathy (HES), hepatorenal syndrome (HRS), and Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) and Child—Pugh (CHILD) scores were recorded. Treatments administered during
hospitalization and the endoscopic procedures that were performed were documented. These
findings were analyzed using the SPSS (Bunun da ne oldugunu ilk defa kulandigin i¢in yazman

iyi olur) 22.0 software package.

Results: In this study, advanced MELD scoring and the presence of coronary artery disease
were found to significantly increase mortality rates in patients with cirrhotic OVB during short
follow-up periods. Survival was significantly decreased by HES and HRS, which are hepatic
failure-related comorbidities, as they contributed to increased mortality. It is suggested that
preventive efforts targeting these mortality-associated factors, along with improvements in
treatment strategies, could positively impact patient survival.

Conclusion: In this study, it was observed that advanced-stage MELD scores and the presence
of coronary artery disease significantly increased mortality rates in cirrhotic patients with
variceal bleeding during short follow-up periods. Additionally, it was observed that hepatic
encephalopathy (HES) and hepatorenal syndrome (HRS), which are comorbid conditions
associated with hepatic failure, significantly reduced survival rates. Preventive measures and
advancements in studies aimed at treating these factors, which directly impact mortality, are
expected to contribute positively to the life expectancy of patients.

Keywords : Esophageal variceal bleeding, Mortality, Cirrhosis
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1.GIRIS VE AMAC

Ozofagus iliskili varisler, karaciger sirozlu hastalarda %50-60 oraninda , dekompanse
karaciger sirozlu hastalarda %85'e varan prevalansi ile gastro6zofageal varislerin (GOV) en sik
goriilen tipidir. Sirozlu hastalarin yaklasik %20'sinde mide varisleri bulunur ve farkl tiplerde
olabilirler. Sarin’in smiflandirmasi mide varislerinin tipini tanimlamak i¢in en yaygin
kullanilanmidir (Sekil 1): GOV tip 1 (GOV1) ; midenin kardiya alaninin altinda kii¢lik kurvatura
dogru uzanan 6zofagus varisleridir ve en yaygin olanidir (mide varislerinin %75'). GOV tip 2
(GOV?2) ; fundusa uzanan 6zofagus varisleridir. izole GV tip 1 (IGV1) ; fundusta bulunur. Izole
GV tip 2 (IGV2) midenin baska yerlerinde bulunur ancak ¢ok nadirdir.(1)

| I EV
Govi
Gov2
'..| 1GV1

1GvV2

Sekil 1. Gastrodzofageal varislerin siniflandirilmasi(1)

Gastroozofageal varisler biiylik oranda sirozun sonucu olarak goriilmekte ise de farkli
nedenlerle de olusabilmektedir. Ozofagus varisi olusma nedeni, portal vendz sistemde basing
artis1t meydana gelmesidir. Normalde portal vende 1500 ml/dk'nin iizerinde kan dolasimi vardir
ve eger bir tikaniklik ve staz varsa, bu durum portal ven basincinin yiikselmesine neden olur.
Artan vendz basinca ikincil olarak kollaterallerin genislemesi nedeniyle bu portosistemik

kollateraller, kan1 portal vendz sistemden inferior ve superior vena kavaya yonlendirir(2).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11090175/figure/F1/

Gastroozofageal  varis  prevalansi, karaciger sirozunun fibrozis  iliskili
siniflandirmalarinda hastaligin siddeti ile korelasyon gdstermektedir. (Child-Pugh sinif A %
42.7, simif B % 70.7 ve smif C % 75.5)(3). Sirozlu hastalarda varis insidansi bir yilin sonunda
%S5, li¢ yilin sonunda ise %28 civarindadir. Yeni tani karaciger siroz tanist konulan tim
hastalarin yaklasik %50'sinde gastrointestinal varisler vardir. (3) Varis kanamasi olan
hastalarda alt1 haftalik mortalite oran1 yaklasik % 20'dir(4) Endoskopik miidahale yapilmayan

hastalarda kanamanin tekrarlama riski, artan 6liim oran1 (%33) ile neredeyse %60't1r.(5)

Bu ¢alismada Necmettin Erbakan Universitesi Hastanesinde dzofageal varis kanama
tanis1 konulan hastalarin mortalite oranlari, epidemiyolojik verileri, tan1 aninda saptanan

degerlere iliskin mortalitenin ve degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi planlanmastir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Ozofagus Anatomisi

Ozofagus, yetiskinlerde yaklasik olarak 18-26 cm uzunlugunda bir organdir. Duvari
mukoza, submukoza ve muskularis propriadan olusur ve diger gastrointestinal boliimlerden
farkli olarak 6zofagusun serozal Ortiisii yoktur. Dig duvari ince bir bag doku tabakasiyla
sinirlanmistir.  Ozofagus gdvdesinin  mukozast ¢ok katli skuamdz epitelden olusur(6).
Ozofagusun muskularis propria tabakas1 uzunlamasina bir kas tabakasi ile cevrelenmis dairesel
bir kas tabakasindan olusur. Servikal 6zofagus sadece ¢izgili kaslardan olusur fakat distal tigte
ikisi diiz kaslar icerir. Cizgili kastan diiz kaslara ge¢is kademelidir ve hem c¢izgili hem de diiz
kaslar1 igeren 4-6 cm uzunlugundadir ve bu karisik bolgenin 6zofagus uzunlugunun yaklagik
%35'ini olusturmaktadir. Bu segment genellikle aortik ark seviyesinde bulunur. Ozofagus
manometri incelemeleri kasilma dalgasinin genliginin bu bdlgede minimuma ulagtiginm

gostererek bu anatomik bdlgeyi dogrular(6).

Ozofagus: servikal, torasik ve abdominal olarak {i¢ anatomik bdliime ayrilir. Servikal
segment krikofaringeusta baslar ve suprasternal ¢entikte sonlanir. Servikal segment, gevsek bag
dokular1 aracilifiyla baglandigi trakeanin hemen arkasinda yer alir. Posteriorda altincr ila

sekizinci vertebralar arasinda prevertebral fasya ile vertebra govdelerine baglidir.

Torasik boliim altinci servikal vertebranin sol tarafinda bulunur. Torasik segment, iist

mediastende vertebralar ile trakea arasinda yer alir ve suprasternal ¢centikten diyaframaya kadar



uzanir. Ozofagus distalden takip edildiginde T4 ila T5 intervertebral diskler seviyesinde aortik
arkin arkasindan gecerek posterior mediastene girer. Son boliim olan abdominal segment
diyafragmadan midenin fundusuna kadar uzanir. Bu segment al¢alarak onuncu torasik vertebra
seviyesinde diyafragmanin sag krusundan geger ve on birinci torasik vertebra seviyesinde

midenin kardiyasina girer(7).

Ozofagusun parasempatik ve sempatik innervasyonu vardir. Parasempatik sinir kaynagi,
ambiguus ¢ekirdegi ile vagusun dorsal motor ¢ekirdeginden (DMN) gelir ve 6zofagus kaslarina
motor innervasyonu ve bezlere sekretomotor innervasyonu saglar. Sempatik sinir
innervasyonu; T1-T10 vertebralarin intermediolateral siitunlarindan gelir ve 6zofagus sfinkter
tonusunu, kas duvarinin relaksasyonunu, glandiiler fonksiyondaki artisi diizenler. Motor
innervasyon esas olarak vagus sinirleri yoluyla saglanir. Ozofagus ¢izgili kas kismi, beyin
sapindaki yutma merkezindeki ¢ekirdekte alt motor ndronlar tarafindan kontrol edilir. Sinir
lifleri somatik tiptedir ve ¢izgili kas liflerindeki motor u¢ plakalarinda sonlanir. Diiz kas

segmentinde sinir lifleri DMN' den kaynaklanir(6).

Ozofagus arteriyel kanlanmasi ii¢ ana kaynaktan saglanir: alt tiroit arterin dallar1, iist
0zofagus sfinkterini (UES) ve servikal 6zefagusun arteriyel kanlanmasini saglar . Aort kaynakli
bronsiyal arterlerin terminal dallar1 torasik 6zofagusun kanlanmasini , sol gastrik arter ve sol
frenik arterin bir dali, alt 6zofagus sfinkteri ve 6zofagusun en distal segmentinin kanlanmasini
saglar. Submukozada bulunan yogun bir arteriyel kanlanma agi, tiim ekstramural damarlar
birbirine baglar .Proksimal ve distal 6zofagustan gelen kan, azigos sistem yoluyla bosaltilir ve
bu sistem de dogrudan superior vena kavaya akar. Portal venin bir dal1 olan sol gastrik ven,
0zofagusun ortasindan vendz kan alir. Distal 6zofagustaki portal ve sistemik vendz sistemler
arasindaki damarlarin submukozal baglantilar1 portal hipertansiyonlu 6zofagus varislerinin

temelini olusturmaktadir (8).

Ozofagus varis olusumunda baslica siroz ve portal hipertansiyon kaynakl1 olustugundan

0zofagus varis nedenleri agagidaki basliklar altinda incelenecektir.



2.2. Siroz
2.2.1. Etyolojisi

Siroz Diinyada 6liim nedenleri arasinda 11. sirada yer alan, sik 6liim nedenlerinden
biridir. Her y1l 1 milyondan fazla kisi karaciger siroz komplikasyonlarindan vefat etmektedir.
Etyoloji her iilkede sosyo-ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore degisim gostermektedir.
Avrupa ve ABD’de sirozun baglica nedeni hepatit C viriisii enfeksiyonu, alkol kullanim1 ve
non-alkolik yagli karaciger hastalifidir. Asya ve Afrika’da ise hepatit B viriisii (HBV)
enfeksiyonu baslica nedenidir. Sirozda erken donemlerde asemptomatik seyir nedeni ile tiim

verilere ragmen etyolojik olarak gercek dagilimin ortaya ¢ikarilmasi zordur (9—12)

2.2.1.1. Hepatit B

Diinya capinda yaklasik 350 milyon kisi hepatit B viriisiiniin (HBV) kronik tasiyicisidir.
Enfeksiyon, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) dahil olmak tizere akut ve kronik karaciger
hastaligina neden olabilir. HBV enfeksiyonunun hepatoseliiler hasarlar1 agirlikli olarak immiin

aracilidir ve kronik enfeksiyonun dogal seyri viriis-konak etkilesimlerine dayali olarak ortaya

cikar(13,14).

HBV'nin dort serotipi (adw, ayw, adr ve ayr) ve yedi genotipi (A'dan G'ye)
tanimlanmistir ve bunlar bazi farkli cografi dagilimlar gostermektedir. HBV genotiplerinin

klinik 6nemi olabilir ve bu genotipler halen arastirilmaktadir(13,15).

Genellikle kan, meni ve vajinal salgilar gibi viicut sivilar1 yoluyla bulasir. HBV ile
enfekte olmus immiin kompetan yetigskinlerin cogunlugu (%95'ten fazlasi), enfeksiyonu
kendiliginden temizleyebilir. Hastalar akut semptomatik hastalikla basvurabilir veya HBV
taramas1 sirasinda tespit edilen asemptomatik bir enfeksiyona sahip olabilir. HBV
enfeksiyonunun klinik belirtileri hem akut hem de kronik hastaliklarda degisiklik gosterir. Akut
enfeksiyon sirasinda hastalarda subklinik veya anikterik hepatit, ikterik hepatit veya daha az
yaygin olarak fulminan hepatit goriilebilir. Kronik enfeksiyonda hastalarda asemptomatik

tastyic1 durum, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom goriilebilir.

Baglangi¢ semptomlar1 spesifik degildir ve anoreksi, bulanti, kusma, karin agris1 ve
sarilik igerebilir. Ciddi karaciger hasar1 vakalarinda hastalarda hepatik ensefalopati, asit,
sarilik, 6zofagus varislerine ikincil gastrointestinal kanama, koagiilopati veya enfeksiyonlar

gelisebilir(16).



2.2.1.2. Hepatit C

Hepatit C viriisii (HCV), karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma ile sonuglanabilen
ilerleyici karaciger hasarina neden olan hepatotropik bir RNA viriisiidiir. Kiiresel olarak 64 ila
103 milyon kisi kronik olarak enfekte durumdadir. Kan yoluyla bulasan bu viriis enfeksiyonu
icin baslica risk faktorleri; HCV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde giivenli olmayan
enjeksiyon ilag kullanimi ve steril olmayan tibbi prosediirlerdir (iyatrojenik enfeksiyonlar).
Teshis prosediirleri arasinda serum HCV antikor testi, HCV RNA 6l¢iimii, viral genotip ve alt

tip belirleme ve son zamanlarda direngle iligkili siibstitiisyonlarin degerlendirilmesi yer

almaktadir(17).

Epidemiyolojik caligmalar ayrica HCV' nin insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus,
glomeriilopatiler, oral belirtiler vb. gibi bir dizi ekstrahepatik belirtiyle iliskili oldugunu
gostermektedir(18).

2.2.1.3. NASH

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginin (NAYKH) kiiresel prevalansi %25 olup
siroz ve hepatoseliiler karsinomun ©Onde gelen nedenlerinden biridir. NAYKH, hafif
inflamasyonla veya inflamasyonsuz steatozdan (alkolik olmayan yaghh Kkaraciger),
nekroinflamasyon ve alkolik olmayan yaglh karacigerden daha hizli fibroz ilerlemesi ile

karakterize non-alkolik steatohepatite (NASH) kadar bir hastalik siirekliligini kapsar(19).

NAYKH'nin daha agresif formu olan NASH, siroz ve hepatoseliiler karsinoma
ilerleyebilir ve hastalarin yaklasik %30 ila %40'inda fibroz gelisir. NASH' in 6niimiizdeki 5 ila
15 yil igcinde karaciger nakli gerektiren son evre karaciger hastaliginin 6nde gelen etiyolojisi

olarak hepatit C viriisii enfeksiyonunu ge¢mesi beklenmektedir(20).

NASH, hepatomegali, yiiksek serum aminotransferaz diizeyleri ve alkol kotiiye
kullaniminin olmadig1 durumlarda alkolik hepatite benzer histolojik bir tablo ile karakterize bir
durumdur. NASH hastalarinin ¢ogu obez kadinlardan olusmakta ve bir¢ogunda diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi vardir. NASH ayrica bir dizi metabolik
durum, cerrahi prosediir ve ila¢g tedavisi ile de iliskilendirilmistir. Hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir. NASH' in en yaygin belirtisi hepatomegalidir. Kronik karaciger hastaliginin
belirtileri nadirdir. Laboratuvar anormallikleri arasinda serum aminotransferaz seviyelerinin 2-

4 kat yiikselmesi yer alir; diger karaciger fonksiyon testi sonuglari genellikle normaldir.
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Histolojik olarak, orta ila siddetli makrovezikiiler steatoz , nekroz , balonlasan dejenerasyon

veya fibrozis ile birlikte lobiiler hepatit vardir(21).

NASH' in patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ancak lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres dnde gelen suglulardir. NASH' in dogal seyri bilinmemektedir, ancak NASH
cogu hastada stabil bir hastalik gibi goriinmektedir. NASH tedavisi kanitlanmamaistir, ancak
obez hastalarda kilo azaltilmasi onerilmektedir. Birkag ilagla yapilan kiigiik pilot ¢caligmalar

umut vaat etmektedir, ancak biiyiik randomize klinik ¢aligmalar beklenmektedir(21).

2.2.1.4. Alkolik Karaciger Hastahig:

Alkol bagimliligina baglh karaciger hastaligi, karaciger yaglanmasi ile baslayip, arada
alkolik hepatit gibi asamalardan gegerek, nihayetinde alkol tiikketimine bagli karaciger hasarinin
en ileri ve geri doniisii olmayan hali olan alkolik siroz ile sonuglanan bir takim bozuklugu

icermektedir.

Alkolik karaciger hastaligi (AKH) diinya capinda en yaygin kronik karaciger hastaligi
tirtidiir. AKH, alkolik yagli karacigerden (AYK) hepatik inflamasyon ile karakterize alkolik
steatohepatite (ASH) ilerleyebilir. Kronik ASH sonunda fibroz ve siroza ve bazi durumlarda
hepatoselliiler kansere yol acabilir. Buna ek olarak, siddetli ASH (sirozlu veya siroz olmadan),
AYK!'nin karaciger yetmezligi ve yiliksek mortalite ile iligkili akut bir klinik tablosu olan alkolik
hepatite yol agabilir. Giinde >40 g alkol tiiketen bireylerin ¢cogunda AYK gelisir; ancak
bireylerin yalnizca bir alt kiimesinde daha ileri diizeyde hastalik gelisir. Genetik, epigenetik ve
genetik olmayan faktorler, AKH fenotipindeki 6nemli bireyler arasi varyasyonu agiklayabilir.
AKH' nin patogenezi hepatik steatoz, oksidatif stres, asetaldehit aracili toksisite, sitokin ve
kemokin kaynakli inflamasyonu igerir. AKH tanisi, hastalarin alkol kullanim bozuklugu ve
ilerlemis karaciger hastalig1 belirtileri agisindan degerlendirilmesini igerir. AYK ve karaciger
fibrozunun derecesi ultrasonografi, gegici elastografi, MRI, serum biyobelirteglerinin dl¢timii
ve karaciger biyopsi histolojisi ile belirlenebilir. Psikosomatik miidahale ile elde edilen alkol
yoksunlugu, AKH' nin tiim asamalar1 i¢in en iyi tedavidir. Siroz veya HCC gibi ilerlemis

hastalik durumunda karaciger nakli gerekebilir(22).



2.2.1.5. Primer Biliyer Kolanjit

Primer biliyer kolanjit, agirlikli olarak kadinlari etkileyen otoimmiin bir karaciger
hastaligidir. Anti-mitokondriyal antikorlar i¢in tipik seroreaktivite ile kronik ve yikici, kiigiik
safra kanali, graniilomatoz lenfositik kolanjit ile karakterizedir. Hastalar ilerleyici duktopeni,
kolestaz ve biliyer fibrozis agisindan degisken risklere sahiptir. Bu hastaligin nedenine iliskin
diistinceler, kronik immiin hasarin biliyer epitel hiicre tepkileriyle etkilesimini vurgulamakta ve

karmasik, tam olarak anlasilmamis genetik riskleri ve ¢evresel tetikleyicileri kapsamaktadir.

Geng yas, erkek cinsiyet ve ilerlemis hastalik gibi temel 6zellikler ve 6zellikle bilirubin
ve ALP olmak iizere karaciger hasarmin serum belirtegleri, riski siniflandirmak ve tedaviye
yanitt degerlendirmek i¢in kullanilir. Kasmti ve yorgunluk dahil olmak {izere hasta

semptomlarinin yiikiine paralel olarak dikkat edilmesi ¢ok 6nemlidir(23).

Primer biliyer kolanjit (PBK) kronik, kolestatik, otoimmiin bir hastaliktir ve on yillara
yayilabilen ilerleyici bir seyri vardir. PBK' nin genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyicilerin bir
kombinasyonundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. En yaygin olarak yagamlariin 5. veya 6.
dekattaki kadinlarda goriilir. PBK' nin serolojik ayirt edici 6zelligi, PBK hastalarinin %90-
95'inde ve hastalikli olmayan kontrollerin %]1'inden azinda tespit edilen, yiiksek oranda
hastalifa 6zgli bir oto-antikor olan anti-mitokondriyal antikordur (AMA)(24). PBK' nin
prezantasyonu asemptomatik (erken hastalik) ve yavas ilerleyen durumdan semptomatik ve
hizla gelisen karaciger hastaligina kadar degisebilir. PBK' nin klinik 6zellikleri arasinda
yorgunluk, kasinti, es zamanli otoimmiin hastaliklar, osteopeni/osteoporoz, hiperkolesterolemi
ve ksantelazma yer alir. PBK siklikla siroza, karaciger yetmezligine yol agan kronik bir

hastaliktir ve karaciger nakli i¢in yaygin bir endikasyondur (25,26).

PBK, intrahepatik safra kanallarinin inflamatuar, agirlikli olarak T-hiicre aracili yikimi
ile karakterizedir(27). PBK' ya neyin neden olduguna dair kesin bir bilgi olmamasina ragmen,
en yaygin kabul goren teori, genetik olarak duyarli bir hastanin otoimmiin tetikleyici bir olayla
temasa ge¢mesidir. Bu tetikleyici olay ¢evresel bir faktor, viriis, alerjen, kimyasal veya ilag
olabilir(28-30).Teshis ve miidahale olmaksizin, PBK hastalarinin 6nemli bir kismi1 10 y1l i¢inde

karaciger yetmezligine, nakline veya 6liime ilerlemektedir(31).

Karacigerle ilgili komplikasyonlar oncelikle sirozlu hastalarda goriiliir, ancak sirozu
olmayan hastalarda da zaman zaman 6zofagus varislerinden kaynaklanan kanamalar gelisebilir.

Diger karaciger hastaliklarinin aksine, pre-sirotik PBK hastalarinda portal hipertansiyon da



gelisebilir. Bu hastalarda karaciger fonksiyonlar1 normal veya normale yakin olsa da 6zofagus
varisleri, mide varisleri veya portal gastropati gelisebilir. Nodiiler rejeneratif hiperplazi portal
veniillerin obliterasyonu ile iliskilidir ve bu hastalarin bazilarinda portal hipertansiyona yol

acabilir(32,33)

2.2.1.6. Otoimmun Hepatit
Otoimmiin hepatit, her yas araliginda goriilen, nedeni bilinmeyen, genellikle ilerleyici,
kronik bir hepatittir. Zaman zaman, aktivitenin arttig1 veya azaldig1 donemlerle birlikte dalgali

bir seyir izler(34).

Otoimmiin hepatitin patogenezi, genetik olarak yatkin bireylerde karaciger antijenlerine
kars1 T hiicreleri tarafindan tetiklenen olaylarin ve bu olaylarin karacigerde ilerleyici nekroz ve

fibrozise yol agan bir ¢evresel etkenin rol oynadigini 6ne stirmektedir(34).

Hastalar, degisken siddette nonspesifik semptomlar, 6rnegin yorgunluk, uyusukluk,
halsizlik, istahsizlik, mide bulantisi, artralji, karin agris1 ve kasinti gosterebilir. Artralji
genellikle kiigiik eklemleri etkiler. Fizik muayene normal olabilir ancak hepatomegali,
splenomegali, sarilik ve kronik karaciger hastaligi belirtileri izlenebilir(34,35). Genellikle
aminotransferaz seviyelerindeki yiikselmeler, otoimmiin hepatitli hastalarda bilirubin ve alkalin
fosfataz seviyelerindeki yiiksekliklerden daha belirgin olarak gézlemlenir. Otoimmiin hepatitin
tipik laboratuvar bulgularindan biri, serum globiilinlerinin, 6zellikle gama globiilin ve IgG'nin,
genellikle normalin 1,2 ila 3,0 kati1 kadar yiliksek olmasidir; bu, her zaman sabit olmayabilir.
Otoimmiin hepatitte (OIH) goriilen tipik dolasimdaki otoantikorlar arasinda ANA, diiz kas
antikoru, antiaktin antikoru, SLA/LP otoantikorlari, pANCA, anti-LKM-1 ve anti-LC-1
bulunur(36).

Otoimmiin Hepatitli hastalarin ¢ogu, ge¢c donemde sirozla, bazen dekompanse olarak
basvurur. Bu hastalara siklikla "Kriptojenik siroz" teshisi konur ve gegmiste OIH, Kriptojenik
sirozun en yaygin nedeni olarak kabul edilirdi. Ancak, OIH hastalarinin daha erken teshisi ve
tedavisi ile non-alkolik steatohepatit (NASH) hastalarinin artis1, kriptojenik sirozun en yaygin

ikinci nedenini NASH yapmustir; OIH ise ikinci sirada kalmaktadir(37)



2.2.2. Child-Pugh-Turcotte ve Meld Skoru

Child-Pugh-Turcotte (CTP) skorlama sistemi ilk olarak 1964 yilinda Child ve Turcotte
tarafindan portal dekompresyon amaciyla elektif cerrahi planlanan hastalarin se¢imine
rehberlik etmek amaci ile ortaya cikarilmustir. Ik olarak hastalar1 kategorize eden orijinal
skorlama sistemi bes ayr1 klinik ve laboratuvar kriteri kullandi. Bunlar serumda billurubin ve
alblimin, norolojik degerlendirme, asit derecesi ve beslenme durumu idi. Sonrasinda Pugh ve
digerleri tarafindan bu skorlama sistemi klinik beslenme durumu ¢ikarilarak yerine protrombin
zamani eklenerek modifiye edilmistir. Skorlama sistemi siroz hastalarinda mortalite
hesaplamak amaci ile kullanilmakta ve hastalari li¢ kategoriye ayirmaktadir. Giincel skorlama

sistemi Tablo 1 de gosterilmistir.(38)

Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh (CTP) Siniflandirmasi

1 2 3
T.BILLURUBIN <2 2-3 >3
(MG/DL)
ALBUMIN (G/DL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
HEPATIK YOK EVRE1-2 EVRE 34
ENSEFALOPATI
ASIT YOK HAFIF iLERI
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2

CTP skorlama sisteminde 5-6 puan A siniflamasina, 7-9 puan B smiflamasina 10 ve
iizeri puan C siniflamasina dahil edilir. Primer Biliyer Siroz ve Primer Sklerozan Kolanjitis gibi
kolestatik hastaliklarda billurubin iist sinir degeri 1 puan i¢in 4 mg /dl, 2 puan i¢in 10 mg / dl
olarak hesaplanir . (38,39)

CTP smiflamasimin kullanilmasinda asit ve ensefalopatinin degerlendirilmesinin
subjektif olmasi ; stniflandirilmada bobrek fonksiyon testlerinin degerlendirilmemesi hastaligin
evrelemesinde yetersiz kalmistir ve daha genis aralikli degiskene sahip olan MELD (Model for

End-Stage Liver Disease), puani bu farkliliklarin 6niine ge¢ilmesi amaci ile olusturuldu . (40)



MELD Skorlamas1 daha sonra karaciger transplant adaylarimi siralamada , varis
kanamasinda , akut fulminan karaciger yetmezliginde kullanilmakta ve alkolik hepatitli
hastalarin sagkalimini 6ngordiigii de bilinmektedir. Karaciger nakil listesindeki hastalarin
MELD skorlamasimin kullanilmasi, karaciger nakli bekleme listesindeki hastalar arasinda
mortalitenin azalmasi ile iligkilendirilmistir. MELD skorunun bir¢ok avantajina olmasina

ragmen, yanilma pay1 %15-20 dir (41,42)

MELD = 3.78*loge(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) +9.57*loge(serum
creatinine [mg/dL]) + 6.43 (41)

2.2.3. Smiflandirma
Karaciger sirozu, morfolojik 6zelliklerine ve klinik asamasina gore farkli kategorilere
ayrilabilir. Nodiillerin nitelikleri ve makroskobik goériiniimlerine dayanarak, tic ana morfolojik

tip tanimlanabilir: makronodiiler, mikronodiiler ve mikst.

Makronodiiler siroz, 3 mm'den biiyiik ¢capli nodiiller ve kalin septalarla tanimlanir ve

postnekrotik siroz olarak da bilinir. Kronik viral hepatitlerin yol actig1 sirozlar bu kategoriye

dahildir.

Mikronodiiler siroz, 3 mm'den kii¢iik ve diizenli nodiiller ile ince septalardan olusur.

Alkol, hemokromatozis ve kolestatik sirozlar bu tiir sirozlar arasindadir.

Mikstnodiiler goriiniim, sirotik karacigerlerin biiyiik bir kismini kapsar. Morfolojik
simiflamanin etiyolojilere gore spesifik olmamasi nedeniyle bu tiir siniflamanin kullanimi
sinirhidir.  Zira, mikronodiiler sirozlar genellikle ilerleyen asamalarda makronodiiler ve

mikstnodiiler siroza doniisiirler.

Sirozlar, klinik evrelerine gore kompanse ve dekompanse siroz olarak iki gruba
ayrilir(43).

2.2.4. Portal Venoz Tromboz

Portal ven trombozu (PVT) terimi, liimende bir trombiis bulunmasi nedeniyle portal
vende kan akisinin tamamen veya kismen engellenmesi anlamina gelir(44,45). Genel

popiilasyonda PVT nadir bir olay olarak kabul edilse de, sirotik hastalar arasindaki prevalansi
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%4,4-%15 arasinda degismektedir ve tiim portal hipertansiyon vakalarmin yaklasik %5-
%10'undan sorumludur(46). PVT gelisiminden lokal veya sistemik kaynakli cesitli etiyolojik
nedenler sorumlu olabilir, ancak genellikle birden fazla faktor tanimlanir. Ayrica, PVT klinik
tablosu akut veya kronik baslangi¢c baglaminda farklidir Kollateral dolagimin gelisimine ve
kapsamina baglidir. Karin agrisi, ishal, rektal kanama, abdominal distansiyon, bulanti, kusma,
anoreksi, ates, laktik asidoz, sepsis ve splenomegali akut PVT'nin ortak 6zellikleridir. Buna
karsilik, kronik PVT tamamen asemptomatik olabilir veya splenomegali, pansitopeni, varisler
ve nadiren asit ile karakterize olabilir. Portal hipertansiyon varliginda, PVT nadir bir olay olarak

kabul edilse bile, 6zellikle sirotik hastalarda her zaman arastirilmalidir(46).

Tromboz, portal venin gdvdesinde veya intrahepatik dallarinda gelisebilir ve hatta
splenik veya superior mezenterik venlere (SMV) kadar uzanabilir. PVT siklikla karaciger sirozu
ile ortaya cikabildigi gibi malignite abdominal sepsis, pankreatit gibi bir karaciger hastaligi
olmadan da tespit edilebilir(47).

2.2.4.1. Patofizyoloji
Sistemik ve splanknik hemodinami, portal vendz tikanikligin bir sonucu olarak Snemli
degisikliklere ugrar. Portal vendz sistemde kan akisinin azalmasiyla karaciger, kan akisinin
yaklasik ticte ikisini kaybeder fakat bu durum genellikle iyi tolere edilir ve hastalar genellikle
asemptomatik olurken, akut bir arteriyel tikaniklik bazen 6liimciil olan ciddi bir hepatik

disfonksiyona neden olabilir(48).

[k asama, karaciger cerrahisi sirasinda portal ven klemplenmesinde gdzlenene benzer sekilde
hepatik arterin “arteriyel vazodilatasyonudur’(49). Bu durum hem arteriyel hem de venoz
dolasimi olan her organda bulunan bir tiir vaskiiler reflekstir ve PVT'nin akut asamalarinda
karaciger fonksiyonunu koruyabilir. Ikinci asama tikamklig1 asmak icin kollaterallerin hizla
gelismesinden olugur. Bu vaskiiler yeni olusum portal ven tikanikligindan birkag¢ giin sonra
baslar ve 3-5 hafta icinde tamamlanir (41). Sonug¢ olarak, tromboze portal venin yerini,
trombiisiin proksimal ve distalindeki iki patent kismi birbirine baglayan ve “kavernoma” adi
verilen kollateral bir damar ag1 alir. Genellikle orijinal portal ven, goriintiilenmesi zor olan ince,
fibrotik bir kordona doniisiir. Bu agsamada, diisiik sistemik vaskiiler direng ve yliksek kardiyak
output ile karakterize hiperkinetik dolasim gelisimi goriilmektedir. Bununla birlikte, bu siire¢
ilerleyici bir doku kaybina neden olur ve portal ven tikanikliginin ileri asamalarinda gbzlenen

hepatik sentetik fonksiyonun bozulmasindan sorumlu olabilir(44).
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2.2.4.2. Epidemiyoloji
PVT beklenenden daha sik goriilmektedir: gelismekte olan iilkelerde %40'a kadar ¢ikabilen
toplam portal hipertansiyon vakalarinin %5-10'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir(50).
Sirotik hastalar arasindaki PVT insidanst hala bilinmemektedir fakat son veriler ortotopik
karaciger nakli (OKN) adaylar1 arasinda yaklasik %0,6-%16(51) (en yiiksek) ve tan1 aninda
hepatoselliiler karsinomu olan hastalarda yaklagik %6,5'lik bir prevalans oldugunu

gostermektedir(52)

2.2.4.3 Etyoloji
PVT patogenezinde farkli nedenler rol oynar ve siklikla birden fazla neden ile beraber
goriilmektedir. Lokal (%70) ve sistemik (%30) risk faktorleri olarak basit bir sinifandirma
yapilabilir(47).

Tablo 2. PVT’ de lokal risk faktorleri (50)

PVT icin lokal risk faktorleri (%70)

Malignite
Fokal inflamatuar lezyonlar

Yenidogan omfalit, ombilikal ven
kateterizasyonu

Divertikulit, apandisit
Pankreatit
Duodenal tlser
Kolesistit
Tulberkiloz lenfadenit
Crohn hastalig1, Ulseratif kolit
CMV hepatiti
Splenektomi
Kolektomi, gastrektomi
Kolesistektomi

Karaciger nakli

Karin travmasi

Cerrahi portosistemik santlama, TIPS

fatrojenik (karm kitlelerinin ince igne
aspirasyonu vb .)

Siroz
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Batin i¢i inflamatuar hadiseler (apandisit, divertikiilit, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
pankreatit, kolesistit, hepatik apseler ve kolanjit gibi), karaciger sirozu veya tlimorleri, en
yaygin lokal trombotik risk faktorlerini temsil eder. PVT, karaciger sirozundan etkilenen
hastalarda yaygindir ve risk hastaligin ciddiyetine baglhidir; yayginlik oran1 erken evrelerde

%1'den karaciger nakli adaylarinda %30'a kadar degismektedir (53).

Tablo 3. PVT’ de sistematik risk faktorleri(54)

PVT igin sistemik risk faktorleri (%30)

Faktor V Leiden mutasyonu
Faktor 11 (protrombin) mutasyonu
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Antitrombin eksikligi
Miyeloproliferatif hastalik
Antifosfolipid sendromu
Paroksismal nokturnal hemoglobiniri
Oral Kontraseptif Kullanimi
Gebelik
Hiperhomosisteinemi
Malignite

Miyeloproliferatif hastaliklar ve protrombotik durumlar sirasiyla yaklasik %40 ve %60'lik bir
yayginlikla sistemik risk faktorleri grubuna aittir(53).

2.2.4.4. Prognoz
Sirozu olmayan ve neoplazm bulunmayan hastalarda, PVT genellikle iyi prognoza sahiptir;
gastrointestinal kanama nedeniyle 6lim nadirdir(55). Bu durumda, prognoz altta yatan
karaciger hastaligina baglidir. Genel 6liim oraninin , malignite veya sirozlu hastalar hari¢, PVT

kronik baslangicinda %10'dan az oldugu bildirilmistir(56).

2.2.5 Siroz Komplikasyonlari
Siroz, progresif karaciger hasar1 ve fibrozis nedeniyle ortaya ¢ikan her tiirlii kronik karaciger
hastaliginin sonucudur. Bu durum, portal hipertansiyon ve karaciger islev bozukluguna neden
olarak asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner
sendrom, sirotik kardiyomiyopati, sarkopeni, hepatoseliiler karsinom ve pihtilagsma
bozukluklar1 gibi komplikasyonlarla ilerler. Son asama karaciger hastaligi, yasam kalitesinde

diistise, sosyal ve ekonomik verimlilik kaybina ve sagkalimda azalmaya neden olur(57).
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2.2.5.1. Portal Hipertansiyon
Portal hipertansiyon, portal sistemde anormal bir vendz basing artigi olarak tanimlanabilir.
Normalde portal ven basinci istirahat ve aclik durumlarinda 7 ila 12 mm Hg arasinda degisir
Dogrudan portal basing Ol¢liimii invaziv bir yontemdir ve portal damarin dogrudan
kaniilasyonunu gerektirir. Buna alternatif olarak, portal hipertansiyon, hepatik ven6z basing
gradyani (HVBG) olarak bilinen portal ven ile inferior vena kava arasindaki basing gradyani ile
dogru bir sekilde teshis edilebilir. HVBG, ger¢ek karaciger portali perfiizyon basincini yansitir
ve 1 ila4 mm Hg arasinda degisir. 5 mm Hg'nin {izerindeki degerler portal hipertansiyonu isaret
eder ve 10 mm Hg'nin tizerindeki degerler klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu, yani

klinik komplikasyonlarin basladig1 durumu gosterir(58).

Ohm yasasinin hidrolik analojisine (AP = Q x R) gore, portal basincinin (AP) ana belirleyicileri
kan akist (Q) ve vaskiiler direngtir (R). Dolayisiyla, portal hipertansiyon, portal vendz
sistemdeki direncte veya kan akisinda bir artisa bagli olarak gelisir. Portal hipertansiyonun en
yaygin nedeni olan sirozda, skar dokusu ve rejeneratif nodiillerin olusumu intrahepatik vaskiiler
direncin ve dolayistyla portal basincin artmasina yol acar. Bu yapisal degisiklikler, sirozla
iligkili portal hipertansiyonun erken asamalarinda gozlemlenir ve bunu portal kan akisim

artirarak portal basincini daha da kotiilestiren kompansatuar splanknik vazodilatasyon izler.

Sirozda i1zlenen karaciger siniizoidlerinin mekanik deformasyonu, azalmis vazodilator varlig
(nitrik oksit) ve artan vazokonstriktor iiretimi (endotelin) nedeniyle karacigerin vaskiiler direnci
artar. Bu artis nedeniyle portal basing yiikseltir ve splanknik sisteme vazodilatasyonu
yonlendirmek ve portal akimi artirmak ic¢in sinyal gonderir. Nitrik oksit, splanknik
vazodilatasyon ve anjiyogenezin 6nemli bir rol oynayicisi olarak goriilmektedir. Karacigerdeki
artmis vaskiiler diren¢ ve splanknik sistemden gelen artan akim, portal basincinin ytikselmesine
neden olur. Bu yiikselme, portal-sistemik kollateralleri besler ve varis ile asidin olusumuna
zemin hazirlar. Splanknik vazodilatasyonun diger bir sonucu, kardiyak debinin sistemik
dolasimdan santlanmasidir; bu durum, sistemik hipotansiyona ve renal hipoperfiizyona yol
acar. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve anjiyotensin sisteminin aktivasyonu,
sodyum (Na) ve sivi tutulmasina neden olarak sistemik hacim asir1 yiiklenmesine yol acar. -
adrenerjik sistemin aktive olmasi, sistemik hipotansiyona yanit olarak hiperdinamik dolagimi

yonlendirir(59).
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(WNO, AEndothelin)

+

Sinusoidal
Distortion

i

/™ Vascular
Resistance

APNAP = AAFlow x qAResistance

Portal Vein

Varices
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NO Release
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{
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Sekil 2. Portal Hipertansiyon Patofizyolojisi(58)

# Cardiac Output

Shunting of
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Splanchnic
Circulation

-

W Systemic BP

Portal hipertansiyon nedenleri prehepatik , intrahepatik ve posthepatik olarak

anatomik yerlesim yerlerine gore simiflandirilir(60) .Tablo 4 de anatomik yerlesim yerlerine

gore portal hipertansiyon nedenleri gosterilmektedir.

Tablo 4 .Portal Hipertansiyon Nedenleri(58)

Prehepatik

Portal ven
trombozu
Splenik-
arteriovenodz
fistiil

Hepatik
Pre-sinozoidal Siniizoidal Post-sinozoidal
Sistosomiyazis Siroz Veno-okliizif
hastalik
Nodiiler rejeneratif ~ Akut hepatit Siniizoidal
hiperplazi alkolik hepatit  obstriiksiyon
sendromu
Kolanjiyopati Gebeligin akut
yagl karaciger
Hastalig1
Karaciger metastazi  Amiloidoz
Sarkoidoz Mastositoz
Amiloidoz Gaucher h.
Polikistik karaciger
hastalig1

Konjenital hepatik
fibrozis

Posthepatik

Budd-Chiari
sendromu
Konjestif kalp
yetmezligi
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Portal hipertansiyon ve Siroz, portal ven trombozunun (PVT) en yaygin nedenleri olmasina
ragmen, izole PVT de portal vendz sistemdeki kan akiminin bozulmasina bagli olarak

prehepatik portal hipertansiyona yol agabilir(58,60)

Portal hipertansiyonda portal vendz sistemi dekompresyonu nedeniyle portosistemik
kollateral akimda bir artisa neden olur. Klinik ag¢idan en belirgin kollateral akis bolgesi,
proksimal mide ve distal 6zofagus mukozasinda yer alir ve bu da gastro6zofageal varislerin
gelisimine yol agar(58). Portal Hipertansiyonu olan hastalarin yaklagik %20'sinde mide varisleri

mevcuttur(61).

2.2.5.2. Ozefagus Varis Kanamasi

Kanamali 6zofageal varisler, sirozdaki tiim {ist gastrointestinal kanamalarin yaklasik
%70'ine neden olur(62). Bu nedenle, tanisal endoskopi yapilana kadar Gastrointestinal
kanamas1 olan herhangi bir sirozlu hastada varis kdkeninden siiphelenilmelidir(63). Plasebo
kontrollii calismalardan elde edilen veriler, varis kanamalarinin yaklasik %40-50'sinin spontan
olarak sonlandigin1 gostermektedir(64). Mevcut tedaviler, her ne kadar kanama kontroliinde
yliksek basar1 saglamissa da en etkili tedavilerin uygulanmasina ragmen, dort hastadan biri ilk
kanamadan sonraki ilk 6 hafta icinde kanama kontroliiniin saglanamamasi veya kanamanin
erken tekrarlama durumunu gostermektedir. Tekrar kanama riski ilk 5 giinde zirveye ulasir daha

sonra yavasca azalarak 6.haftanin sonunda kanama 6ncesindeki riske esitlenir(65,66).

2.2.5.2.1 Ozefageal Varis Kanama Mekanizmasi
Portal hipertansiyon, portosistemik kollateraller boyunca artan kan akisini tetikleyerek
submukozal vendz pleksusun genislemesine neden olur. Bu durum, varislerde yiiksek basing ve

duvar gerginligi olusturur(67).
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Blood Vessel

PTM

Esophageal Lumen Esophageal Lumen

T1=PTM*r1/W1 T9=PTM*r9/w9

Sekil 3. Varis kanama mekanizmasi (68)

Transmural basing (PTM) sabit olarak diisliniildiigiinde artan yarigapli (r) ve azalan
duvar kalinligina (w) sahip bir varisin duvar gerginligi (T) artacak ve sonug olarak yirtilma riski

artacaktir(68).

Hepatik vendz basing gradyenti (HVBG) 10-12 mmHg varislerin gelisimi i¢in gereklidir
ayrica, kanamanin olusmasi i¢in HVPG> 12 mmHg olmas: gereklidir. Ozofageal varis duvari
gerginligini daha da artirarak bir esige ulagsmasina ve varislerin mukozal bozuklugunun

gelismesine neden olan faktorler varis kanamasina neden olmaktadir(69).

Kanama riski goz 6niine alinarak Ozofageal varislerde endoskopik smiflama ihtiyaci
olusmustur. Bu nedenle giiniimiizde bir¢ok gastrodzofageal varis siniflandirilmasi mevcut olup
bunlar igerisinde anatomik temeller kullanilan Modifiye Paquet siniflandirilmasi sik kullanan

skalalardan biridir.

Modifive Paquet siniflandirmasi

Evre | : Mukozal seviyenin hemen (zerinde uzanan varisler.

Evre Il : Hava iifleme ile sikistirilamayan, liimen ¢apinin tigte birine kadar ¢ikint1 yapan
varisler.

Evre III : Liimen ¢apiin %50'sine kadar ¢ikint1 yapan ve birbiriyle temas halinde olan

varisler(70).
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2.2.5.2.2. Ozefageal Varis Kanama Risk Faktorleri

Varis boyutunun 5 mm {iizerinde izlenmesi artan yiizey gerilimi nedeni ile yiiksek
kanama riski ile iligkili bulunmustur. Duvar geriliminde artis nedeni ile izlenen varis duvarinda
izlenen genislemis kilcal damarlarin(red wale sign) goriilmesi kanama riskinin arttirdigini
gostermektedir. Enfeksiyon, koagiilopati ve dekompanse karaciger siroz varlig1 yiiksek riskli

kanama agisindan diger risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (71).

2.2.5.2.3. Gastroozefageal Varisler I¢cin Tam Testleri

Ozofago-gastroduodenoskopi

Gastroozofageal varislerin (GOV'ler) tanisinda kullanilan 6zofago-gastroduedonoskopi
(OGD) altin standart tan1 yontemi olmakla beraber invaziv olmasi, sedasyon riski , yliksek
maliyet ve non-invaziv yontemlere gore kanama ve aspirasyon riski icermesi dezavantajlari

arasinda izlenmektedir(72).

Endoskopik ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi (EUS), GOV'lar1 degerlendirmede gastrik varisleri (GV'ler)
saptamada 6zofago-gastroduodenoskopi’den daha iyi sonuglar vermektedir.Kollateral ve
perforan damarlarin anatomik yapisimi degerlendirme yetenegi nedeni ile endoskopik varis
band ligasyonlu vakalarda tedavi yanitin1 izlemede ve niiksii 6ngérmede ideal bir se¢im

yapar(73-75).

Kapsiil Endoskopi

2017 yilinda yapilmis bir meta-analizde 2005-2015 yillar1 arasinda yapilmis 17 ¢alisma
dahil edildi. Ozofagus varislerinin tanisinda kablosuz kapsiil endoskopisinin tanisal dogrulugu
%090 ve tanisal duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla %83 ve %85 izlendi. Orta ve biiyiik varislerin
derecelendirilmesinde kablosuz kapsiil endoskopisinin tanisal dogrulugu %92 duyarlilik ve
ozgiilliik sirasiyla %72 ve %91 izlendi(76). Sonug olarak kapsiil endoksopi sirozu ve portal
hipertansiyonu olan olgularda iyi tolere edilmesi ve giivenli olmas1 nedeni ile diisiik risk
profiline sahip olsa da OGD’nin yerini almaya yeterli degildir.Bu nedenle OGD reddedilmesi

veya kontrendike olmasi halinde 6ne ¢ikan tan1 yontemleri arasinda yer almaktadir (75).
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Non-invaziv testleri

Cesitli laboratuvar testleri, klinik bulgular, goriintiileme caligmalari, klinik olarak
anlamli portal hipertansiyonun (HVPG > 12 mmHg) 6ngoriiciileri olarak kabul edilmistir.Bu
yontemler, portal hipertansiyonu giivenilir bir sekilde teshis etmek veya dislamak i¢in yeterince
hassas degildir(72). Ozellikle gecici elastografi, trombosit sayisi, dalak boyutu, manyetik
rezonans elastografi klinik olarak anlamli portal hipertansiyonun ve varislerin varligini tahmin

etmek i¢in en yaygin kullanilan parametrelerdir(77).

Gegici elastografi ile Olgililen karaciger sertligi ve olguda izlenen trombosit sayisi,
varislerin riskini belirlemede kullanilabilir. Karaciger sertligi < 20 kPa ve trombosit sayist >
150000/pL, yiiksek riskli varislerin bulunma olasiliginin < %S5 oldugunu gosterir ve diizenli

klinik gézlem saglandig: siirece endoskopi gilivenli bir sekilde ertelenebilir (78).

2.2.5.2.4. Ozofageal Varis Kanamalarinda Prognostik Calismalar

Bir¢ok calismada, kanamanin tekrarlama olasiligin1 degerlendirmek igin "5 giinliik
basarisizlik" adi verilen bir bilesik son nokta kullanilmistir. Bu bilesik son nokta, akut
kanamanin kontrol altina alinmasindaki ilk basarisizlik ve 5 giinliik 6lim oranini igerir.
Karaciger hastaliginin ciddiyeti, genellikle Child-Pugh ve Son Doénem Karaciger Hastaligi
Modeli (MELD) puanlar1 araciligiyla 6lgiiliir ve bu faktorler 5 giinliik basarisizligin gii¢lii bir
bagimsiz 6ngoriiciisii olarak kabul edilmektedir. Ayrica, ilk endoskopik degerlendirmede aktif
kanama da ¢esitli arastirmalarda 5 giinliik basarisizlik i¢cin 6nemli bir risk faktorii olarak
belirtilmistir(62,79). Akut varis kanamasina bagli erken mortalite i¢in prognostik gdstergeler
HVPG, Child-Pugh skoru ve son evre karaciger hastaligt modeli (MELD) skorudur. Yapilan
calismalarda MELD skorunun 19 {izerinde olan hastalarda varis kanamasina bagl mortaliteyi

%20 seviyesine ¢ikardig izlenmistir(80-82).

Erken 6liim riski agisindan, karaciger hastaliginin siddeti (genellikle Child-Pugh sinifi
C) en 6nemli ve en tutarl prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir. Ayrica, hepatoseliiler
karsinomun varlig1 ve erken donem tekrar kanamalarinin goériilmesi de 6 haftalik 6liim orani
icin 6nemli bagimsiz risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar veya
bobrek yetmezligi gibi degistirilebilir etmenlerin prognostik 6neminin kabulii, bu
komplikasyonlara yonelik spesifik tedavilerin, akut varis kanamasindan (AVK) sonra genel

sonuglar1 iyilestirme hedefi dogrultusunda 6nem kazandigini gostermektedir(79).
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Hepatik venodz basing gradyenti (HVBG) akut varis kanamasindan (AVK) sonra sagkalim
acisindan giiclii bir prognostik gosterge olarak kanitlanmistir(83). Ozofageal Varis Kanama
sonrasindaki ilk 48 saate 20 mmHg {izerinde izlenen HVBG yiiksek mortalite ile
iliskilendirilmistir(80).

Ozet olarak prognostik ¢alismalar, klinik degiskenlerin Child ve MELD skorlar1, aktif kanama,
hepatoselliiler karsinom, bakteriyel enfeksiyon ve bobrek yetmezligi) HVBG olctimleriyle
birlikte kombine kullaniminin, AVK'dan sonra prognozu dogru bir sekilde tahmin etme

olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir(63).

2.2.5.2.5. Ozofageal Varisli Olgularda Tarama,

Siroz tanist1 yeni konan tim hastalar, 6zofageal wvarisler acisindan taramadan
gecirilmelidir. Varis olmayan kompanse sirozlu hastalarda, eger karaciger hasari devam
etmiyorsa, endoskopi her ii¢ yilda bir yapilmalidir. Ancak, varis olmayan ve karaciger hasari
devam eden (O0rnegin, alkol kullanimi1 veya hepatit C gibi) ya da diger ek hastaliklar
(alkol/obezite) bulunan hastalarda, tarama endoskopisi her iki yilda bir tekrarlanmalidir(71).
Kiiciik varisleri ( <5 mm) olan ve devam eden karaciger hasari ya da ek hastalig1r bulunmayan
hastalara her iki yilda bir, e§er devam eden karaciger hasar1 veya ek hastaligi varsa her yil
endoskopi yapilmasi 6nerilir. Orta ve biiyiik boyutlu varisleri (> 5 mm) olan hastalarda ise non-
selektif beta blokerler baslatilmali veya EVL (endoskopik varis ligasyonu) diistiniilmelidir.
Hasta non-selektif beta blokerler kullaniyorsa, ek tarama endoskopisine gerek yoktur. Bunun
yaninda, primer profilaksi amaciyla EVL diisiiniiliiyorsa, eradikasyona kadar her 1-2 haftada

bir endoskopi yapilmali ve ardindan her 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir(84).
‘ Kompanse Siroz

Endoskopik ‘ Kc sertligi<20kPa
___goruntiilleme ve PIt>150000/uL

Varis yok ( Wfi}fr

Devam eden | Kiigiik varis(<5Smm ‘ Orta ve biiyiik varis [ Endoskopi ‘

|_yapilmayabilir
karaciger hasani A ) R i
§ . | NsBB [ ew
| Yok | Var ‘ Devam eden Takip
karaciger hasan I X5
Endoskopik Tedavi edilene gereltirir
. . N takibe gerek yok kadar 1-4 haftada
3 yilda bir 2 yilda bir Yok ) [Var | bir endoskopi
endoskopi endoskopi e T - T -

Tedavi sonrasi 6-12

2:yiida bir Her yil ayda bir endoskopi

endoskopi endoskopi

NSBB: Non-selektif betabloker EVL: endoskopik varis ligasyonu PIt: platelet

Sekil 4. Yeni siroz tanili olgularda Varis i¢in takip semasi(71)
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2.2.5.2.6. Ozofageal Varis Kanamah Olgularda Tedavi

Gliniimiizde AVK tedavi stratejilerinin farkli iilkelerde sag kalimi iyilestirdigine dair
kanitlar bulunmaktadir (85-87). Gelinen noktada her ne kadar basari elde edilmisse de tekrar
kanama ve 6liim oranlar yiiksek kalmaya devam etmektedir (%15-%24). Bu nedenle, AVK
tibbi bir acil durum olarak kabul edilir ve mevcut kilavuzlar , hemsireler, gasrtroenteroloji
uzmanlari, girisimsel radyologlar ve cerrahlar gibi deneyimli personellerden olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan, tercihen yogun bakim iinitesinde (YBU) yonetilmesini

onermektedir(63).

AVK'li hastaya yonelik tedavi yaklasimi; hemorajik soku diizeltmeyi hedefleyen ilk
reslisitasyonun yani sira spesifik hemostatik dnlemleri ve bu hastalarin prognozunu olumsuz
etkileyen ciddi ve sik goriilen komplikasyonlarin (6zellikle bakteriyel enfeksiyonlar ve bobrek

fonksiyon bozuklugu) erken 6nlenmesini igermelidir.

LIk degerlendirme ve resiisitasyon

AVK'de ilk genel ABC (Hava Yolu, Solunum, Dolagim) semasini izler ve dokulara
uygun oksijen iletiminin saglanmast amaglanir. Gastrik igeriklerin bronsiyal aspirasyonu riski
yiksek oldugundan, hava yolunun korunmasina 6zen gosterilmelidir. Bu risk 6zellikle hepatik
ensefalopatisi mevcut olan hastalarda daha yiiksektir ve endoskopik iglemlerle artabilir. Bu
nedenle, hava yolunun giivenligi konusunda herhangi bir siiphe varsa, endotrakeal entiibasyon
gerekli hale gelir. Varis kanamalar1 genellikle ¢ok yiiksek volumlii oldugundan, gerektiginde
stvi ve kan iriinler1 uygulayabilmek i¢in yeterli periferik vendz erisimin saglanmasi ¢ok

Onemlidir.

Optimum s1v1 ve kan liriinii voliim replasmani hala tartismalidir. Kan iiriinii replasmant,
sistolik kan basincint 100 mmHg civarinda tutma hedefiyle miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Mortalite riskini artiran bobrek yetmezligi ve enfeksiyonu oOnlemek igin
hipovolemi ve uzun siireli hipotansiyondan kacinmak 6zellikle 6nemlidir (62,64,88).Bununla
beraber asir1 s1vi ve kan {iriinii replasmani rebound etkisi ile portal vendz basinci arttiracag igin
tekrar kanama riski ve 6liim riskinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle verilecek replasman
miktar1 ve transfiizyon hiz1 dikkatli ayarlanmalidir. Kan iirtinii transfiizyonu, hizla devam eden
kanamasi, iskemik kardiyak ve beyin hastalig1 olanlar haricinde hemoglobini 7-8 g/L'de tutmay1
hedeflemelidir(89,90).Iskemik kardiyak ve beyin hastaligi olanlarda bu esik daha da
yiukseltilmelidir.
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Hemostatik tedaviler

AVK tedavisi akut kanamay1 kontrol altina almayi, erken donemde tekrar kanamay1
Onlemeyi sonug¢ olarak mortalitenin azaltilmasin1 hedefler. Hemostatik agidan 6nerilen ilk
tedavi farmakolojik ve endoskopik tedavinin beraberligine dayanmaktadir. Farmakolojik
acidan splanknik vazokonstriksiyon ile portal basinci azalttigi distliniilen vazoaktif ilaclar
kullanilmaktadir. Vazoaktif ilaglarla optimum tedavi siiresi giincel kilavuzlarda net olarak
belirtilemedigi gibi yeniden kanama riskinin ilk 5 giinde ¢ok yliksek olmasi nedeni ile vazoaktif
tedavinin 2-5 giin verilmesi 6nerilmektedir(85,90). Giiniimiizde vazoaktif ajanlar i¢erisinde en

cok kullanilan terlipressin, somatostatin, oktreotid ve diger somatostatin analoglaridir.
1-) Vazoaktif Ajanlar

Terlipressin akut varis kanamalarinda 1609 hastayi iceren bir meta-analizde incelendi.
Terlipressin kullaniminin tiim nedenlere bagli 6liim oraninda istatiksel olarak anlamli azalma
izlendi. (91,92). Yapilan c¢alismalarda Terlipressin’ in akut varis kanamasmin kontrol
etmesindeki genel etkinligi ilk 48 saatte %75-80 araliginda (93) ilk 5 giinde %60 iizerinde (94)
izlenmistir. Terlipressin disritmi ve iskemik komplikasyonlara neden olabilecegi i¢in iskemik
kardiyovaskiiler ve beyin hastalig1 olan hastalarda ve disritmi olan hastalarda kullanimindan

kac¢inilmalidir.

Yapilan ¢alismalarda ve meta-analizlerde (95-97) , somatostatinin plaseboya kiyasla
kanama kontroliinii 6nemli 6lgiide iyilestirdigini ancak sagkalim {izerinde etkisi olmadigini
gostermistir(64). Bununla birlikte kanama kontrolii, erken tekrar kanama ve mortalite
iizerindeki olumlu etkisi, daha iyi bir giivenlik profiline sahip terlipressin ile benzerdir.
Somatostatinin kullaniminda izlenen major yan etkiler son derece nadir olmakla beraber

hiperglisemi ve kusma gibi minor yan etkilerin yonetimi genellikle kolaydir.

Vazoaktif ilaglarin kullaniminin akut kanamayi, yedi giinliik 6liim oran1 ve transfiizyon
ithtiyacini azalttig1 gosterilmistir. Bu ajanlarin kendi i¢inde etkililik veya faydalar acisindan

onemli bir fark goriilmemistir(98,99).
2-) Endoskopik tedavi

Endoskopik girisim olabildigince erken yapilmalidir ancak kilavuzlara gére bagvurudan

itibaren 12 saat icinde yapilmalidir. Ust Gastrointestinal sistem kanamasi nedeni ile bagvuran
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hastaya yapilan endoskopide asagidakilerden herhangi biri saptanmasi durumunda, kanamay1

aciklayacak baska durum olmamasi halinde varis kanama tanis1 konulur.

o l.Aktif olarak kanayan varisler

o 2.Varislerde yakin zamanli kanama belirtilerinin goriilmesi (telenjiektazi,
kirmiz1 leke, trombosit-fibrin tikact veya beyaz meme ucu belirtisi, varis

tizerinde varisler, kirmiz1 serit isareti)

o 3.Midede kan ve varis varlig1

Sekil 5. Aktif kanayan varis (100) Sekil 6. Kirmiz1 leke endoskopik (100)

Sekil 7. Varis lizerinde trombosit-fibrin tikag (beyaz meme ucu isareti)(71)

Endoskopik Varis Band Ligasyonu (EVBL), kanamali1 6zofagus varislerinin yonetimi
acisindan endoskopik tedavinin birinci basamagi olarak kabul edilmektedir. EVBL,

skleroterapiye kiyasla daha iyi hemostaz, daha diisiik yan etki orami (iilser, darlik), erken
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donemde tekrar kanama oraninin azalmasi ve erken donemde daha diisiik 61iim oranina sahiptir.
Skleroterapiye kiyasla EVBL' den sonra varis kanamalarinin tekrarlama oraninin daha yiiksek
olmasi, 6zofagus perforan ve kollateral venleri yoluyla kan akisini etkileyememesinden

kaynaklanmaktadir(101-103).

EVBL, yakalanan varisin tabanina kiiciik bir lastik bant yerlestirmek amaciyla bir vakumlama
yontemi kullanir. Bu, varis siitununun kismen veya tamamen dekompresyonuna ve yakalanan
varisin tromboz nedeniyle tikanmasina yol agar. Trombiislesmis varis sonunda nekroza ilerler

ve diiserek bant sonrasi skar dokusu ile iyilesir(104).

Sekil 8. Kanamali Ozofagus varisine band ligasyon islemi (71)

Diger endoskopik tedaviler arasinda Endoskopik hemostatik klips uygulanmasi, Argon
plazma koagiilasyon (APC), balon tamponadi, endoskopik stent yerlestirilmesi ve endoskopik

hemostatik toz uygulamasi bulunmaktadir.

Endoskopik hemostatik tozlar, baslangicta varis dis1 {ist gastrointestinal kanamalarin
tedavisinde kullanilmistir. Bir¢cok arastirma, bu tozlarin hem iist hem de alt gastrointestinal
kanamalarda hemostaz saglamada giivenli ve etkili oldugunu gdostermistir (105-107).
Hemostatik tozlar, sivi ortamlarla temas ettiklerinde, suyu emerek mekanik bir bariyer
Hemostatik tozlarin varis kanamasi i¢in kullanimi hala etiket disidir ve genellikle standart
endoskopik yontemlerin basarisizligi durumlarinda basvurulmaktadir. Hemostatik tozlar ile
saglanan gecici hemostaz, zaman kazandiric1 bir 6nlem veya kesin tedaviye gecis i¢in bir koprii

gorevi gorebilir. Ozellikle standart endoskopik segeneklerin yetersiz kaldig1 durumlarda, varis
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kanamalarinda hemostatik tozlarin potansiyelini daha iyi anlamak i¢in ek arastirmalara ihtiyag

vardir.

Endoskopik hemostatik klipsler, baslangicta gastrointestinal iilserler ve Dieulafoy
lezyonlar1 gibi varis dis1 iist ve alt gastrointestinal kanamalarin tedavisinde kullanilmustir.
Hemoklipsler standart bir tedavi 6nerisi olmamakla beraber, ligasyon sonrasi olusan 6zofageal
iilser kanamalar1 olan hastalarda da uygulanabilir (108). Varis kanamasinin yonetiminde ise
hemoklipslerin kullanimi1 daha az yaygin olup, bu konuyu destekleyen giiglii bir literatiir
bulunmamaktadir. Yapilan calismada Yol ve ekibi , kanamali 6zofageal wvarislerinde
endoskopik  klipsleme ve bant ligasyonu Kkarsilastiran bir prospektif calisma
gerceklestirmistir(109). Bu calismada, endoskopik klipslemenin endoskopik bant ligasyonu ile
benzer eradikasyon oranlarina sahip oldugu, ancak klipsleme ile eradikasyon saglamak igin
daha az seans gerektigi belirlenmistir. Tekrar kanama oranlar1 her iki grup arasinda benzer

bulunmustur(109).

APC, gastrointestinal hastaliklarin endoskopik tedavisinde etkinligi kanitlanmis
temassiz termal bir hemostaz yontemidir. Genellikle rezidiiel poliplerin, varis dis1 kanamalarin
ve anjiyodisplazinin tedavisinde kullanilir fakat mukozal fibrozisi arttirmasi nedeniyle son
zamanlarda EVBL ile kombine kullanimi giindeme gelmistir. Her ne kadar bu ¢alismalar
kombinasyon yonteminin etkinligini kanitlar nitelikte olsa da veri yetersizligi nedeniyle yaygin

klinik uygulama kullanilmadan 6nce 1yi tasarlanmis calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Kendiliginden genisleyen metal stentler, standart endoskopik oOnlemlere direngli
0zofageal varisli hastalarda kopriileme tamponad tedavisi olarak kullanilmistir (Sekil 9). Bu
stentler daha olumlu bir giivenlik profiline sahiptir ve 2 haftaya kadar yerinde birakilabilir. Bu

stirenin asilmasi halinde tilser gelisme riski artmaktadir (110).
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Sekil 9. Varis Kanamasinda endoskopik stent (104)

Balon tamponadi akut kanamay1 kontrol etmede ¢ok etkili bir nlem olmas1 nedeni ile yiiksek
hacimli bir varis kanamasindan siiphelenildiginde Sengstaken-Blakemore tiipiiniin kullanilmasi
hastalarin %80'ine kadarinda kanamanin ilk kontroliine olanak tanir(111). Her ne kadar kanama
kontrolii agisindan ¢ok etkili izlense de yiiksek mortalite iliskili komplikasyonlar1 bulunmasi
nedeni ile kullanimi kesin bir tedaviye gecis olarak kisa bir siire (<24 saat) kontrol edilemeyen
kanamasi olan hastalarda sinirlandirilmalidir. Aspirasyon, 6zofagus perforasyonu ciddi
komplikasyonlar1 arasinda olup vakalarin %50’sinden fazlasinda balon sondiiriilmesinden
sonra kanamanin tekrarladig1 izlenmistir(85). Komplikasyon riskinin artmasi ve yiiksek oranda
tekrar kanama olmasi nedeniyle Sengstaken-Blakemore tiipleri 24 saatten uzun siire yerinde

birakilamaz(102,103).

2.2.5.2.7. Ozofageal Varis Kanamah Olgularda Komplikasyonlarin Yonetimi

Sirozlu hastalarin  gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye kaldirildiklarinda,
bakteriyel enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir ve hastanede yatis siiresi boyunca bu oranin %50'ye
kadar cikabilecegi gozlemlenmistir(112). Bu risk, 6zellikle ileri evre karaciger sirozu olan
olgularda (Child B ve C evreleri) daha yiiksektir(113,114). En sik goriilen enfeksiyonlar,
spontan bakteriyel peritonit ve bakteriyemi (%50) ardindan idrar yolu enfeksiyonlar1 (%25) ve
pndmonidir (%25) (115). Bu nedenle hastalar ilk bakida akciger goriintiilemesi, idrar tetkiki ve
parasentez acisindan degerlendirilmelidir. Enfeksiyon, akut varis kanamalarinda en 6nemli

prognostik faktorlerden biridir. Erken tekrar kanama ile artan 6liim oram ile iliskilidir
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(116,117). Antibiyotik profilaksisinin, enfeksiyon ve tekrar kanama riskini tasiyan hastalarda
bu riskleri dnemli Olclide azalttigi ve sagkalimi artirdigi kanitlanmistir. Bu nedenle, {ist
gastrointestinal kanama geciren tiim sirotik hastalara (asitli ya da asitsiz) hastane bagvurusu
sonrasinda profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Hastaya, ilk tercih kinolon grubu
antibiyotik secilmelidir. Giinlimiizde 6nerilen antibiyotik programi 7 giin siireyle giinde iki kez
400 mg oral norfloksasin verilmesidir fakat liizumu halinde siprofloksasin ve verilebilir. Oral

tedavi verilemeyecek hastalara kinolon intraven6z olarak verilebilir(118).

Olguda gergin asit mevcutsa albiimin replasmani ile birlikte parasentez ile tedavi
edilmelidir. Cilink{i albiimin esli§inde parasentez uygulamasinin portal ve varis basincini

azalttig1 gosterilmistir (119).

Siroz hastalarinda AVK’den sonra akut bobrek yetmezliginin gelismesi, vakalarin
yaklasik %11'inde goriilen ve kotii bir prognozla iligkili bir komorbiditedir(88).Bu nedenle
sirotik hastalarda bobrek disfonksiyonunun agresif bir sekilde yonetilmesine ihtiya¢ duyuldugu
bilinmektedir. AVK tanili hastalar yeterli sivi ve elektrolit replasmani ile desteklenmeli
(hipertonik ¢ozeltilerden kaginilmalidir) ve yakindan izlenmelidir. Idrar ¢ikisi yakin takip
edilmeli en az 40 ml/saatte tutulmalidir; 20 ml/saatin altindaki bir ¢ikis akut bobrek
yetmezliginde gidisi gosterir (90). Bu durumda potansiyel tetikleyici faktorler (tekrar kanama,

enfeksiyon) arastirilmali ve miidahale edilmelidir. Nefrotoksik ajanlardan kaginilmalidir.

Varis kanamasi hepatik ensefalopatiyi hizlandirabilir fakat hepatik ensefalopati
tedavisinde kullanilan laktuloz veya laktitoliin profilaktik kullanimini destekleyecek yeterli veri

yoktur.

2.2.5.3. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), ileri sathadaki karaciger hastaliklar1 olan bireylerde goriilen
ve geri doniisebilir beyin fonksiyonu bozukluklariyla karakterize bir sendromdur. HE'nin kesin
patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamis olsa da en yaygin kabul goren teori,
norotoksinlerin etkisi, karaciger yetmezligi sirasinda meydana gelen metabolik degisikliklere
bagli olarak bozulan ndérotransmisyon dengesi, beyin enerji metabolizmasindaki degisiklikler,
sistemik inflamatuar tepki ve kan-beyin bariyerindeki degisiklikler {izerine yogunlagmaktadir.
HE, ¢esitli 6zgiil olmayan norolojik ve psikiyatrik belirtilerle kendini gosterebilir. Minimal HE,
anormal psikometrik testlerle teshis edilir. Klinik olarak belirgin HE ise kisilik degisiklikleri,

bilingte bulaniklik, zaman ve mekanda ilerleyici yonelim bozuklugu, uyuklama hali, stupor ve
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netice itibartyla komay1 igerir. Teshis i¢in klinik arastirmalar haricinde spesifik testler
gerekmeyebilir. HE, altta yatan hastaligin tiiriine, belirtilerin siddetine, zaman igindeki seyrine
ve tetikleyici faktorlerin varligia gore siniflandirilir. Belirgin HE'nin tedavisinde destekleyici
tedaviler, tetikleyici faktorlerin tedavisi, laktuloz ve/veya rifaksimin kullanimi1 yer alir. Minimal
HE i¢in rutin tedavi genellikle yalnizca kisitli hasta grubu i¢in onerilmektedir(120). En hafif
formunda bile HE, saglik ile iligkili yasam kalitesini diisiiriir ve siddetli HE ataklar1 i¢in bir risk
faktoriidiir(121,122). HE tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu, 6ncelikle nérotoksik amonyak
seviyelerinin diisiiriilmesi veya tamamen ortadan kaldirilmasina odaklanir(123,124).
Bagirsakta iiretilen amonyak ve bu toksinin zararli etkileri, bagirsaktaki bakteri florasinin
azaltilmastyla kontrol altina alinabilir. Bu amagla tercih edilen tedavi, laktuloz ve laktitol gibi
emilmeyen disakkaritleri icerir(125—128). Laktuloz, kolon amonyak metabolizmasi tizerinde

olumlu etkiler saglarken ayn1 zamanda bifidojenik bir etki de gdsterir(129,130).

2.2.5.4. Asit

Asit periton boslugunda s1v1 birikimi olarak tanimlanmaktadir ve sirozu olan hastalarda
kotii prognozla iliskili yaygin bir komplikasyondur. Asit tedavisi, diyetle sodyum aliminin
kisitlanmasini ve diiiretiklerin dikkatli kullanimini i¢erir. Bu diiiretikler, asitin erken evresinde
ardisik olarak, ilerleyen evrelerinde ise kombinasyon halinde kullanilmalidir. Refrakter asit
tanisi, siroz nedeniyle gelisen asitlerin, standart tedavi yontemlerine (diyetle sodyum
kisitlamasi ve ditiretik tedavisi gibi) yanit vermemesi veya diiiretiklerin kullanimina bagl ciddi
yan etkilerin gelismesi durumunda konur. Baska bir deyisle refrakter asit, diiiretiklerle kontrol
edilemeyen veya ditiretiklerin tolere edilemedigi, tedaviye direngli bir asit durumudur.
Refrakter asiti olan hastalar, tekrarlayan biiyilk hacimli parasentez veya transjuguler
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yerlestirilmesi ve karaciger nakli i¢in degerlendirme gibi
ileri diizey tedavilere ihtiya¢ duyarlar. TIPS'in asit tedavisinde bagarili olmasi i¢in uygun hasta
secimi kritik 6neme sahiptir. TIPS uygulanamayacak durumdaki hastalara biiylik hacimli
parasentez yapilmalidir. Albiimin, hacim genisletici olarak, 5-6 litreden fazla parasentez
uygulamalarinda dolagim disfonksiyonunu 6nlemek i¢in 6nerilmektedir. Siroz hastalarinda asit
varliginda ve nispeten korunmus karaciger ile bobrek fonksiyonlarina ragmen yiiksek mortalite
riski bulunmaktadir; bu durum daha diisiik MELD skoru ile iliskilendirilmistir. Asit tedavisinde
potansiyel yeni yaklasimlar arasinda gesitli vazokonstriktorlerin kullanimi, vazopressin V2

reseptdr antagonistleri veya peritoneo-vezikal sant takilmasi yer almaktadir(131).
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Serum albiimin degeri ile asit alblimin degerinin farki olarak hesaplanan serum asit-
alblimin gradiyenti (SAAG), portal hipertansiyon (PHT) veya hepatik konjesyon kaynakli
asitlerle diger nedenlere bagh asitleri %97 dogruluk oraniyla ayirt edebilir. SAAG > 1.1 olan
durumlarda asit PHT veya hepatik konjesyon kaynakli iken SAAG <1.1 ise malignite pankreatit
enfeksiyon vs. gibi portal nedenler dis1 etyolojiler diigtiniilmelidir(132).

Asitli hastalarda Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP) geligebilir. Batin i¢i enfeksiyon
kaynagi ya da malignite yoklugunda asit s1visinda Polimorfoniikleer 16kosit sayis1 > 250 /mm3

varlig1 SBP olarak tanimlanir (133).

2.2.5.5. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), agir kronik karaciger hastaligi, 6zellikle ileri evre sirozda,
bobrek fonksiyonlarmin ciddi sekilde bozulmasiyla kendini gosteren bir durumdur, ancak bu
sendrom akut karaciger yetmezligi sirasinda da gelisebilir(134—136). Hepatorenal sendrom, iki
tipe ayrilmistir: Tip 1 HRS, serum kreatinin degerinin 2 haftadan daha kisa bir siire i¢inde 2,5
mg/dI'nin tizerine ¢iktig1 ve bobrek fonksiyonlarinda hizli bir bozulmanin goriildiigi durumdur.
Tip 2 HRS ise nispeten daha yavas ilerleyen, kreatinin degerinin 1,5-2,5 mg/dl arasinda
seyrettigi bir formdur. Tanimlar arasindaki ortak nokta, mutlak sinir degerleri (6rnegin, >1,5
mg/dl) yerine serum kreatinin seviyesindeki goreceli degisikliklerin dikkate alinmasidir.
Ayrica, her kriter i¢indeki artan evrelere gore kisa ve uzun vadeli mortalite agisindan en ytiksek
risk tasiyan hastalarin belirlenmesine odaklanilmasidir(137).HRS geri dondiirtilebilir bir
sendromdur. Bozulmus bobrek fonksiyon testleri, vazokonstriktorler kullanilarak yapilan
farmakolojik tedaviden, karaciger naklinden veya kendiliginden ( az sayida goriilen olguda)
iyilesme hali gosterebilir. Ayrica, HRS tanis1 koymak zorludur ¢linkii bu taniya 6zgii spesifik
tan1 belirtegleri bulunmamaktadir. HRS tanis1 koymak i¢in olgularda , asit varligi, albiimin
replasmanindan 48 saat sonra bobrek fonksiyon testlerinde iyilesme olmamasi, sok belirtisi
olmamasi, yakin zamanda nefrotoksik ila¢ kullanilmamig ve parankimal bobrek hastaligi

olmamasi gerekir(138).

HRS tanis1 konulan hastaya, kardiyak debi kaybini Onlemek amaciyla derhal
farmakolojik tedavi baslanmalidir. Tedavide ilk adim vazokonstriktdr ajan ve albiimin
takviyesini icerir(139). Tedavide kullanilan vazokonstriktorler arasinda terlipressin,
noradrenalin, oktreotid ve midodrin bulunmaktadir (140-142). Tedavinin amaci, serum
kreatinin seviyesinin en az %50 oraninda azaltilarak 1,5 mg/dL veya daha diisiik bir seviyeye

ulasmaktir.
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2.2.5.6. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, siroz hastalarinda kotii prognozla iliskilidir ve karaciger fonksiyonlari
kotiilestikge bu enfeksiyonlarin goriilme sikligi artar. Sirozlu hastalarda sik karsilasilan
enfeksiyonlar arasinda spontan bakteriyel peritonit, {iriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni ve
cilt enfeksiyonlar1 bulunur. Bagirsak motilitesinde azalma, bakteriyel asir1 ¢gogalma ve bagirsak
gecirgenliginin artmasi, bagirsak mikrobiyotasinin mezenterik lenf diiglimlerine translokasyon

riskini artirarak sirozlu hastalarda enfeksiyonlara yatkinlig1 artirmaktadir (143).

2.2.5.7. Hepatoseliiler Kanser

Siroz, hepatoseliiler karsinom gelisimi i¢in en dnemli risk faktortidiir. Primer karaciger
kanseri vakalarinin %75-80'1, kronik viral enfeksiyonlar (hepatit B ve C) sonucunda gelisen
siroz nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Diger onemli risk faktorleri arasinda alkolik karaciger
hastalig1 ve non-alkolik steatohepatit (NASH) bulunmaktadir(144). HCC riski tagiyan hastalar
diizenli araliklarla taranmalidir ve bu amagla genellikle ultrasonografi (USG) kullanilir.
USG'nin duyarlilig1 %60-80 arasinda degisirken, 6zgiilliigii 6zellikle sirozlu hastalarda %90'n
iizerindedir. Bu nedenle, sirozlu hastalarda alti ayda bir karin ultrasonu ile HCC taramasi
onerilmektedir. Tan1 koymada ise kontrastli abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme 6nem tasir. Kontrastli BT veya MR goriintiilemede, arteriyel fazda
asir1 kontrastlanma artis1 (wash-in) ve portal ya da ge¢ fazda kontrast maddenin hizli bir sekilde

viicuttan uzaklasmasi (wash-out) gozlenmesi ile HCC tanist konur(145).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamizda 01.06.2014-01.06.2024 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal1 tarafinca takip ve
tedavi edilen, ‘I185.0 Kanamali Ozofagus Varisleri’ ICD tan1 kodu verilen tiim hastalar hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelendi. Incelenen hastalar dahil edilme ve
dislanma kriterlerine gore degerlendirildikten sonra caligmaya 103 hasta alindi ve epikriz

verileri, klinik seyirleri, gorlintiileme sonuclar1 ve laboratuvar degerleri incelendi.

Calisma dncesinde Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu’na bagvurulmustur. 6 Eyliil 2024 tarihli 203 sayili toplantida 2024/5161 karar

sayist ile etik kurul onay1 alinmigtir
3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Ozofagus Varis Kanamasi olan
e Bagvuru aninda 18 yasindan biiyiik olan
e Histopatolojik veya sirozun tipik klinik, radyolojik bulgulari ile siroz tanist almis

olan hastalar dahil edildi.
Calismadan Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar

e (Gebelik ve Emziren kadin hastalar

e Ozofageal Varis Kanama disinda baska nedenlere bagli kanamasi olan hastalar
e Verileri eksik olan hastalar

e Siroz olmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi

3.3. Cahsma Icerigi
Kanama belirtileri ve bulgulariyla bagvuran hastalardan, endoskopi sirasinda aktif varis

kanamasi olanlar ya da varis lizerinde yakin zamanda kanama isaretleri (yapisik pihti, fibrin
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tikag) bulunan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Ayrica, baska potansiyel kanama kaynagi
olmayan, ancak 6zofagus varisleri bulunan ve midede taze kan goriilen hastalar da 6zofagus

varis kanamasi olarak kabul edildi.

Calismada veriler incelenirken olgularin basvuru tarihi, yas, cinsiyet, yasayip
yasamadigi, hastalarin ek hastaliklari, hastaneye basvuru anindan itibaren ilk bakida hastanin
hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatoseliiler kanser, makrovaskiiler invazyon,
peritonit, asitte iireme olup olmadigi, portal venéz tromboz gibi ek komplikasyon varliginin
olup olmadigi incelendi. Hastalara uygulanan medikal tedavi ve endoskopik uygulanan
tedaviler (endoskopik bant ligasyonu, endoskopik skleroterapi, ve diger tedaviler) kayit altina
alindi. Ayrica hastalara kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi, yapildiysa ne kadar yapildigi
kayit altinda alindi. Hastalarin yogun bakim yatis1 ve servis yatist giin sayilart kayit altina

alinarak sag kalimlar1 degerlendirildi.

Hastalarin endoskopi incelemesinde 6zofagus varis evrelemesi modifiye paquet

evrelemesi baz alinarak kayit altina alindi(70)

Hepatik Ensefalopati tanisi, ensefalopatiye neden olabilecek diger faktorler diglandiktan

sonra, West Haven kriterlerine dayanarak konuldu(146).

Hepatorenal sendrom tanisi1 Uluslararas1 Asit Kuliibii (The International Ascites Club)

tan1 kriterlerine gore konuldu(138).

Olgularin bagvuru aninda Child-Pugh gruplar1 ve skorlar1 ve MELD skoru hesaplandi.
MELD skoru: 3.78*loge(serum bilurubin (mg/dL)) + 11.2*loge(INR) + 9.57*loge(serum
kreatinine (mg/dL)) + 6.43 formilii ile hesaplandi(42). Skorlamalarin hesaplamalarinda

hastalarin anamnezlerinden, radyolojik goriintiilemelerinden de faydalanilmistir.

Basvuru aninda hastalarin WBC, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, INR,
glukoz, albiimin, protein, total bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, Ure, kreatinin Na, K,
degerleri kaydedildi.

Bu calisma Ozofageal varis kanamali olgularin calismaya dahil edilme kriteri saglayan
103 hastanin verileri incelenerek, 30 giin, 3ay, 6 ay ve 1 yil siiresince sagkalim oranlarini ve bu

oranlarin risk faktorleri ile iligkisini incelemeyi planlamistir.
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3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS v.22.0 (Statistical Package For Social Sciences, IBM, Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak gerceklestirildi. Veri dagilimlarinin normal olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler frekans ve yilizde olarak
tanimlandi. Nicel degiskenler ortalama ve standart sapma veya ortanca (1. Ceyreklik(Q1)-3.
Ceyreklik (Q3)) olarak sunuldu.

Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda veriler normal dagiliyorsa t testi, veriler normal
dagilmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Perason
ki-kare (y2) testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin sag kalim orani ve yasam beklentisi
iizerindeki etkisi Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak belirlendi. Her degisken icin 30
giin, 3 ay, 6 ay ve 12 aylik sag kalim orani, ortalama sag kalim siiresi ve standart hata degeri
hesaplandi. Sayisal degiskenlerin mortaliteyi 0ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerin
varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite degerleri hesaplandi. Sensitivite ve spresifisite
degerlerinin toplaminin en yiiksek oldugu deger kesim noktasi olarak belirlendi. Egri altinda
kalan alanin degerlendirilmesinde “1,00-0,90” aras1 miikemmel, “0,90-0,80” aras1 1yi, “0,80-
0,70” aras1 orta, “0,70-0,60” aras1 zay1f, “0,60-0,50” aras1 basarisiz diizeyde olarak kabul edildi.
Sag kalim analizinde sag kalim {izerinde etkisi oldugu bulunan degiskenlerin ve klinik olarak
anlamli oldugu diistiniilen risk faktorlerinin etkilerini incelemek i¢in lojistik regresyon analizi
yapildi. Mortalite agisindan anlamli risk faktorleri Cox-regresyon analizi ile degerlendirildi ve
bagimsiz risk faktorleri tanimlandi. Tek degiskenli analizde p<0,200 sonucu veren degiskenler

aday risk faktorleri olarak ¢ok degiskenli modele dahil edildi.

Tiim analizlerde p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Tanimlayici Istatistik

Yapilan bu arastirmada c¢aligma kriterlerine uyan toplam 103 hasta dahil edildi.
Hastalarin karaciger siroz etyolojisi incelendiginde , 30 hastada (%29) HBV iliskili, 29 hastada
(%28) kriptojenik, 15 hastada (%14,5) NASH nedenli, 13 hastada (%12,6) Alkol iliskili , 4
hastada (%3,9) Otoimmiin Hepatit nedenli, 4 hastada (%3,9) Primer Biliyer Siroz nedenli, 3
hastada (%2,9) Hepatit C iliskili, 2 hastada (%1,9) Budd-Chiari sendromu nedenli , 2 hastada
(%1,9) kardiyojenik karaciger siroz iliskili, 1 hastada ( %1,0) kist hidatik nedenli olarak izlendi
(Sekil 10).

Etyoloji Dagilimi

N

= Kriptojenik = HBV = Alkol NASH = Otoimmun H.

= PBS = Hep C = Budd-Chiari = Kardiyojenik = Kist Hidatik

Sekil 10. OVK’ 11 siroz hastalarinda etyolojik dagilim

Hastalarin yas ortalamasi 61,26 £12.39 (22-85) olarak tespit edildi. Calismaya dahil
edilen 103 hastanin 62’si (%60,2) erkek cinsiyette izlendi.

Hastalara yapilan endoskopi sonrasinda; 53 (%51,5) hastada Evre 3, 44 (%42,7) hastada
Evre 2 ve 6 (%5,8) hastada Evre 1 Ozofageal varis saptandu.

Hastalarin varis kanamasi ile ilk bagvuruda CTP puanlari incelendi. Ortalama CTP
puani 7.7£2,32 (4-15) ve ortalama MELD puani 14,16+7,48 (7-40) izlendi. CTP evrelemesine
gore 36 (%35) hastada CTP evre A, 49 (%47,6) hastada CTP evre B, 18 (%17,5) hastada CTP
evre C olarak izlendi (Sekil 11).
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49 (%47,6)
36 (%35)

Hasta Sayisi

18 (%17,5)

Child-Turcotte-Pugh skoru

ECHILD A CHILD B

Sekil 11. Hastalarin CTP evrelemelerine gore dagilimi

CHILD C

49 hastada (%47.6) diabetes mellitus rastlanmakta ve 44 hastada (%42,7) esansiyel

hipertansiyon bulunmaktaydi. 32 hastada (%31,1) koroner arter hastalig1 bulunmaktayken siroz
haricinde en az bir komorbit hastalik bulunduran hasta sayist 75 (%72,8) iken, 28 (%27,2)

hastada siroz haricinde ek hastalik bulunmamaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik dagilim, skorlama, varis evrelemesi ve ek hastalik

yiizdeleri

Hasta Sayisi (n)

Yas (y1l) (ort£SD)

Cinsiyet n (%)
Erkek
Kadin

Karaciger hastahg:
skorlamasi

Child (ortxSD)

MELD (ort+SD)

Ozofagus varis
Evrelemesi n (%)

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Siroz haricinde ek hastalik
varhgi n (%)

Var

Yok

Ek hastahiklar n (%0)
Diabetes Mellitus
Esansiyel Hipertansiyon
Koroner Arter Hastahigi

103
61,26 +12.39

62 (60,2)
41 (39,8)

7.7%+232
14,16 + 7,48

6 (5,8)
44 (42,7)
53 (51,5)

75 (72,8)
28 (27,2)

49 (47.6)
44 42,7)
32 (31,1)
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Ek siroz komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde; ilk bakida 25 hastada (%24,3)
Portal vendz tromboz (PVT) bulunmakta, 23 hastada (%22,3) HES bulunmakta, 16 hastada
(%]15,5) hepatorenal sendrom bulunmakta, 11 hastada (%10,7) HCC bulunmakta ve 8 hastada

(%7,8) peritonit bulunmaktaydi. (Tablo 6).

Tablo 6. Olgularda eslik eden komplikasyonlar

Hasta Sayisi (n)

Eslik eden komplikasyonlar n (%)

Portal Vendz Tromboz
Hepatik Ensefalopati
Hepatorenal sendrom
Hepatoseltler Karsinom
Peritonit

103

25 (%24,3)
23 (%22,3)
16 (%15,5)
11 (%10,7)
8 (%7,8)

Hastalarin ilk bagvuruda alinan laboratuvar degerleri Tablo 7 de detayli olarak

gosterilmistir.

Tablo 7. OVK’I1 hastalarda basvuru aninda laboratuvar degerleri

Ortalam | Minimu | Maximu | Standart

a m m Sapma
INR 1,47 1,00 4,40 0,48
WBC (10%uL) 8,02 0,90 32,6 5,96
Hb (gr/dL) 9,10 4,60 13,7 1,92
Neu (10%/uL) 6,89 0,60 90,0 9,69
Lym (10%/uL) 1,13 0,10 34 0,67

Platelet (103/uL) 127,85 5,0 980 109,39
Mcv (fL) 85,60 65,00 104 9,42
Glukoz (mg/dL) 173,61 74,00 557 104,7

Kreatinin (mg/dL) 1,02 0,44 4,3 0,6

GGT (U/L) 92,11 9,00 631 103,3
ALP (U/L) 115,66 1,06 464 71,46
T. Billurubin (mg/dl) 1,81 0,20 22,7 3,001
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Calismamizda bakilan verilerde 103 vakadan; 42 (%40,8) hasta medikal tedavi almamis diger
61 (%59,2) hasta ise medikal tedavi almis ve medikal tedavi olarak Somatostatin tercih
edilmisti. Hastalara yapilan endoskopik tedaviler incelendiginde ise Sengstaken-Blakemore
tiipii uygulamasi, Endoskopik band ligasyonu, Endoskopik APC uygulamasi, Endoskopik
hemostatik toz uygulamasi ve Endoskopik hemoklips uygulamalari bulunmakta ve bazi
hastalara kombine tedavi verildigi goriilmiistiir. Bu durum Tablo 8’de detayli olarak

gosterilmektedir.4 hastada (%3,9) ise endoskopik tedavi uygulanamamustir.

Tablo 8. OVK’l1 hastalarda uygulanan endoskopik tedaviler

Hasta Sayisi (n) 103
Uygulanan endoskopik tedaviler n(%)
Band Ligasyonu temelli tedavi
Band ligasyon (sadece) 71 (%68,9)
Band ligasyon + APC 1(%1)
Band ligasyon + Hemoklips 8 (%07,8)
Band ligasyon + S. Blakemore 1(%1)
Band ligasyon + S. Blakemore + 1 (%1)
Hemoklips
Hemoklips temelli tedavi
Hemoklips (sadece) 12 (%11,7)
Hemoklips + Hemostatik toz 1 (%1)
Hemoklips + S. Blakemore 1(%1,9)
S.Blakemore(sadece) 1(%1,9)
Endoksopik tedavi alamayan 4 (%3,9)

Hastalarin 1 y1llik sag kalim degerleri incelendi. Ik 30 giinliik mortalite incelendiginde
hastalarin 15 tanesi ( %14,6) ilk 30 giin hayatin1 kaybetmis, 88 tanesi (%85,4) yasamina devam
etmistir. {1k 3 ayda 19 hasta (%18,4) yasamini kaybetmis, 84 hasta (%81,6) yasamima devam
etmektedir.6 aylik mortalite incelendiginde; ilk 6 ay igerisinde 23 hasta (%22,3) yasamini
kaybetmis, 80 hasta (%77,7) yasamina devam etmektedir. 12 aylik mortalite incelendiginde 29
hasta (9%28,2) yasamin1 kaybetmis, 74 hasta (%71,8) yasityor durumda izlenmektedir. (Tablo 9)
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Tablo 9. OVK’l1 hastalarin ortalama yasam siireleri

Yasayan n(%)

88 (%85,4)
84 (%81,6)
80 (%77,7)
74 (%71,8)

Ol n(%)

15 (%14,6)
19 (%18,4)
23 (%22,3)
29 (%28,2)

Hastalar kanama itibariyle 30 giin siire ile takip edildi ve takip edilen siire¢ igerisindeki
olim tanilar; 16 (%15,5) hastada HRS, 10 (%9,7) hastada sepsis, 9 (%8,7) hastada varis
kanama, 4 (%3,9) hastada HES, 3 (%2,9) hastada akut batin, 2 (%]1,9) hastada post-op

komplikasyon, 1 (%1,0) hastada Miyokardiyal Infarktiis nedeni ile gergeklestigi izlendi.

Hasta Sayisi

204

154

104

6lim sebebi
5
1
1 1 g
1] in a8
il

NILYE LMY

SNLHET AN 15 AT THO AN

MOASYMTMON dO-150d-

FITNTY SHY A

Sekil 12. OVK’ 11 hastalarin 6liim tanilari

Calismaya dahil edilen hastalarin 30 giinliik mortalite durumuna gore bazi

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 10°da sunuldu.

Ik 30 giin i¢inde mortalite goriilen hastalarmn CHILD skorlar1 ortancast 10,00 (8,00-

13,00) ilk 30 giin i¢inde mortalite goriilmeyen hastalarin CHILD skorlar1 ortancasindan 7,00
(6,00-8,00) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksekti (p<0,001).
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Ik 30 giin i¢inde mortalite goriilen hastalarin MELD skorlar1 ortancasi 24,00 (19,00-
34,00) ilk 30 giin i¢cinde mortalite goriilmeyen hastalarin MELD skorlar1 ortancasindan 10,00
(8,25-15,00) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<<0,001).

Ilk 30 giindeki mortalite durumuna gore hastalarin hemoglobin ve platelet degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 10. Calismaya dahil edilen hastalarin 30 giinliik mortalite durumuna gore bazi
parametrelerinin karsilastiriimasi

30 Guin Sonunda Hayatta 30 Giin I¢inde Olen

Ozellik p
(n=88) (n=15)

Hb 9,23+1,86 8,29+2,11 0,078!
PLT 95,00 (70,00-156,75) 112,00 (79,00-151,00) 0,7582
CHILD 7,00 (6,00-8,00) 10,00 (8,00-13,00) <0,0012
MELD 10,00 (8,25-15,00) 24,00 (19,00-34,00) <0,0012

1: t testi yapildi. Ortalama+SS verildi.
2: Mann-Whitney U testi yapildi. Ortanca (Q1-Q3) verildi.

Hastalarin ilk 30 giin i¢cindeki mortalite durumlarina gére medikal tedavi alma durumlari

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,229).

Tablo 11. Hastalarin ilk 30 giin i¢erisindeki mortalite durumlarina gére medikal tedavi
alma durumlar1 karsilagtirilmasi

30 Gun Sonunda 30 Giin icinde

Ozellik Hayatta Olen 12 P
n (%o) n (%o)
Medikal Almams 38 (43,2) 4 (26,7)
Tedavi 1,447 0,229

(Somatostatin) ‘AT 50 (56.8) 11(73.3)
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4.2 OVK’h Olgularda Sagkalim Siireleri ve Risk Faktorleri ile Tliskisi

Calismamizda degerlendirilmeye alman 103 OVK tanili hastalarin 12 aylik takip siiresi

sonunda hayatta kalma siiresi ortalamasi 9,46+0,42 ay olarak saptandi.

4.2.1 30 giinliik sag kalimin risk faktorleri ile iliskisi

OVK tanil1 hastalarm ilk 30 giinliik sag kalimina HRS komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
28,64+0,59 giin olarak belirlendi. HRS komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi
19,1843,05 giin olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HRS komplikasyonunun
ilk 30 gilinlik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi onemli seviyede azalttigi

goriildii (p<0,001) (Sekil 13).

o ~HRS YOK

. — + THRS VAR
—— ¥ OK-censored
=V AR-censored

0,8

Kiimilatif Sag Kalm
o

=
=
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0,0
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30 Giinliik Sag Kalim

Sekil 13. 30 giinliik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HRS komplikasyonunun
sag kalim iizerine etkisi

OVK tanil1 hastalarm ilk 30 giinliik sag kalimma HES komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
28,56+0,64 giin olarak izlendi. HES komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi
22,34+2,32 giin olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HES komplikasyonunun
ilk 30 giinlik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttigi

goriildii (p<0,001) (Sekil 14).
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Sekil 14. 30 giinliik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HES komplikasyonunun
sag kalim iizerine etkisi

OVK’l1 hastalarm ilk 30 giinliik mortalite agisindan degerlendirildiginde, Koroner Arter
Hastaligiin (KAH) sagkalim tizerinde etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. KAH
komorbiditesi olanlarin sagkalim siire ortalamas1 25,15+1,76 giin oldugu bulundu. KAH tanis1
bulunmayan olgularda ise ortalama sag kalim siiresi 28,08+0,76 giin oldugu izlendi. OVK’I1
olgularda KAH bulunmasinin 30 giinliik mortalite {izerine etkisi incelendiginde sag kalimi

onemli seviyede azalttig1 bulundu (p=0,042) (Sekil 15)
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Sekil 15. 30 giinliik mortalite incelenen OVK’I1 hastalarda KAH komorbiditesinin sag
kalim iizerine etkisi

OVK’li hastalarin ilk 30 giinliik sag kalimina hemoglobin diizeyinin etkisinin

incelenmesinde kullanilacak kestirim noktasinin belirlenebilmesi i¢in ROC analizi yapildi.
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Hemoglobin diizeyinin mortaliteyi ongormede istatistiksel olarak anlamli tanisal degeri

olmadig goriildii (AUC=0,605, p=0,195).

OVK l1 hastalarm ilk 30 giinliik sag kalimma MELD skorunun etkisinin incelenmesinde
kullanilacak kestirim noktasinin belirlenebilmesi icin ROC analizi yapildi. MELD skorlarinin
mortaliteyi ongormede iyi diizeyde istatistiksel olarak anlamli tanisal degeri oldugu goriildi
(AUC=0,855, p<0,001). Kestirim noktas1 olarak sensitivite ile spesifisite toplaminin en yiiksek
oldugu 18,50 degeri belirlendi (Sensitivite=0,800, Spesifisite=0,897).

OVK’l1 hastalarm ilk 30 giinliik sag kalimina MELD skorunun etkisi, MELD skoru
<18,50 ve >18,50 olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MELD skoru <18,50
olanlarin sag kalim siiresi ortalamasinin 29,53+0,33 giin oldugu bulundu. MELD skoru >18,50
olan olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 17,95+2,73 giin oldugu izlendi. OVK’h
olgularda MELD skorunun >18,50 olmasinin 30 giinliik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sag kalim istatistiksel olarak 6nemli seviyede azalttig1 bulundu (p<0,001) (Sekil 16).
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Sekil 16. 30 giinliik mortalite incelenen OVK’I1 hastalarda MELD skorunun sag kalim

uzerine etkisi

OVK’l1 hastalarm ilk 30 giinliik sag kalimma CHILD skorunun etkisi, CHILD grup A
ve grup B veya C olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD grup A da
yer alanlarda 30 giliniin sonunda mortalite saptanmadi. CHILD grup B veya C olarak
degerlendirilen olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 25,65+1,15 giin oldugu izlendi.

OVK’l1 olgularda CHILD grup B veya C’de yer almanin 30 giinliik mortalite iizerine etkisi
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incelendiginde sag kalimi istatistiksel olarak 6nemli seviyede azalttig1 bulundu (p=0,003) (Sekil

17).
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Sekil 17. 30 giinliik mortalite incelenen OVK’I1 hastalarda CHILD skorunun sag kalim
iizerine etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan karsilagtirmalarda anlamli farklilik bulunan
degiskenlerin 30 giinliik mortalite riski tizerindeki etkisi tek degiskenli Cox regresyon analizi
ile degerlendirildi. HRS varliginin mortalite riskini 10,66 (%95 CI:3,77-30,10) kat arttirdig1
(p<0,001), HES varliginin mortalite riskini 8,23 (%95 CI:2,80-24,13) kat arttirdig1 (p<0,001),
MELD skorunun >18,50 olmasinin mortalite riskini 22,62 (%95 CI:6,34-80,65) kat arttirdig1
(p<0,001), KAH varliginin ise mortalite riski tizerinde etkisi olmadig1 bulundu (p=0,052).

Tek degiskenli regresyonda p<0,200 bulunan HES, HRS, KAH ve MELD skoru
degiskenleri Backward Stepwise (LR) yontemi ile ¢ok degiskenli olarak degerlendirildi. KAH
varliginin mortalite riskini 3,31 (%95 CI:1,18-9,25) kat artirdig1 (p=0,022), MELD skorunun
>18,50 olmasinin mortalite riskini 24,84 (%95 CI:6,91-89,29) kat artirdig1 (p<0,001) belirlendi.
HRS ve HES varliginin mortaliteyt arttirdig1 izlenmis olsa da yapilan lojistik regresyon

analizinde mortaliteyi bagimsiz 6ngérmede anlaml etkisi olmadig1 bulundu.

4.2.3. 3 ayhik sag kalimin risk faktorleri ile iliskisi

OVK tanili hastalarin ilk 3 aylik sag kalimma HRS komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
2,82+0,05 ay olarak izlendi. HRS komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim stiresi 1,81+0,23
ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HRS komplikasyonunun ilk 3 aylik
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mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttig1 goriildii (p<0,001)

(Sekil 18).
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Sekil 18. 3 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HRS komplikasyonunun sag
kalim {izerine etkisi

OVK tanili hastalarin ilk 3 aylik sag kalimma HES komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
2,85+0,05 ay olarak izlendi. HES komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi 2,04+0,19
ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HES komplikasyonunun ilk 3 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttigi goriildii (p<<0,001)

(Sekil 19).
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Sekil 19. 3 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HES komplikasyonunun sag
kalim {izerine etkisi
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OVK’l1 hastalarin ilk 3 aylik sag kalimina MELD skorunun etkisinin incelenmesinde
kullanilacak kestirim noktasinin belirlenebilmesi i¢in ROC analizi yapildi. MELD skorlarinin
mortaliteyi dngdrmede iyi diizeyde istatistiksel olarak anlamli tanisal degeri oldugu goriildii
(AUC=0,861, p<0,001). Kestirim noktasi1 olarak sensitivite ile spesifisite toplaminin en yiiksek
oldugu 13,50 degeri belirlendi (Sensitivite=0,895, Spesifisite=0,702).

OVK’l1 hastalarin ilk 3 aylik sag kalimma MELD skorunun etkisi, MELD skoru <13,50
ve >13,50 olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MELD skoru <13,50
olanlarin sag kalim siiresi ortalamasinin 2,86+0,04 ay oldugu bulundu. MELD skoru >13,50
olan olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 2,28+0,14 ay oldugu izlendi. OVK’l1 olgularda
MELD skorunun >13,50 olmasinin 3 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sag kalimi

istatistiksel olarak onemli seviyede azalttigi bulundu (p<0,001) (Sekil 20).
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Sekil 20. 3 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda MELD skorunun sag kalim

uzerine etkisi

OVK’l1 hastalarm ilk 3 aylik sag kalimina CHILD skorunun etkisi, CHILD grup A ve
grup B veya C olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD grup A da yer
alanlarda 3 ayin sonunda mortalite saptanmadi. CHILD grup B veya C olarak degerlendirilen
olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 2,49+0,10 ay oldugu izlendi. OVK’l1 olgularda
CHILD grup B veya C’de yer almanin 3 aylik mortalite {izerine etkisi incelendiginde sag kalimi

istatistiksel olarak onemli seviyede azalttig1 bulundu (p<0,001) (Sekil 21).
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Sekil 21. 3 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda CHILD skorunun sag kalim

uzerine etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan karsilagtirmalarda anlamli farklilik bulunan
degiskenlerin 3 aylik mortalite riski lizerindeki etkisi tek degiskenli Cox regresyon analizi ile
degerlendirildi. HRS varligmin mortalite riskini 7,07 (%95 CI:2,84-17,59) kat arttirdigi
(p<0,001), HES varliginin mortalite riskini 6,66 (%95 CI:2,61-17,01) kat arttirdig1 (p<0,001),
MELD skorunun >13,50 olmasinin mortalite riskini 13,35 (%95 CI:3,08-57,89) kat arttirdig1
bulundu(p<0,001).

Tek degiskenli regresyonda p<0,200 bulunan HES, HRS ve MELD skoru degiskenleri
%95 giiven araliginda Backward Stepwise (LR) yontemi ile ¢ok degiskenli olarak
degerlendirildi. HES varliginin mortalite riskini 3,26 (%95 CI:1,22-8,77) kat artirdigi
(p=0,018), MELD skorunun >13,50 olmasinin mortalite riskini 8.47 (%95 CI:1,83-39,17) kat
artirdig1 (p=0,006) belirlendi. HRS varlig1 mortalite agisindan anlamli izlense de yapilan lojistik

regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz 6ngoriilmesinde anlamli etkisi olmadigi bulundu.

4.2.3. 6 ayhik sag kalimin risk faktorleri ile iliskisi

OVK tanili hastalarin ilk 6 aylik sag kalimma HRS komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
5,49+0,15 ay olarak izlendi. HRS komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi 2,62+0,54
ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HRS komplikasyonunun ilk 6 aylik
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mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttig1 goriildii (p<<0,001)

(Sekil 22).

1,04
~THRS YOK
THRS VAR

L 4 | vOK-censored

= VAR-censored

057

o
@
1

Kiimllatif Sag Kalim
i

0,29

T T T T T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 250 3,00

3 Aylik Sag Kalim

Sekil 22. 6 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HRS komplikasyonunun sag
kalim {izerine etkisi

OVK tanili hastalarin ilk 6 aylik sag kalimma HES komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
5,56+0,15 ay olarak izlendi. HES komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi 3,26+0,48
ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HES komplikasyonunun ilk 6 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttigi goriildii (p<<0,001)

(Sekil 23).
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Sekil 23. 6 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HES komplikasyonunun sag
kalim {izerine etkisi
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OVK’l1 hastalarin ilk 6 aylik sag kalimina MELD skorunun etkisinin incelenmesinde
kullanilacak kestirim noktasinin belirlenebilmesi i¢in ROC analizi yapildi. MELD skorlarinin
mortaliteyi dngdrmede iyi diizeyde istatistiksel olarak anlamli tanisal degeri oldugu goriildii
(AUC=0,837, p<0,001). Kestirim noktas1 olarak sensitivite ile spesifisite toplaminin en yiiksek
oldugu 18,50 degeri belirlendi (Sensitivite=0,609, Spesifisite=0,912).

OVK’l1 hastalarin ilk 6 aylik sag kalimma MELD skorunun etkisi, MELD skoru <18,50
ve >18,50 olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MELD skoru <18,5
olanlarin sag kalim siiresi ortalamasinin 5,59+0,13 ay oldugu bulundu. MELD skoru >18,50
olan olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 2,90+0,51 ay oldugu izlendi. OVK’l1 olgularda
MELD skorunun >18,50 olmasinin 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sag kalimi

istatistiksel olarak onemli seviyede azalttigi bulundu (p<0,001) (Sekil 24).
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Sekil 24. 6 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisi

OVK’l1 hastalarm ilk 6 aylik sag kalimma CHILD skorunun etkisi, CHILD grup A ve
grup B veya C olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD grup A da yer
alanlarda 6 aym sonunda mortalite saptanmadi. CHILD grup B veya C olarak degerlendirilen

olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 4,53+0,26 ay oldugu izlendi. OVK’l1 olgularda
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CHILD grup B veya C’de yer almanin 6 aylik mortalite {izerine etkisi incelendiginde sag kalimi

istatistiksel olarak onemli seviyede azalttigi bulundu (p<0,001) (Sekil 25).
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Sekil 25. 6 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda CHILD skorunun sag kalim
iizerine etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunan
degiskenlerin 6 aylik mortalite riski lizerindeki etkisi tek degiskenli Cox regresyon analizi ile
degerlendirildi. HRS varliginin mortalite riskini 8,01 (%95 CI:3,47-18,49) kat arttirdig1
(p<0,001), HES varliginin mortalite riskini 6,70 (%95 CI:2,87-15,62) kat arttirdig1 (p<0,001),
MELD skorunun >18,50 olmasimin mortalite riskini 8,23 (%95 CI:3,50-19,34) kat arttirdig1
(p<0,001) bulundu.

Tek degiskenli regresyonda p<0,200 bulunan HES, HRS, KAH ve MELD skoru
degiskenleri %95 giiven aralifinda Backward Stepwise (LR) yontemi ile ¢ok degiskenli olarak
degerlendirildi. HRS varligimin mortalite riskini 3,47 (%95 CI:1,25-9,57) kat artirdig:
(p=0,016), MELD skorunun >18,50 olmasinin mortalite riskini 4.40 (%95 CI:1,55-12,45) kat
artirdig1 (p=0,005) belirlendi. HES varlig1 mortalite agisindan anlamli izlense de yapilan lojistik

regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz 6ngoriilmesinde anlamli etkisi olmadig1 bulundu.
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4.2.3. 12 ayhk sag kalimin risk faktorleri ile iliskisi

OVK tanil1 hastalarin ilk 12 aylik sag kalimina HRS komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
10,50+0,36 ay olarak izlendi. HRS komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim siiresi
3,81£1,05 ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamal1 hastalarda HRS komplikasyonunun ilk
12 aylik mortalite tizerine etkisi incelendiginde sagkalimi dnemli seviyede azalttig1 goriildi
(p<0,001) (Sekil 26).
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Sekil 26. 12 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HRS komplikasyonunun sag

kalim tizerine etkisi

OVK tanil1 hastalarin ilk 12 aylik sag kalimma HES komplikasyonunun etkisi Kaplan-
Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olmayanlarin sagkalim siiresi ortalamasi
10,77+£0,35 ay olarak izlendi. HES komplikasyonu olanlarin ortalama sag kalim stiresi
4,91+0,95 ay olarak izlendi. Ozofageal Varis kanamali hastalarda HES komplikasyonunun ilk
12 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli seviyede azalttigir goriildi

(p<0,001) (Sekil 27).
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Sekil 27. 12 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda HES komplikasyonunun sag
kalim {izerine etkisi

OVK’l1 hastalarm ilk 12 aylik mortalite agisindan degerlendirildiginde, Koroner Arter
Hastaligiin (KAH) sagkalim tizerinde etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. KAH
komorbiditesi olanlarin sagkalim siire ortalamasi 8,18+0,86 ay oldugu bulundu. KAH tanisi
bulunmayan olgularda ise ortalama sag kalim siiresi 10,04+0,46 ay oldugu izlendi. OVK’I1
olgularda KAH bulunmasinin 12 aylik mortalite tizerine etkisi incelendiginde sag kalimi 6nemli

seviyede azalttig1 bulundu (p=0,018) (Sekil 28).
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Sekil 28. 12 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda KAH komorbiditesinin sag
kalim tizerine etkisi

OVK’l1 hastalarin ilk 12 aylik sag kalimma MELD skorunun etkisinin incelenmesinde
kullanilacak kestirim noktasinin belirlenebilmesi icin ROC analizi yapildi. MELD skorlarinin

mortaliteyl ongdrmede iyi diizeyde istatistiksel olarak anlamli tanisal degeri oldugu goriildii
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(AUC=0,819, p<0,001). Kestirim noktas1 olarak sensitivite ile spesifisite toplaminin en yiiksek
oldugu 16,50 degeri belirlendi (Sensitivite=0,655, Spesifisite=0,891).

OVK’li hastalarin ilk 12 aylik sag kalimma MELD skorunun etkisi, MELD skoru
<16,50 ve >16,50 olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MELD skoru <16,50
olanlarin sag kalim siiresi ortalamasinin 10,86+0,34 ay oldugu bulundu. MELD skoru >16,50
olan olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 5,51+0,94 ay oldugu izlendi. OVK’l1 olgularda
MELD skorunun >16,50 olmasinin 12 aylik mortalite {izerine etkisi incelendiginde sag kalimi

istatistiksel olarak 6nemli seviyede azalttig1 bulundu (p<0,001) (Sekil 29).
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Sekil 29. 12 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda MELD skorunun sag kalim
izerine etkisi

OVK’l1 hastalarin ilk 12 aylik sag kalimina CHILD skorunun etkisi, CHILD grup A ve
grup B veya C olarak gruplanarak Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD grup A da yer
alanlarda 12 aylik ortalama sag kalim 11,75+0,17 ay olarak belirlendi. CHILD grup B veya C
olarak degerlendirilen olgularda ise ortalama sag kalim siiresinin 8,23+0,59 ay oldugu izlendi.
OVK’l1 olgularda CHILD grup B veya C’de yer almanmn 12 aylik mortalite iizerine etkisi
incelendiginde sag kalimi istatistiksel olarak 6nemli seviyede azalttigi bulundu (p<0,001) (Sekil

30).
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Sekil 30. 12 aylik mortalite incelenen OVK’l1 hastalarda CHILD skorunun sag kalim
tizerine etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan karsilagtirmalarda anlamli farklilik bulunan
degiskenlerin 12 aylik mortalite riski izerindeki riski tek degiskenli Cox regresyon analizi ile
degerlendirildi. HRS varligmin mortalite riskini 8,30 (%95 CI:3,90-17,67) kat arttirdigi
(p<0,001), HES varliginin mortalite riskini 8,40 (%95 CI:3,90-18,06) kat arttirdig1 (p<0,001),
KAH varliginin mortalite riskini 2,27 (%95 CI:1,09-4,71) kat arttirdig1 (p=0,027), MELD
skorunun >16,50 olmasinin mortalite riskini 7,60 (%95 CI:3,49-16,53) kat arttirdig1 (p<0,001)

bulundu.

Tek degiskenli regresyonda p<0,200 bulunan HES, HRS, KAH ve MELD skoru
degiskenleri %95 giiven araliginda Backward Stepwise (LR) yontemi ile ¢ok degiskenli olarak
degerlendirildi. HES varliginin mortalite riskini 4,33 (%95 CI:1,78-10,56) kat artirdig:
(p=0,001), MELD skorunun >16,50 olmasinin mortalite riskini 3,81 (%95 CI:1,54-9,43) kat
artirdig1 (p=0,004) belirlendi. HRS ve KAH varliginin mortalite agisindan anlamli izlense de

yapilan lojistik regresyon analizinde mortalitenin 6ngdérmede anlamli etkisi olmadig1 bulundu.
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TARTISMA

Ozofageal Varis Kanamalar1 (OVK) sirozun sik gériilen bir komplikasyonudur ve siroz
hastalarinin takiplerinde varis gelismesi ve sonra da buna bagl kanama olmas1 beklenen bir
durumdur. OVK 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur ve saglik harcamalarinda ciddi

bir artig ve 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikar (147).

OVK’ de OGD yapilmasit onemlidir. OGD varislerin varhigini, bulyiikliginii ve
0zelligini gostermede en dogru ve yaygin kullanilan metottur (109). En etkili yontem olmasina
ragmen islemin invaziv olmasi ve anestezi gerektirebilmesi nedeniyle hastalar islemin
yapilmasina isteksizdir. OGD maliyetli bir igslemdir ve endoskopinin tekrarlanmasi maliyeti
artirir. Bununla birlikte OGD yapilan hastalarin bir kisminda varis olmamasi veya tedavi
gerektirmeyen kiiciik ¢apli varislerin varligi nedeniyle OGD diginda non-invaziv yontem ve
skorlar ile varislerin varligini, biiyiikliigiinii ve kanama riskini saptamaya yonelik caligsmalar
mevcuttur fakat non-invaziv yontemlerin sirozlu hastalarda varislerin varligi ve kanama

riskinin saptanmasinda OGD’nin yerine kullanilabilirligi biitiiniiyle soylenemez (73,74,76).

Bu c¢alismada I¢ Anadolu Bolgesinde merkezi bir hastane olan Necmettin Erbakan
Universitesinde Ozofageal Varis Kanama tanisi ile takip edilen hastalarmn klinik, laboratuvar,
etyolojik ve endoskopik farkliliklarinin mortalite lizerine etkilerini karsilastirma planlandi.
Calismaya alinan hastalarin 62 tanesi (%60,2) Erkek, 41 tanesi (%39,8) kadin cinsiyetteydi.
1825 giin takip siiresince Olen hasta sayis1 45 (%43), yasayan hasta sayisi 58 (%56,3) idi.
Hastalarin yas ortalamasi 61,26 (22-85), 6len hastalarda ise ortalama yas 62,4 (22-81) olarak
izlendi. Thorn ve arkadaglarinin 2006-2019 yillar1 arasindaki 6zofagus ve gastrik varisleri olan
246 hasta igeren bir ¢calismasinda medyan yas:62, minimum yas:17, maksimum yas:93 olarak
izlenmigstir(148). 1994-99 yillarin1 kapsayan Gunnarstoddir ve arkadaslarmin 2005 yilinda
yayimladig1 312 hastalik bir ¢alismada ise erkek hasta sayis1 205 (%65,7), kadin hasta sayis1
107 (%34,3) olarak goriilmiis, medyan yas 60,4 olarak bildirilmistir(149). Taratimizca yapilan

caligsmanin cinsiyet dagilimi, yas ortalamas: literatiir ile benzer olarak izlendi.

Calismamizdaki vakalarin etyolojik dagilimi incelendiginde; 2022 yilinda Kunyi ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada OVK ge¢iren 161 hasta igeren ¢aligmada etiyolojiler sikligina
gore sirastyla ilk 3 neden ; 92 hasta (%57,1) HBV, 34 hasta (%21,1) alkol, 18 hasta (%11,2)
otoimmiinite etyoloji olarak gosterilmistir (150). 2003 yilinda yapilan Sorbi ve arkadaslarinin

yayinladigt 93 merkezli 741 hasta iceren ¢aligmada en sik portal hipertansiyon sebebi siroz
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(%94,3) olarak belirtilmis, en sik siroz sebepleri sirasiyla alkol (%56,7), HCV (%30,3), HBV
(%10) olarak belirtilmistir(151). Tarafimizca yapilan ¢aligmada ise yiizdelik olarak biiyiikten
kiigtige sirastyla (%29) oraninda HBV iligkili, (%28) kriptojenik, (%14,5) NASH iliskili olarak

izlendi.

2022 yilinda Kunyi ve arkadaslari tarafindan yapilan 161 OVK’l1 olgu igeren ¢alismada
52 hasta (%32,2) Child A, 73 hasta (%45,3) Child B, 36 hasta (%22,4) Child C oldugu
hesaplanmis, 2003 yilinda yapilan Sorbi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada OVK
geciren hastalarin 62 tanesi (%8,8) Child A, 430 tanesi (%61,5) Child B, 189 tanesi (%27,1)
Child C olarak belirtilmistir (150,151). Calismamizdaki olgular Child Pugh skorlarina gore
gruplandiginda %35 hastada CTP evre A, %47,6 hastada CTP evre B, %17,5 hastada CTP evre
C olarak izlendi (Sekil 11).

2018 yi1linda Mandal ve arkadaslar1 tarafindan 75 hasta ile yapilan prospektif calismada
incelenen mortalitenin belirleyicileri arasinda CTP skoru, MELD skoru, HES, HRS mortalite
grubunda istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek izlendigi bildirimis ve yine 2016 yilinda
Mohammad A. Ve arkadaslarinin prospektif olarak yaptig1 ¢alismada yas, enfeksiyon klinigi
varligi, tekrar kanama bulgusu, albiimin, bilirubin ve kreatinin diizeyleri ve INR degeri ile
mortalite arasinda anlamli iliski goriilmiistiir (152). Literatiirde yapilan diger Child-Pugh evresi
ile mortalite arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar incelendiginde Krigeve ark. (p<0,001),
Thomopoulos ve ark. (p=0,003) ve Carbonell ve ark. (p=0,001) calismalarinda anlamli iliski
oldugu goriilmiistiir(153,154) Tarafimizca yapilan calismada sirotik Ozofagus Varis Kanamali
olgularin 1,3,6 ve 12 aylik sag kalim agisindan bakilan MELD skoru ve CTP skoru ile iligkisi
incelenmis yapilan Kaplan Meier hayatta kalma analizi sonuglar1 baktigimiz tiim zamanlarda
CTP ve MELD skoru ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmus ve sag
kalim1 6nemli Olgiide azalttigi tespit edilmistir (p<0,005). MELD skoru Cox-regresyon
analizinde diger risk faktorleri ile beraber cok degiskenli olarak degerlendirildi ve kestirim
noktast belirlemek amaci ile roc analizi yapildi. Tiim siirelerde bagimsiz degisken olarak
tanimlanarak sirasi ile MELD skorunun >18,5 olmasi 1 aylik mortaliteyi 22,6 kat, MELD >13,5
olmasi 3 aylik mortaliteyi 13,3 kat, MELD >18,5 olmas1 6 aylik mortaliteyi 8,2 kat, MELD
>16,5 olmast 12 aylik mortaliteyi ise 7,6 kat arttirdig1 izlendi.

2013-2020 yillar1 arasinda 6187 hasta ile yapilan bir retrospektif kohort ¢aligmasinda;
gastrointestinal sistem kanamali hastalarda bakilan kardiyovaskiiler hastalig1 olan vakalarda

hastanede kalis siiresi ve mortalitenin anlamli 6lciide arttig1 izlenmistir (155). Tarafimizca
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yapilan ¢alismada Koroner Arter Hastaligi bulunan 6zofageal varis kanamali hastalarda ilk 30
giinliik mortalite ve 12 aylik mortalite incelenmesinde Kaplan-Meier hayatta kalma analizi ile
yapilan istatiksel ¢alisma sonucunda mortaliteyi belirgin arttirdigi izlenmis (p<0,005) bununla
beraber ilk 30 gilinliik mortalite incelenmesinde ¢coklu degiskenli analizde mortalitenin bagimsiz
Oon gordiiriiclisii olarak izlenmis ve KAH varliinin mortalite riskini 3,31 kat artirdigi

gbzlemlenmistir.

Mortalite ile klinik ve laboratuvar bulgularinin iligkisi bir¢ok ¢alismada incelenmistir.
Cerquirea ve ark. yaptig1 calismada mortalite ile trombosit sayisi, Child-Pugh evresi ve ES
replasman ihtiyaci arasinda anlamli iliski izlenmektedir (156). Bir diger calismada ise yas,
enfeksiyon klinigi varligi, tekrar kanama bulgusu albiimin, bilirubin ve kreatinin diizeyleri ve
INR degeri ile mortalite arasinda anlamli iliski goriilmiistiir (152). Tarafimizca yapilan
caligmada ilk 30 giinliik mortalite incelenmesinde kanamali hastalarin hastaneye bagvuru
anindaki hemoglobin diizeyinin 30 giinliik mortalite ile anlamli iliskisi olmadig1 izlenmistir.
Yine 2022 yilinda Hui-Min Liu ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada varisli hastalarda
platelet sayisinin dalak kalinligina oranmnin kanamanin tekrarlanmasi ve ilk kanamanin
olusmasi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak incelenmis, 2021 yilinda Anum afsar ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada platelet sayisinin 6zofagus varislerinin derecesini
ongorebildigini inceleyen kesitsel c¢aligmalar yapilmistir (157,158). Tarafimizca yapilan
caligmada 30 giinlilk mortalite agisindan basvuru anindaki trombosit sayisinin mortalite

acisindan anlamli izlenmedigi goriilmiistiir.

Caligmamizda hastalarin hastane yatislar1 sirasinda hepatik yetmezlik bulgulari olan
Hepatik Ensefalopati ve Hepato-renal Sendrom komplikasyonlar1 gelisimi ile mortalitenin artisi
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Kaplan-Meier hayatta kalma analizi ile bakilan tiim
stirelerde (ilk 1 ay, 3 ay, 6 ay, 12 ay) HES ve HRS nin mortaliteyi belirgin arttirdig1 goriilmiistiir.
[k 30 giinde Varis kanamali hastalarda HES gelisiminin mortaliteyi 8,2 kat (p<0,001) arttirdig1
HRS gelisiminin ise 10,6 kat arttirdig1 (p<0,001) izlenmis fakat ilk 30 giinde bakilan ¢oklu
regresyon analizinde yapilan degerlendirilmede ise mortalitenin 6n gordiiriiclisii olarak
belirlenememistir. 3 ay ve 12 aylik mortalite incelenmesinde ¢oklu regresyon analizinde HES
gelisiminin mortalitenin bagimsiz 6n gordiiriiciisii olarak izlenmis, sirastyla 3,2 kat (p=0,018)
ve 8,4 kat (p<0,001) mortaliteyi arttirdig1r izlenmistir. 6 aylik mortalite incelenmesinde
bakilan ¢oklu regresyon analizinde ise HRS gelisiminin mortaliteyi 3,4 kat arttirdig1 ( p=0,005)

ve mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu izlenmistir. Benzer sekilde yapilan bir
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caligmada Hepatik Ensefalopati gelisimi (p<0,001) ile mortalite arasinda anlamli bir iliski
oldugu izlenmistir(152).

Ozofageal varis kanamasi tedavisinde medikal tedavinin sag kalimi arttirip
arttirmadigina dair dogrudan bir kanit bulunmamakla beraber yapilan literatiir ¢alismalarinda
sag kalimi arttirdigina yonelik olumlu ve olumsuz ¢aligmalar bulunmaktadir. Medikal tedavide
birincil ama¢ HVBG diisiirerek varis basincinin diisiiriilmesi ve nihai olarak kanamanin
durdurulmasidir. Feu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ift kor ve randomize kontrollii varis kanamali
hastalarda yapilan ¢alismada, terlipressin ve somatostatin etkileri incelenerek Child A ve B
siifinda olan hastalarda tekrar kanama ve 6 haftalik 6liim oraninda fark gozlenmistir. Child C
siifinda olanlarda ise 6 haftalik 6liim oraninda ve tekrar kanama oranlarinda anlamli fark
gozlenmemistir(159). Burroughs ve arkadaglari tarafindan 120 hasta ile yapilan ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismasinda, akut varis kanamalarinin erken kontrol ve 6nlenmesi agisindan
somatostatin incelenmistir. Kanama nedeni ile yatan hastalarin incelendigi bu c¢aligmada
somatostatin tedavisi alan hastalarda balon tamponad kullanim ihtiyaci yariya diismiis ve
plasebodan daha giivenli ve etkin oldugu diisiiniilmiistiir fakat yapilan ¢alismada 30 giinliik
mortalitede ve komplikasyonlar agisindan incelendiginde anlamli fark goriilmemistir(139).
Ekmen tarafindan 2023 yilinda 102 hasta ile yapilan bir ¢alismada varis kanamasi ontanisi
konulur konulmaz farmakolojik tedavi baslanmasinin ve bunu takip eden 12 saatlik siirec¢
icerisinde endoskopi ile band ligasyonu yapilmasinin , farmakolojik olmayan tedaviye kiyas ile
daha etkili ve giivenli bir tedavi oldugu bulunmus ve medikal tedavi olarak somatostatin tercih
edilmistir(160). Tarafimizca 30 giinliik mortalite agisindan degerlendirilen istatiksel analizde
medikal tedavi ( somatostatin ) alan ve almayan hastalar arasinda mortalite agisindan anlamli

bir fark gozlenmemistir (p=0,229).
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SONUC

Sirotik 6zofageal varis kanamali hastalarin degerlendirildigi bu retrospektif ¢calismada
hastalarin klinik ve laboratuvar o6zellikleri, gelisen komplikasyonlar ve mortalite gelisimi
incelenmistir ve mortaliteyi etkileyebilecek faktorler incelenerek bu sonuglar ile literatiir

arasindaki veriler kiyaslanmstir.

Calismamizda sirotik 0zofageal varis kanamali hastalarin HES, HRS gibi hepatik
yetmezlik gelismesi ile mortalite artis1 arasinda ciddi anlamli iligki izlenmis, ayrica olgularda
kardiyovaskiiler hastalik izlenmesi ilk 30 giin i¢in ciddi mortalite artisina sebep olmustur.
Ozofageal varis kanamali hastalarda yiiksek MELD ve Child skoru ile mortalite oranlarinda
ciddi diizeyde artis izlenmistir. DM, HT gibi komorbit durumlar ¢alismamizda mortaliteye
etkisiz olarak izlenmistir. Bu risk faktorlerinin mortalite ile iliskilerini gostermek amaciyla daha
cok caligsma yapilmasina ihtiyag vardir. Risk faktorleri icerisinde koroner arter hastaligi bulunan
vakalarda takip siiresi kisaldik¢a sag kalimi azaltan bir faktor olarak dikkat ¢ekmistir. Bu durum
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda; varis kanamasi ile bagvuran hastalarda

antiagregan ve antikoagiilan tedavinin kesilmesi ile iligkili olabilir.

Calismamizin sonucu olarak mortaliteye dogrudan etki eden bu risk faktorlerine yonelik
koruyucu calismalar ve tedavi amaci ile yapilan ¢alismalardaki gelismeler hastalarin yasam

suresine olumlu katkida bulunacaktir.

Pratik sonug olarak karaciger sirozunun radikal tedavisi karaciger transplantasyonudur.
Bu nedenle HES, HRS bulunan vakalarda ve CHILD, MELD skoru ilerlemis olan vakalarda

erken transplantasyon biiyiik 6nem arz eder.
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