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11. OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci, karaciger Sirozu tanisi olan hastalarda Helicobacter pylori
(H. pylori) varliginin siroz laboratuvar ve prognoz gostergeleri lizerine etkisi olup
olmadigini saptamak ve H. pylori tedavisinin basari oranini ve hastalarin tedavi
uyumlulugunu degerlendirmektir. H. pylori tedavisi ile laboratuvar parametreleri

tizerinde degisiklik olup olmadigin1 degerlendirmek ¢alismamizin diger bir amacidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, siroz tanist olup, endoskopi ile mide biyopsisi
yapilan, 113 hasta dahil edilmis olup, 55 erkek, 58 kadin hasta calismaya alinmistir.
Tim katilimcilarin klinik ve laboratuvar ozellikleri kayit edildi. H. pylori olan ve
olmayan hastalarin laboratuvar verileri kiyaslandiginda hastalarin ¢alismaya alinma
aninda ve H. pylori tedavisini tamamladigi 2. aydaki MELD-Na skorlar1 hesaplandi.
Tedavi sonrasi laboratuvar degerleri ve MELD-Na skoru tedavi oncesi degerler ile
kiyaslandi. Ayrica laboratuvardaki bu degisim H. pylori olup tedavi olmayan ve H.

pylori negatif olan hastalar ile kiyaslandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 63,53 + 11,41 olarak saptanmistir. Calismaya
aldigimiz 113 hastanin hepsi incelendiginde, H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda,
olmayanlara gore laboratuvar parametlerinde anlamli diizeyde fark saptanmamistir.
Tiim hastalarda 2 ay igerisinde anlamli derece bir MELD-Na skoru artist (11,81 + 4,47
vs 12,74 £ 5,42, p=0,003) ve platelet sayisinda azalma (147768 + 97892 vs 136576 +
87068,14, p=0,004) tespit edilmistir. H. pylori eradikasyon tedavisi alan ve eradikasyon
saglanan hastalarda ise MELD-Na skorundaki artis (10,37 = 4,21 vs 10,77 + 4,83,
p=0,446) ve platet sayisindaki degisim (131.700 + 61.491 vs 131.866 + 63.381,
p=0,959) istatistiksel olarak anlamli degildir. H. pylori tedavisi alan hastalardan birisi
yan etkiler nedeni ile tedaviyi tamamlayamaz iken, tedaviyi tamamlayan hastalarin

tiimiinde basaril1 eradikasyon saglandi.

Sonu¢: Calismamizda H. pylori olan hastalarda laboratuvar verilerinde bozulma oldugu
saptanmamustir. Bizim bulgularimiza gore, karaciger sirozu tanisi olan hastalarda, 2 ay

icerisinde olan MELD-Na skorundaki artig ve platelet sayisindaki azalma, H. pylori



tedavisi alan hastalarda goriilmemektedir. Bu sonuglar, karaciger sirozu tanisi almis
olup H. pylori enfeksiyonu tasiyan bireylerin enfeksiyon tedavisinin planlanmasi ve
sonuglandirilmasimnin  hastalar agisindan  prognostik agidan olumlu sonuglar
icerebilecegini gdstermistir. Bu sonuglar inflamatuvar siireglerin H. pylori tedavisi ile
ortadan kalkmasina baglanmistir. Calisma grubumuzda hastalar H. pylori eradikasyon

tedavisini yiiksek oranda tolere edebilmis ve ciddi yan etkiler goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter Pylori Tedavisi, Siroz, MELD-Na



IV. ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to determine whether the presence of H. pylori in
patients with liver cirrhosis affects laboratory parameters and prognosis indicators, and
to evaluate the success rate and treatment compliance of H. pylori treatment. Another
aim is to assess whether there are any changes in laboratory parameters after

Helicobacter pylori treatment.

Materials and Methods: A total of 113 patients diagnosed with cirrhosis who
underwent endoscopic gastric biopsy were included in our study, comprising 55 male
and 58 female patients. The clinical and laboratory characteristics of all participants
were recorded. Laboratory vares were compared between H. pylori pozitive and
negative patients. The MELD-Na scores at the time of inclusion in the study and at the
second month were calculated. The difference of MELD-Na score for two months were
compared between patients with H. pylori who receive therapy, H. pylori positive

patients without therapy and patients who had no theraphy.

Findings: The mean age of the patients was determined to be 63.53 + 11.41 years.
When all 113 patients included in the study were examined, no significant difference
was found between patients with and without H. pylori infection. Significant increases
in MELD-Na score (11.81 + 4.47 vs 12.74 + 5.42, p=0.003) and decreases in platelet
count (147,768.52 + 97,892.14 vs 136,576.32 + 87,068.14, p=0.004) were observed in
all patients within 2 months. However, in patients receiving H. pylori eradication
therapy, the increase in MELD-Na score (10.37 + 4.21 vs 10.77 + 4.83, p=0.446) and
the change in platelet count (131,700.00 + 61,491.32 vs 131,866.67 + 63,381.02,
p=0.959) were not statistically significant. Among the patients receiving H. pylori
treatment, one patient could not complete the treatment due to side effects. Successful

eradication was achieved in all patients who completed the treatment.

Conclusion: In our study, the laboratory parameters in patients with H. pylori were
similar compared to patients without H. pylori. According to our findings, the increase

in MELD-Na score and the decrease in platelet count within two months were not

Vi



observed in patients with liver cirrhosis who received H. pylori treatment. These results
indicate that H. pylori eradication treatment in individuals diagnosed with liver cirrhosis
and H. pylori infection may have positive prognostic implications. These findings are
attributed to the resolution of inflammatory processes with H. pylori treatment. In our
study group, patients tolerated H. pylori eradication therapy well and no serious side
effects were observed.

Keywords: Helicobacter pylori treatment, cirrhosis , MELD-Na
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori ( H. Pylori), diinya niifusunun %60,3"inde goriilen, midede yasayan
gram negatif bir bakteridir. Prevalansi 6zellikle diisiik sosyoekonomik kosullara sahip

tilkelerde yiiksektir ve diinyanin bazi bolgelerinde %80'i asmaktadir (1).

Midede kalict enfeksiyon olustugunda, akut ve kronik gastrit, peptik iilser
hastaliklari, mide kanseri ve mide mukozasiyla iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi
gibi cesitli gastro-duodenal komplikasyonlar gelisebilir (2). H. pylori enfeksiyonu,
gastrointestial sistemde (GIS) mide disindaki organlar1 etkileyen hastaliklara
bakildiginda, inflamatuar barsak hastaligi, gastro6zofageal reflii hastaligi, alkolsiiz yaglh
karaciger hastaligi, hepatik karsinom, kolelitiazis ve kolesistit ile iliskili oldugu

goriilmektedir (3).

Cesitli karaciger hastaliklar1 olan hastalardan alinan karaciger 6rneklerinde H.
pylori veya helicobacter tiirlerinin varligi goézlenmistir, H. pylori’nin karaciger
hastaliklar1 tlizerindeki patogenezi hakkinda bulgular artmistir (4-9). Fakat yiiksek
kaliteli klinik calismalarda negatif korelasyonlar da tespit edilmistir (10-13). H.
pylori'nin neden oldugu mide ve/veya duodenum tilserlerinin
prevalansi, karaciger sirozu olan hastalarda daha yiiksektir (14-15). H. pylori’nin
eradikasyonu sirotik hastalar i¢in faydali olabilir ¢iinkii tekrarlayan peptik tlser ve
kanama riskini azaltir (16-17). Ancak H. pylori eradikasyon tedavisinin sirozun {izerine

olumlu bir etkisi simdiye kadar yapilmis olan ¢aligmalarda saptanmamustir.

Biz bu ¢alismamizda H. pylori olan ve olmayan siroz ile takip edilen hastalarda
laboratuvar parametreleri ve prognoz gostergeleri arasinda fark olup olmadigini
arastirmay1 planladik. Ayrica yaptigimiz bu caligmada, siroz tanisi olan hastalarda H.
pylori’nin eradikasyonu sonrasi, hastalarin laboratuvar verilerini kiyaslayarak, siroz
hastalig1 olan hastalarin klinik seyri hakkinda H. pylori eradikasyon tedavisinin olumlu

bir etkiye sahip olup olmadigini arastirmayr amacladik. Ayrica calismamizda siroz


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4550868/#B79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4550868/#B82

hastalarmin H. pylori eradikasyon tedavisini ne kadar iyi tolere edip edemedigi de

arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger

Karaciger, insanlarda bulunan en biiyiik solid organdir. Yetigskin insan
karacigerinin ortalama hacmi yaklasik 1862 cm? olup ortalama agirhig 1613,6 + 3899
gramdir (18). Bir kisinin agirliginin %2,5'ini olusturdugu tahmin edilmektedir (19).

Karaciger, karin boslugunda bulunan, diyaframin altinda yerlesmis olup, sag
hipokondriyumu doldurup epigastriyumdan gegerek sol hipokondriyuma dogru uzanan
bir organdir. Kirmizi-kahverengi, ¢ok yumusak ve hassas bir yapiya sahiptir.
Karacigerin alt kenarinin iz diisiimii, sagda en 6nde dokuzuncu kostal kikirdak kenariyla

cakisirken solda sekizinci kostal kikirdaga kadar iner (20).

Aliman besinlerin metabolizmasi, aminoasitlerin ve proteinlerin {iretimi,
bagirsaklardan gelen azotlu bilesiklerin tireye doniistiiriilmesi, pihtilasma faktorlerinin
sentezi, bilirubin metabolizmasi, barsaklardan emilen lipitlerin islenmesi ve safraya
atilmasi gibi bir¢ok temel fonksiyona sahiptir. Karaciger, glukoz kaynaklarindan birisi
olan glikojeni depolar, bakterilerin kan dolasimindan eleminasyonunu saglar. Bu
fonksiyonlar, karacigerde bulunan hepatositler, safra kanali hiicreleri ve Kuppfer

hiicreleri gibi farkli hiicreler tarafindan gergeklestirilir (21).

Karaciger, toplam kalp debisinin %25'ini iki vaskiiler sistemden alan, oldukca
vaskiiler bir organdir. Hepatik arter, oksijenlenmis kani saglar ve toplam hepatik kan
akisiin yaklasik %25'ini olusturur. Geri kalan %75'1 ise portal ven tarafindan saglanan

deoksijenlenmis kandir (22).

Karaciger hastaligimin klinik sonuglar1 detoksifikasyon, ekskresyon ve sentez

fonksiyonu gibi hepatoseliiler fonksiyonlarin kaybini gosterir (21).
2.2. Karaciger Sirozu
2.2.1. Genel Bilgiler

Siroz terimi ilk kez 1826 yilinda Laennec tarafindan ortaya atilmis olup
otopsilerde karacigerin portakal kabugu goriinlimii i¢in kullanilan eski yunanca bir

terim olan scirrhus kelimesinden koken almaktadir (21).



Karaciger sirozu, c¢ok c¢esitli etyolojik nedenleri olan, kronik karaciger
hastaliklarindan kaynaklanan karaciger hasarinin son patolojik halidir (23-25).
Karaciger hastaliklarinin etiyolojileri farklilik gosterse de fibrozis ve siroz ortak sinyal
yolaklar1 tizerinden gelisir. Gelisen ortak sinyal yolaklari, kolajen ve diger hiicre dis1
matris bilesenlerinin birikmesine yol agar (26). Hepatositlerin dejenerasyonu ve
nekrozu, karaciger parankiminin fibrotik dokular ve rejeneratif nodiiller ile yer
degistirmesi ve karaciger fonksiyon kayb1 gibi tiim karaciger sirozu vakalarinda ortak

olan bazi patolojik 6zellikler vardir (27).

Sirozun etiyolojisi cografi olarak farkliliklar gosterir. Bati tilkelerinde kronik
alkolizm, kronik hepatit C viriisii enfeksiyonu ve non-alkolik yaglh karaciger hastaligi
(NAYKH) sirozun en yaygin nedenleridir (28-30). Asya kitasinda sirozun en sik nedeni
kronik hepatit B viriisit (HBV) enfeksiyonudur (31-33). Karaciger sirozunun bir¢ok
baska nedeni vardir; bunlar arasinda hemokromatozis ve Wilson hastaligi primer biliyer

kolanjit, primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin hepatit gibi kalitsal hastaliklar yer
alir (34-43).

2.2.2. Epidemiyoloji

Siroz, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda Oonemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (44). Siroz siklig1 100.000 hastada 200-300 olup vakalarin yaklasik
%80’1 25-64 yas arasindadir (45). Siroz; hepatoseliiler karsinoma (HCC), asit, hepatik
ensefalopati (HE), varis kanamasi ve asit gelismesi gibi hepatik dekompansasyon
bulgularina yol acabilir (44,46-51). Siroz, diinya ¢apinda Onde gelen Olim
nedenlerindendir, 2019'daki kiiresel Oliimlerin %2,4'G ile iliskilendirilmistir (52).
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 44.000 6lime, diinya ¢apinda ise 2 milyon
oliime neden olmaktadir (48,53).



2.2.3 Simiflandirma ve Etyoloji

Tablo 1: Sirozun Siniflandirilmasi

Morfolojik siniflama
Makronodiiler
Mikronodiiler

Mikst tip

Klinik Evre
Kompanse

Dekompanse

Etyolojik
Kronik Viral Hepatitler
Alkolik Karaciger Hastalig1

Non-alkolik Yagh

Karaciger Hastalig1

Hemokromatozis
Wilson Hastalig1
Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Otoimmiin Hepatit
Sag Kalp Yetmezligi

Primer Biliyer Kolanjit
Primer Sklerozan Kolanjit

Sekonder Biliyer Siroz
flaclar ve Toksinler

Hepatik Ven Obstruksiyonu

Eriskin Tip Idiyopatik
Duktopeni

Kriptojenik

Graniilomatdz Karaciger

Hastalig
Idiyopatik Portal Fibrozis

Polikistik Karaciger
Hastalig1

Enfeksiyonlar (Brusella,
sifiliz)




Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, klinik evresine ve etyolojisine gore
smiflandirilabilir (Tablo 1). Giiniimiizde klinik uygulamalarda etiyolojik ve klinik

evreye gore siiflama daha ¢ok kullanilmaktadir (54).
2.2.3.1 Etyolojik Simflandirma

Siroz hastalig1 altta yatan nedenine gore siiflandirilir. Klinik agidan en yararl
ve tercih edilen yaklasgimdir. Bu siniflandirma klinik, biyokimyasal, genetik, histolojik
ve epidemiyolojik verileri birlestirerek karaciger hastaliginin etiyolojisini belirlemeyi
amaclar. Gelismis {llkelerde sirozun en yaygin iki nedeni alkol kullanimi ve viral
hepatittir. Obezite ve Diabetes Mellitus (DM) insidansinin artmasiyla NAYKH’da da
paralel bir artis gozlenmistir; 2030 yilina kadar NAYKH’nin sirozun 6nde gelen
nedenlerinden biri olacagi tahmin edilmektedir (55). Amerika Birlesik Devletleri'nde

sirozun en yaygin nedenleri HCV, alkolik karaciger hastaligi ve NAYKH’dir (56).

Sirozun Ana Nedeni
® Alkol
¥ HepatitB

HepatitC

Veri Alinamayan Kisim

Sekil 1: Sirozun En Yaygin Nedenleri (57,58)

2.2.3.2 Morfolojik Simiflandirma

Morfolojik siniflama, siroz hastaligi agisindan gegmiste kalan bir siniflamadir.
Bunun nedenleri, siroz hastalifinin etyolojisini gostermede yerinin olmamasi ve
morfolojik olarak mikronodiillerin makronodiile doniisebilmesidir (59). Ayrica
giiniimiizde mevcut serolojik belirtegler, siroz etiyolojisini belirlemek icin karacigerin
morfolojik goriiniimiinden daha spesifiktir. Ornek olarak, antimitokondriyal antikorlar,

primer biliyer kolanjit i¢in %98 6zgiillige sahiptir (60).



Siroz hastaligi, karacigerde olusan nodiiliin morfolojisi ve biyiikligiine gore,
makronodiiler siroz, mikst nodiiler siroz ve mikronodiiler siroz olmak iizere 3 tipte

incelenir.

Makronodiiler siroz, degisik boyutlardaki nodiiller ve irregiiler septalar ile
karekterizedir. Nodiillerin boyutlar1 3 mm’den biiyiiktiir. Makronodiiler siroz nedenleri
arasinda kronik viral hepatitler ve Wilson hastaligi yer alir. Mikronodiiler siroz,
nodiilleri en fazla 3 mm boyuta ulasir. Alkol, sekonder biliyer siroz, hepatik ven
obstriiksiyonu ve hematokromatozis 6rnek olarak verilebilir. Mikst nodiiler siroz ise

hem makro hem de mikro boyutta nodiilleri olan siroz tipidir (55, 61).
2.2.3.3 Klinik Evreye Gore Siniflandirma

Siroz hastaligi, komplikasyonlar ile seyrediyor ise dekompanse siroz,
komplikasyonlar1 heniiz gelismedi ise kompanze siroz olarak adlandirilir. Siroz
hastaliginda, karaciger yapisinin bozulmasi portal basinct belirgin sekilde artiracak

kadar siddetli oldugunda komplikasyonlar gelisir (62).

Dekompanse siroz; asit, HE, varis kanamasi veya asidin bakteriyel
enfeksiyonlart gibi sirozla iliskili komplikasyonlarin gelistigi sirozdur. Akut gelisen
komplikasyonlarda mortalite oran1 %14’tiir (63,64).

Geleneksel patofizyolojik arastirmalar, akut dekompansasyon silirecinde ana
mekanizmalar olarak splanknik ve sistemik vazodilatasyon ve hiperdinamik dolagimin
eslik ettigi portal hipertansiyonu tanimlar (65). Ancak daha yeni bulgular, sistemik
inflamasyonun, mitokondriyal disfonksiyonun, oksidatif stresin ve metabolik
degisikliklerin doku hasarmma ve ekstrahepatik organ yetmezligine yol acabilecegi

kavramini ortaya koymaktadir (66,67).
2.2.4 Patogenez

Siroz, nedeni fark etmeksizin fibrozisin olusturdugu rejeneratif nodiiller ve
bunun sonucunda doku biitiinligiiniin bozulmasi ile karakterize patolojik bir siiregtir.
Karaciger fibrozu ve sirozun baglamasi ve ilerlemesinde bir¢ok hiicre, sitokin ve mikro
riboniiklerik asit gérev alir. Fibrozisin baslamasi, hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonu
ile meydana gelir; bu da kollajen ve hiicre digt matriksin diger bilesenlerinin artan

miktarlarda tiretimi ile sonuglanir (68). Aktive Kupffer hiicreleri, hepatositleri yok eder



ve hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Buna cevap olarak da stellat hiicreler
A vitamini birikimlerini kaybederler, ¢ogalirlar, belirgin bir kaba endoplazmik
retikulum gelistirirler ve hiicre dis1 matriks salgilarlar (kollajen tip I ve III, siilfatlanmis
proteoglikanlar ve glikoproteinler). Ayn1 zamanda, kontraktil hepatik miyofibroblastlar
haline gelirler (69). Sirozun patogenezinde, tekrarlayan apopitozlar ve hepatositlerin
rejenerasyonu yer alir. Hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonunu ve fibrogenezi
diizenleyen sinyal yollarmin araciliginda birgok sitokin gérev yapar (70). Ornegin,
kronik hepatit C ve siroz olan hastalarda transforme edici biiyiime faktorii-betal’in
(TGF-B1) artan seviyeleri gozlenir. TGF-B1 ise, tip I kollajen tiretmek igin aktive stellat
hiicreleri uyarir. Saglikl kisilere gore, sirozu olan hastalarda yiiksek proinflamatuar
sitokin seviyeleri interlokin (-6, -7, -8, -10 ve -12), tiimor nekroz faktorii-alfa ve

kemoatraktan elementler tespit edilmistir (71).

Fibrozis gelisimi, etiyolojiye gore farklilik gosterebilir. Kronik inflamasyon
sonucu hasarin daha fazla oldugu alkol ve viral hepatitlerde, fibrozis daha fazla goriiliir.
Perisantral fibrozis, alkolik hepatitin ayirt edici 6zelligidir. Bu bolgede gelisen fibrozis
periveniiler fibrozis olarak da bilinir ve panlobiiler sirozun erken bir gostergesidir (72).
Fibrozisin baslangic asamalarinda geri doniisiimlii olabilecegi vurgulansa da geri
dontligiimsiiz hale geldigi nokta tam olarak aydmlatilamamistir. Bununla birlikte
fibrozisin ilerleyen evrelerinde siroz gelisse dahi geri dontisiimlii olabilecegi de
bildirilmektedir. Ancak burada etiyolojik faktorlerin onemli oldugu bilinmektedir
(73,74).

2.2.5 Sirozun Bulgular
2.2.5.1 Klinik Bulgular

Kompanse sirozlu hastalarin ¢ogu asemptomatik kalir. Semptomlar ortaya
ciktiginda yorgunluk, halsizlik, istah kaybi, sag ist kadranda rahatsizlik ve
aciklanamayan kilo kaybini igerir. Dekompansasyonun baglamasiyla birlikte hastalar,
sarilik, portal hipertansiyon (asit ve periferik 6dem) ve HE (konfiizyon ve uyku

bozuklugu gibi) gibi karaciger fonksiyon bozuklugu semptomlarini bildirebilirler (75).



Tablo 2 : Karaciger Sirozunun Semptom ve Bulgular

Semptomlar

Bulgular

Anoreksi

Ates

Amenore, oligomenore, metroraji
Abdominal distansiyon

Alt ekstremite 6demi

Bulanti

Hematemez, melena, hemotekezya

Asit

Caput medusa

Comak parmak

Dupuytren kontraktiiri

Fetor Hepatikus

Hepatomegali ve splenomegali
Jinekomasti

Impotans Killarda azalma
Infertilite Muehrcke tirnagi, Terry tirnagi
Kas kramplari Palmar eritem
Kasinti Sarilik
Kilo kayb1 Spider anjiom ve telenjektaziler
Konfiizyon, uyku bozuklugu Testikiiler atrofi

o Koyu idrar

e Libido kayb1

e Sarilik

2.2.5.2 Laboratuvar Bulgularn

Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) 6l¢iimlersi,
siroz hastalarinda genellikle hafif bir yiikseklik gosterir. AST, ALT'ye gore daha sik
yiikselir. Aminotransferazlarin normal olmasi siroz tanisim1 ekarte ettirmez, yliksek
olmast aktif sirozu gosterir. Kronik hepatit siiresince ALT; AST’den yiiksekken, siroz
bagladiktan sonra AST diizeyi ALT’yi geger (76).

Bilirubin seviyeleri kompanse sirozlu hastalarda normal bulunabilir ancak siroz
progrese oldukca yiikselir. Bilirubin yiikselisi siroz hastasinda kotii prognoz

gostergesidir (77).

Alkalen fosfataz (ALP) sirozlu hastalarda genellikle yiiksek saptanmakla
birlikte, bu yilikseklik normalin sinirinin 2-3 katindan daha azdir. Kolestatik karaciger
hastaliklarinda (primer sklerozan kolanjit, primer biliyer kolanjit gibi) ¢ok daha yiiksek
saptanabilir (78). Gama-glutamil transpeptidaz diizeyleri ALP ile oldukca koreledir



fakat nonspesifiktir. Diger nedenlere gore, alkole bagli sirozlarda ¢ok daha tipik olarak
yiiksek gozlenir (79).

Albiimin yalnizca hepatositlerde sentezlenir ve normal kosullarda yarilanma
omrii yaklagik 20 gilin olan, suda ¢oziinebilen, negatif yiiklii, 67-kDa'lik bir protein
olarak tanimlanir. Serumda ve hiicre dis1 sivilarda en bol bulunan proteindir ve onkotik,
antioksidatif, detoksifiye edici, antiinflamatuar, endotel stabilizatérii ve
immiinomodiilator fonksiyonlar dahil olmak iizere bir¢ok role sahiptir (80). Siroz
ilerledikge karaciger sentez fonksiyonunun bozulmasiyla birlikte albiimin seviyesi

diiser. Bu nedenle albiimin diisiisii Siroz siddetini belirlemede prognostik degere sahiptir
(81).

Sirozlu hastalarda tipik olarak anormal koagiilasyon 6lgiimleri vardir ve dzellikle
de uzamis protrombin zamani (PT) ve International Normalized Ratio (INR) artar.
Ayrica trombositopeni gelisir (82). Geleneksel olarak, karaciger hastaliginin edinilmis
bir kanama durumu oldugu diisiiniiliir, ancak bu goriis verilerle desteklenmemektedir ve
artan kanitlar hemostazin dengelendigini gostermistir (83). Hemostazin yeniden
dengelendiginin bilinmesine ek olarak, sirozlu hastalarda uygulanan yaygin
prosediirlerle iligkili diisiik kanama riskinin bilinmesi 6nemlidir. Cagdas uluslararasi
hepatoloji/gastroenteroloji rehberleri kanama bulgusu olmayan hastalarda uzamis
pihtilasma siirelerinin  ve/veya trombositopeninin ampirik olarak diizeltilmesini

onermemektedir (84).

Trombositopeni ile birlikte ayrica, 16kopeni ve anemi de gelisebilir. Bu bulgular
portal hipertansiyona bagli konjestif splenomegali nedeniyle olusur. Ayrica

trombopoetin miktarindaki diisiis de trombositopeniye katkida bulunur (85).
2.2.5.3 Radyolojik Bulgulari

Ultrasonografi  (USG), iyonlastirict radyasyon icermeyen, tekrarlanan
incelemelere olanak taniyan, yaygin olarak bulunabilen, diisik maliyetli bir
yontemdir. Bu nedenlerden dolayi, karaciger hastaligindan siiphelenilen hastalarin
degerlendirilmesinde ve karaciger fibrozisinin invaziv olmayan tanist i¢in siklikla ilk

yontem olarak uygulanir.

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda fibrozisin ilerledigini 6ne siiren

bulgular arasinda, kaba eko doku ile birlikte degisen parankimal ekojenite ve rejeneratif
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nodiillerin ve fibr6z septumlarin varligint yansitan yiizey nodiilaritesi yer
almaktadir. Siroz ilerledikge kaudat ve lateral segmentte karakteristik hipertrofi olurken,
karacigerin sag lobunda hacim kaybi gozlenir ancak ileri evrede karaciger atrofisi

tamamlanir (86)

Morfolojik karaciger degisiklikleri, siroz belirtileri ve portal hipertansiyon
belirtileri (splenomegali, kollateral ven6z dolasim ve genislemis portal ven) bilgisayarl
tomografi (BT) ile tespit edilebilir, ancak BT erken evre siroz i¢in daha az duyarhdir.
Perflizyon BT, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda minimal fibrozisi orta

fibrozisten ayirmaya yardimci olabilir (87).

Siroz ve komplikasyonlarni degerlendirmek i¢in manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Bununla birlikte, fibrozisin daha az ilerlemis
asamalarinin saptanmasi daha zordur ve bu amag igin ¢esitli yeni MRG teknikleri (gift
kontrasth MRG, MR elastografi, difiizyon agirlikli goriintiileme, MR perflizyon
goriintileme ve MR spektroskopisi) kullanilmaktadir (88). Siroza bagli morfolojik
degisiklikler ~konvansiyonel MRG ile degerlendirilebilmektedir. Makro-yapisal
degisiklikler arasinda ylizey nodiilaritesi, safra kesesi fossasinin genislemesi, sag lobda
centiklenme ve sol lob ve kaudat lobun lateral segmentlerinde genisleme yer
alir. Parankimal degisiklikler arasinda fibrotik septa ve kopriiler, rejeneratif nodiiller ve
siderotik nodiiller veya steatotik nodiiller bulunur. Bazi vakalardaki diger onemli
degisiklikler, splenomegali, porto-sistemik varisler, asit ve bagirsak duvari kalinlasmasi
dahi olmak iizere portal hipertansiyonla ilgilidir. Intravenéz kontrast maddenin
uygulanmasi, fibrozun ve sirozla iligkili degisikliklerin ve sirozun komplikasyonlarinin
gorlintirliigiinii artirir. Fibrozis, ge¢ asamalarda (vendz/denge asamalari) en yiiksek
artigla birlikte spesifik bir artis modeline sahiptir. Bu ayirt edici kontrastlanma paterni
ve retikiiler goriiniim, bunun sirozla iliskili diger vaskiiler lezyonlardan (arterio-portal

santlar, HCC) ayirt edilmesini saglar (89).
2.2.6. Tam

Siroz tanis1 karaciger biyopsisi ile veya klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemlerinin kombinasyonu ile konur. Biyopsi altin standart tani1 yontemidir ancak
cogu hastada endike degildir. Klinik tani; portal hipertansiyonun komplikasyonlarinin

saptanmasi, endoskopi ile saptanmis 6zefagus varisleri, fizik muayene ve goriintiileme
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yontemleri ile saptanmis splenomegali, asit, sarilik, artmis karaciger enzimleri ve
bilirubin diizeyleri, hipoalbuminemi ve azalmis trombosit sayisi, PT’de uzama ile

konulur.
2.2.7 Sirozun Major Komplikasyonlari

Ileri sirozlu hastalarin klinik seyri genellikle, altta yatan karaciger hastaligindan
bagimsiz olarak goriilebilen Onemli sekellerle komplike olur. Bunlar portal
hipertansiyon ve onun sonucu olarak 6zofageal varis kanamasi, splenomegali, asit, HE,

spontan bakteriyel peritonit (SBP), hepatorenal sendrom (HRS) ve HCC’dir.
2.2.7.1 Portal Hipertansiyon

Portal ven; splenik ven, inferior mezenterik ven ve superior mezenterik venlerin
birlesmesi ile olusan, dogrudan karacigere baglanan, karacigerin kan akisinin yaklasik

%75'ini saglayan damardir (90).

Portal hipertansiyon, portal vendz basincin 5 mm Hg'nin iizerine ¢ikmasidir.
Portal ven basinci 10 mm Hg’nin iizerine ¢ikinca klinik bulgular ortaya ¢ikar. Portal
hipertansiyonun en sik nedeni sirozdur (91). Sirozda, karaciger fibrozu tarafindan
yonlendirilen yapisal bir bilesen ve hepatik vaskiiler tonusun artmasiyla karakterize
edilen dinamik bir bilesen, intrahepatik direncin artmasina yol acar ve bu da portal
hipertansiyona neden olur. Portal hipertansiyon, nitrik oksit gibi vazodilatorlerin
salinmasina yol agar ve bu da splanknik vazodilatasyona, efektif arteriyel kan hacminde
ve kan basincinda azalmaya, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna ve
sonugta sodyum ve su tutulmasina yol agar. Hiperdinamik bir dolasim ortaya ¢ikar ve
portal basinci daha da kotiilesir. Bu patofizyolojik degisikliklere bagl olarak asit ve
hepatik hidrotoraks, SBP ve HRS, varis kanamasi ve HE olmak iizere klinik

komplikasyonlar gelisebilir (92).
2.2.7.2 Ozefgus Varisleri ve Varis Kanamasi

Esas olarak 6zofagus veya mide varislerinden kaynaklanan varis kanamasi, alt1
haftada %10-20 mortaliteyle iligkili, yasami tehdit eden akut dekompanse edici bir
olaydir (93). Akut varis kanamasiin tedavisinde ana hedefler kanamay1 kontrol altina
almak ve tekrardan kanamay: ve oOliimii Onlemektir. Rektum ve duodenum gibi

gastrodzofageal bolge disindaki varisler daha nadirdir (<%5 varis kanamasi) ve ektopik
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varisler olarak adlandirilir. Ektopik varislerin tedavisi, varislerin anatomisine ve vaka

bazinda anjiyografik ve/veya endoskopik imkanlarin mevcudiyetine gore belirlenir.

Herhangi bir gastrointestinal kanamada oldugu gibi, ilk adimlar hastanin yasi,
devam eden kan kaybi, kardiyovaskiiler bozukluklar ve hemodinamik stabilite dikkate
alinarak yeterli siv1 resiisitasyonunu igerir. Asirl hacim resiisitasyonu varis kanamasinda
portal basinci artirabilir, bu da kanamay1 kotiilestirebilir veya erken tekrar kanamaya
neden olabilir (94). Sirozda varis kanamasinin tedavisine 6zgii olan, hemoglobin hedef
degeri 7-8 gm/dL olacak sekilde transfiizyon planlanmalidir, bu hedefler sagkalimin
iyilesmesiyle iliskilidir (95). Sirozlu bir hastada, yiiksek INR kanama egilimini dogru
bir sekilde yansitmaz ve ilave kan triinlerini gerektirmez (96). Yiikselen PT’yi
diizeltmek icin taze donmus plazma veya faktor VII transfiizyonu kullaniminin varis
kanamasinda ek bir faydasi olmadigi ve potansiyel olarak zararli olabilecegi
gosterilmistir (97). Akut varis kanamasinin tedavisinde trombosit veya kriyopresipitat

uygulamasini yonlendirecek spesifik veriler mevcut degildir (96).

Sirozlu ve varis kanamasi gelismis hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar ¢ok
yaygindir ve daha kot klinik sonuglarla ve artmis mortalite ile iliskilidir (98). Kisa
stireli (maksimum 7 giin) ve genis spektrumlu antibiyotiklerin (6rnegin seftriakson 1
gram intravendz, her 24 saatte bir) erken baglatilmasi, 6zellikle ilerlemis (Child C)

sirozlu hastalarda yeniden kanama ve 6liim riskinin azalmasiyla iliskilidir (99).

Vazoaktif peptidlerin tedavide erken baslanmasi (endoskopiden Once) varis
kanamasinda daha iyi sonuglarla iligkilidir (100). Somatostatin ve analogu oktreotid ve
bir vazopressin analogu olan terlipressin, varis kanamasinin tedavisinde kullanilan ana
vazoaktif peptitlerdir. Bunlar tedavide 2-5 giin arasinda devam
edilmelidir. Somatostatin, vazopressin ve bunlarin analoglarmin varis kanamasinda
kullaniminm1 arastiran 30 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizi, bu ilaglarin
kullaniminin hayatta kalma siiresinin artmasi, transfiizyon gereksinimlerinin azalmasi,
kanamanin daha iyi kontrol edilmesi ve hastanede kalis siiresinin kisalmasi ile iliskili

oldugunu bulmustur (101).

Ust GIS endoskopi, siipheli varis kanamasmin teshisinde ve tedavisinde
kullanilir ~ (92). Varis  kanamasindan  siiphelenilen  hastalara  hemodinamik

resiisitasyondan sonra 12 saat i¢cinde endoskopi yapilmalidir. Biling durumu kétii olan
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hastalarda entiibasyon, kanama kontrol altina alinir alinmaz ekstiibasyon hedefiyle
diisiiniilmelidir. Ozofagus varisleri ve tip 1 gastrodzofageal varisler i¢in kesin tedavi
bant ligasyonudur. Izole mide varisleri ve tip 2 gastrodzofageal varis kanamalarinda

skleroterapi onerilir (102).

Beta-blokerler ve endoskopik varis ligasyonu, ilk varis kanamasini1 énlemek igin
tedavinin temel dayanak noktasidir (92). Beta bloker tedavisi ekonomiktir ve bakteriyel
translokasyonu ve SBP'yi Onleyebilir (103). Beta blokerler ayrica kompanse siroz
hastalarinda dekompansasyonu (asit) 6nleyebilir (104). Beta blokerler ile ilgili en biiyiik
endise, hipotansiyonu Onlemek icin yasam boyu tedavi ve diizenli izleme
ihtiyacidir. Karvedilol, bir¢ok faydasi nedeniyle tercih edilir. Karvedilol propranololden
2-4 kat daha etkilidir (105). Beta-2 blokaj1 splanknik dolasimda vazokonstriksiyona yol
acar ve intrinsik ol-adrenoseptor blokaji nedeniyle hepatik ve porto-sistemik
kollaterallerde direncte azalmaya yol agan prekapiller vazodilatasyona neden
olur. Diisiik B1 blokaji nedeniyle kalp hizi ve kalp debisindeki azalma daha az
belirgindir (106).

2.2.7.3 Asit

Asitin en yaygin nedeni sirozdur. Asit varligin1 dogrulamak igin ilk, en uygun,
en az maliyetli ve non-invazif yontem abdominal USG’dir. Yeni baglayan asitli her
hastada, tanisal parasentez uygulanmasi gereken giivenli bir islemdir. Asitin ayirict
tanisinda serum asit albiimin gradiyenti ve asit protein seviyelerine bakilir. Portal

hipertansiyona bagl asitte serum-asit albiimin gradiyenti 1,1’in iistiindedir (107).

Sirozlu hastada goriilen asit, miktarina gore derecelendirilir. Grade 1 asit fizik
muayenede belirlenemeyen ancak USG ile saptanabilen asittir. Grade 2 asit karinda
simetrik siskinlik olarak fizik muayene ile fark edilebilen asittir. Grade 3 asit ise karinda

cok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asittir (108).

Az miktarda asiti olanlar hastalarda sadece diyette sodyum kisitlamasi ile tedavi
edilebilirler. Tavsiye edilen miktar 2 gram/giin olarak sinirlandirilir. Su kisitlamasi ise
sodyum konsantrasyonu 130 mEq/L altinda olmayan hastalarda onerilmez. Na degeri

130 mEq/L degerinin altina diislince siv1 kisitlamasina gidilir (109).

Orta diizeyde asit varliginda diiiretik tedavisi gerekir. Spironolakton 100 mg/giin
dozunda baglanir, 3-4 giinde bir degerlendirilerek 400 mg/giin'e kadar yiikseltilebilir.

14



Kilo kayb1 yetersizse, periferik 6demi varsa ya da hiperkalemi gelisirse furosemid 40
mg/giin dozunda tedaviye eklenebilir. Furosemid dozu, takiplerde 160 mg/giin dozuna
kadar ¢ikartilabilir. Amag ilk haftada 1 kg kayip ve bunu takip eden haftalarda 2
kg/hafta kilo kaybinin saglanmasidir. Bu tedavinin yan etkileri elektrolit dengesizligi,
renal disfonksiyon, ensefalopati ve agrili jinekomastidir. Jinekomasti yan etkisi

spironolaktana 6zgiidiir (110).
2.2.7.4 Spontan Bakteriyel Peritonit

SBP sirozlu hastalarda sik goriilen, ciddi bir komplikasyondur. SBP, belirgin bir
intraabdominal odagin  olmadigi durumlarda asit enfeksiyonudur ve asit
stvisinda notrofil sayist 250 hiicre/pL'nin {izerinde oldugunda SBP tanist koyulur (111).
Hastanede yatan sirozlu ve asitli hastalarda SBP insidansi %5 ila %25 arasindadir (112).
SBP'li hastalarin prognozu koétiidiir ve mortalite oranlart %20 ila %30 arasinda
degismektedir (113). Siddeti nedeniyle SBP derhal tedavi edilmelidir. Tedavisi iki
temele dayanmaktadir, bunlar antibiyotik tedavisi ve albiiminle hacim

genigletmesidir (111).

SBP tipik olarak monomikrobiyal bir enfeksiyondur; Escherichia coli ve gram-
pozitif koklar (streptokok ve enterokok) en sik iireyen mikroorganizmalardir. SBP
siphesinde Tlgiincii kusak sefalosporinlerin (6rnegin sefotaksim) rutin kullanimina
ragmen, sirozlu hastalarda antibiyotige direncli suslarinin roliiniin dikkate alinmasi artik
¢ok oOnemlidir. Genislemis spektrumlu p-laktamaz iireten enterobakteriler, enfekte
sirozlu hastalarda en sik goriilen antibiyotige diren¢li suslardir. SBP vakalarinin
%30'undan fazlasinda izole edilen bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, daha az

direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara gore daha yiliksek mortalite ile

iligkilidir (114).
2.2.7.5 Hepatorenal Sendrom

HRS, ilerlemis siroz veya akut karaciger yetmezligi gibi ciddi kronik karaciger
hastaliklar1 varliginda ortaya ¢ikan bobrek fonksiyonunda bozulma olarak tanimlanir.
Sirozun baslangi¢c asamasinda, organlarin vazodilatasyonundan kaynaklanan sistemik
direncte azalma ile birlikte portal hipertansiyonda hafif bir artis vardir. HRS'nin ana
nedeni olan bu vazodilatasyon, vazodilatér maddelerin (Nitrik oksit, karbon monoksit

ve endokannabinoidler) asir1 iiretimi ve artan portal hipertansiyon nedeniyle diisiik
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yikimi ve bu maddelerin portosistemik santlar yoluyla kan damarlarina sizmasi ile
tetiklenir. Telafi edici bir etki olarak viicut, kalp debisini ve kalp atis hizimi artirir ve
giiclii vazokonstriktor sistemleri (sempatik sinir sistemi gibi), renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini ve vazopressinin ozmotik olmayan sekresyonunu aktive
eder. Kompanse sirozda bu mekanizmalar vazodilatasyonu ve kan basicini normal
sinirlar i¢inde tutarak kontrol eder, ancak dekompanse sirozda komplikasyonlarin
gelismesiyle birlikte bu sistemler yeterince etkili olmadigindan bdbrek akiminin
bozulmasina neden olur. Sirozun ¢ok ileri evrelerinde bile ana organlara perfiizyonu
diizenleyen kalp debisinde azalma vardir (115,116). HRS, sistemik dolasim ve kalp
debisinin bozulmasina bagli olarak bobrek perfiizyonunda bir azalma ile ortaya ¢ikar
(117).

HRS, Tip-1 HRS ve Tip-2 HRS olmak {izere ikiye ayrilir. Tip-1 HRS, bobrek
fonksiyonunun hizli bir sekilde bozulmasi ve serum kreatinin diizeyinin 2 hafta iginde
iki katina ¢ikarak 2,5 mg/dl'nin {izerine ¢ikmasiyla karakterize iken, tip-2 HRS, serum
kreatinin diizeyinin 1,5'in iizerindeki degerlere daha yavas artmasiyla karakterizedir.
Tip-1 HRS'nin ana klinik 6zelligi akut bobrek yetmezligi iken tip-2 HRS'nin ana
ozelligi direngli asittir (118,119). HRS bir dislama tanisidir ve renal hasara neden

olacak diger nedenlerin diglanmis olmasi gerekir.

Albiimin ile kombinasyon halinde verilen vazokonstriktif ajanlar, HRS
tedavisinde birinci basamak tedavidir (120). Terlipressin, splanknik ve sistemik damar
sisteminde vazokonstriktor aktiviteye sahip sentetik bir vazopressin analogudur (121).
Bu aktivite ile ilerlemis sirozla iliskili hemodinamik anormalliklerin ana nedeni olan
portal kan akisinin azalmasina ve portal hipertansiyonun azalmasina neden
olur. Dolagim hacminin splanknik sistemden sistemik dolasima dogru yeniden
dagitilmasi, sistemik hemodinamikleri iyilestirir ve bobrek perflizyon basincini arttirir
(122,123). Artan etkin arteriyel hacim ayn1 zamanda telafi edici renal ve sistemik
vazokonstriktor aktiviteleri de azaltarak bu hastalarda renal hemodinamikleri daha da

iyilestirir (124).
2.2.7.6 Hepatik Ensefalopati

HE sirotik hastalarin %30-60'inda goriilen, karacigerin sentetik ve rezerv

fonksiyonuyla orantili olan, beyin dokusunda nérotoksik maddelerin birikmesine ikincil
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olarak potansiyel olarak geri dondiiriilebilir ndropsikiyatrik anormallikler spektrumunun
tamimudir (125). Altta yatan nedene bagh olarak 3 tipe ayrilir: Tip A, akut karaciger
yetmezligi nedeniyle ortaya ¢ikan HE; tip B, portosistemik bypass/santtan kaynaklanan
HE; ve tip C ise portal hipertansiyon veya sistemik sant ile birlikte siroz nedeni ile
olusan HE’dir (126).

HE'nin patofizyolojisi, ana ajan olarak amonyak ile beyin parankiminde yiiksek
diizeyde toksinlerin varligmi i¢cermektedir. Mevcut kanitlar amonyagmn bu hastaligin
ortaya ¢ikmasma katkida bulunan g¢ok sayida fizyopatojenik faktoriin yalnizca bir
bileseni oldugunu desteklemektedir (127,128).

HE gelisen tiim hastalarda predispoze edici faktorlerin aranmasi
gereklidir. Birden fazla faktor bir arada mevcut oldugunda, tiim tetikleyici faktorlerin
belirlenip diizeltilmemesi klinigin daha da kotiiye gitmesine neden olabilir (129). En
yaygin predispoze edici faktorler enfeksiyonlar, kabizlik, dehidrasyon, hipokalemi
ve/veya hiponatremi, gastrointestinal kanama ve psikoaktif ilaglarin (opioidler veya
benzodiazepinler) kullamimidir. Ek olarak son ¢alismalar diisiik serum albiimin
diizeyinin karaciger sirozunda HE gelisimi ile 6nemli Olciide iligkili oldugunu ve
dekompanse sirozlu hastalara uzun siireli albiimin uygulamasinin Tip C HE'nin goriilme
oranint ve siddetini 6nemli Olgiide azalttigim gostermektedir (130,131). Standart
farmakolojik yaklagima yanit vermeyen hastalarda ayiric1 tanida alkol yoksunlugu,

menenjit, ensefalit ve serebral vaskiiler olay varligi dislanmalidir (132).
HE tip C'nin tedavisine yonelik genel oneriler asagidakileri igerir:

¢ Biling durumu degisen, hastaneye yatirilan hastalarin tedavisi derhal
baglatilmalidir.
e Ayirici tanilar ve klinigi kétiilestiren nedenler belirlenmeli ve tedavi edilmelidir.
e Predispoze edici faktorler tanimlanmali ve bu faktorler diizeltilmelidir.
e Ampirik amonyak diisiiriicti tedaviye baglanmasi diistiniilmelidir.
Yaygin farmakolojik  yaklasgimlar, GIS’den emilmeyen antibiyotikler
(Rifaksimin) ve emilemeyen disakkaritlerdir (Laktuloz veya Laktitol). Diger ajanlar
(dall1 zincirli amino asitler, probiyotikler, diger antibiyotikler veya intravendz L-ornitin

L-aspartat) mevcuttur, ancak bunlarin etkinligini destekleyen kanitlar yetersizdir (131).
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Proflaktik tedavide, laktulozun asir1 kullanimindan kaginilmalidir ¢linkii yeni HE
nobetlerini hizlandirabilecek komplikasyonlara (dehidrasyon) neden
olabilir. Tekrarlayan HE durumunda GIS’den emilemeyen bir antibiyotik olan
Rifaksimin tedaviye eklenmesinin remisyonun siirdiiriilmesinde yararli ve gilivenli
oldugu gosterilmistir (133).

2.2.7.7 Hepatopulmoner Sendrom

Siroz tanis1 olup kalp ve akciger hastaligi olmayan hastalarda meydana gelen
hipoksemi ile karakterize klinik tablodur. Bu hastalarda oda havasinda alveolar-arteriyel
oksijen farkinda artma ve intrapulmoner vaskiiler dilatasyon gelismistir.
Hepatopulmoner sendrom tedavisinde medikal yaklasimin faydasi ispatlanamamis olup
karaciger transplantasyonu en iyi tedavidir (134).

2.2.7.8 Hepatoseliiler Karsinom

HCC, primer karaciger kanseri vakalarinin yaklasik %80'ini olusturur ve diinya
capinda kansere bagli oOliimlerde dordiincti siradadir (135,136). Siroz tanisi almis
hastalar 6nemli derecede HCC riski tasirlar. Sirozun altinda yatan nedene gore ise HCC
gelisme riski degismektedir. NAYKH, HBV, HCV, hemokromatozise bagli sirozlarda
HCC riski yiiksek; otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit, Wilson nedenli gelisen
sirozlarda ise HCC riski daha diisiiktiir (137).

HCC'in en yaygin serolojik belirteci alfa-fetoproteindir (AFP) (21). AFP'nin
faydasina iligkin tartigmalar nedeniyle artik yeni biyobelirtegler araniyor olsa da, AFP,
HCC i¢in evrensel olarak en ¢ok kullanilan biyobelirteg olmaya devam
etmektedir. Agresif bir histolojik morfoloji ile iliskili oldugu kanitlanmis olan siirekli
artan AFP diizeyinin HCC i¢in prognoz gostergesi oldugu dogrulanmistir (138).

HCC tanisinda goriintiileme yontemleri kritik bir rol oynar. HCC lezyonlari, BT
taramas1 veya MRG'de arteriyel fazda cevredeki karacigerden daha parlaktir ve vendz
ve gecikmis fazlarda ¢evredeki parankimden daha az parlaktir ve bunun nedeni arka
plandaki karacigerle karsilastirildiginda tiimoriin farkli kanlanmasidir. Bu arteriyel
genisleme ve gecikmis arinma fenomeni HCC igin %89 duyarliliga ve %96 6zgiilliige
sahiptir ve HCC'nin radyolojik 6zelligi olarak kabul edilir (139).

2.2.8 Tedavi

Sirozlu hastanin yonetiminde major hedeflerler su baghiklar altinda incelenir:
Karaciger hastaligini yavaslatmak veya geri dondiirmek, karacigeri siiperimpoze

olabilecek diger durumlardan korumak, kullanilan ila¢ dozlarim1 uygun dozlarda
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ayarlamak, semptom ve laboratuvar anormalliklerini  yOnetmek, sirozun
komplikasyonlarin1 onlemek, tanimak ve tedavi etmek, karaciger transplantasyonu
uygunlugunu ve optimal zamanini belirlemek.

Herhangi bir antifibrotik ilacin kalic1 olarak fibrozisi diizelttigi ya da sirotik
hastalarda yasam beklentisini artirdigi gosterilememistir. Kompanse sirozu olan
hastalarda altta yatan hastaligi tedavi ederek (6rnegin; HBV veya HCV'nin antiviral
tedavisi ile) fibrozisin azaltilmasi ve dekompansasyonun onlenmesi, alkol, hepatotoksik
ilaclar gibi karaciger hastaligini agirlastiracak faktorlerden uzak durulmasi, varis
kanamasi ve HCC gibi durumlarin erken goriintiilenmesi ve tedavi edilmesi ile sirozun
tedavisi planlanir. Dekompanse sirozun tedavisi ise spesifik dekompansasyon
nedenlerinin ortadan kaldirilmasini hedef alir (21).

2.2.9 Prognoz

Baslangicta transjugiiler intrahepatik portosistemik sant prosediiriinii takiben
sagkalimi tahmin etmek i¢in olusturulan ve daha sonra sirozlu hastalar i¢in prognoz
belirlemekte faydali oldugu bilinen Model of End stage Liver Disease (MELD) skoru
prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir. MELD skoru hesaplanmasinda serum
bilirubini, serum kreatinin ve INR degerleri kullanilir.

Son zamanlarda ise MELD'in g¢esitli modifikasyonlar1 tanitilmis ve kronik
karaciger yetmezliginde prognoz tahmininde kullanilmaya baslamigtir. Bu skorlardan
biri de MELD-Na skorudur. Hiponatremi sirozda kétii prognoz ile iligkili oldugundan,
serum sodyumunun MELD skorlamasmna dahil edilmesinin kronik karaciger

hastaliklarinda 6ngorii degerini arttirdigi bulunmustur (140).

Tablo 3: MELD ve MELD-Na skorlama formiilleri

MELD  Skor | [0.957 x (kreatinin mg/dl) + 0.378 x (bilirubin mg/dl) + 1.12 x (INR) + 0.643]
Formiila x 10

MELD-Na MELD Skoru— Na —[0,025 x MELD x (140 — Na)] + 140

skor Formila

Siroz prognozu i¢in bir diger gosterge ise Child-Turcotte-Pugh skorlamasidir.
Hesaplama kriterleri arasinda asit, HE , serum bilirubin diizeyi, serum albiimin diizeyi,

PT ya da INR yer alir.
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Tablo 4: Modifiye Child Turcotte Pugh skorlamasi

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan

. Grade 1/2 veya
Asit Yok = Grade 3 ve fazlasi
tedavisi kolay olan

Hepatik ensefalopati Yok Grade 1 veya 2 Grade 3 veya 4
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dl) >3,5 2,8-35 <28
PT <4 4-6 >6
PT veya INR veya veya veya
INR <1,7 INR 1,7-2,3 arasi INR >2,3

Sistematik bir incelemede, Child Pugh skoru 12 ve iistii olan veya MELD skoru

21 ve ustii olan dekompanze siroz hastalarinda medyan yasam siiresi 6 ayin altindadir

(141).
2.3 Helicobacter Pylori

Gilinlimiizden yaklasik 100 yil 6nce, ilk kez bir mikroorganizmanin midede
yasadigr gozlenmis olup, 1970'lerde bunun gastritle iliskili oldugu gosterilmistir.
Marshall ve Warren 1982 yilinda, campylobacter benzeri spiral bir mikroorganizmanin
insan midesinde kolonize oldugunu gdstermis, sonrasinda bu mikroorganizma H. pylori
olarak adlandirilmistir (142). Bunun ardindan H. pylori ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
yapilmis ve H. pylori’nin gastrit, peptik iilser, mide adenokarsinomu ve MALT lenfoma

ile iliskisi oldugu gosterilmistir (143).

2.3.1 Helicobacter Pylori’nin Yapisal Ozellikleri ve Patogenezi

H. pylori, gram negatif, spiral sekilli, iireaz katalaz ve oksidaz enzimlerine sahip,

hepsi ucta olmak iizere 4-7 arasinda flagellaya sahip, genisligi 0,5 micron, boyu 3,5
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micron olan ve zorunlu mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori’nin iireyebilmesi i¢in
%5-10’luk karbondioksit iceren ortam gerekir. Mide antrumu ve korpusuna yerlesir,
mukus icinde koloniler olusturarak yasarlar. Ureaz enzimi, bakterinin yasayacagi ortami
olusturmak ig¢in {ireyi amonyaga ¢evirir ve ortamin asiditesini azaltir. H. pylori’nin
mukusa penetre olmasi ve ortam pH’Sinin iireaz enzimi ile yiikselmesi sonrasi bakteri
i¢in uygun yasam ortami olusmustur. H. pylori; Colombia, Skirrow ve Kanli agar besi

yerinde tireyebilir (144).

H. pylori zorlu mide asidi kosullarinda hayatta kalmak ve kalict bir enfeksiyon
olusturmak i¢in iyi gelismis adaptasyon mekanizmalarina sahiptir. H. pylori mide
limenine gegtikten sonra pH' 2,0 civarinda olan son derece zorlu kosullarla karsilasir.
H. pylori, yasami icin zorlu mide ortamiyla miicadele etmek icin iireaz, bakterinin
morfolojik sekli ve hareket yetenegini saglayan flagellasi gibi g¢esitli virulans
faktorlerine sahiptir (145).

2.3.2 Helicobacter Pylorinin Epidemiyolojisi

Diinya niifusunun yaklasik yarisinin mide epitelinde kolonize olan en yaygin
bakterilerden biri olan H. pylori’nin insanlara en az 100.000 yil boyunca eslik ettigi
tahmin edilmektedir (146).

Cografi cesitliligin iilkeler arasindaki enfeksiyon prevalansini etkiledigi
bulunmustur ve sosyo-ekonomik durum, kentlesme diizeyi ve ¢ocukluk donemindeki
kot saglik  kosullart ilkeler arasindaki enfeksiyon prevalansi varyasyonuyla
iligkilendirilmistir (147). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz tahmini genel kiiresel

yayginligin %44,3 oldugunu géstermistir (148).

Bakteriyel bulagsmanin kesin yolu bilinmemekle birlikte, belgelenmis kanitlar
aile dyeleri arasinda insandan insana oral-oral veya fekal-oral bulagsmay:
desteklemektedir ve bu enfeksiyona yasamin ilk yillarinda yakalanma sansinin daha

yiiksek oldugunu gostermektedir (149).
2.3.3 Helicobacter Pylori’nin Iliskili Oldugu Hastahklar

Midede kalici enfeksiyon olustugunda, akut ve kronik gastrit, peptik tlser
hastaliklari, mide kanseri ve MALT lenfomas: gibi gesitli gastro-duodenal
komplikasyonlar geligebilir (2). Ancak hastalarda ciddi komplikasyon gelisme sikligi
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oldukea diisiiktiir. H. pylori ile enfekte olan her 10.000 hasta arasinda sirasiyla 1, 10-
300 ve 100-1000'den az hastada MALT lenfoma, mide kanseri ve peptik {ilser hastaligi
gelistigi tahmin edilmektedir. Tim mide ilserlerinin yaklasik %70'inin ve tiim
duodenum iilserlerinin %80'e kadarinin H. pylori enfeksiyonundan kaynaklandig
bulunmustur (150).

Akut H. pylori gastriti: Bakteri mide mukozasinda invaze olduktan sonra, akut
inflamatuar siire¢ bagslar. Hafif ates ve bulanti ile klinik olusturabilir. Endoskopik
incelemede gastrik mukozada hafif hiperemi, biyopsi incelemesinde ise akut notrofilik
gastrit, yilizey epitelinde dejenerasyon ve polimorfoniikleer 1okositlerin infiltrasyonu

gortliir. Tedavi edilmediginde kronik gastrit geligir (151).

Kronik H. pylori gastriti: Akut faz sonrasinda, gelisen inflamasyonun
ilerlemesi ile gelisir. Midenin farkli bolgelerine kolonize olabilir. Tutulum yerine gore
gastrit paterni gelisir. Antrum predominant, korpus predominant ve non atrofik
pangastrit seklindedir. Antrumda gelisen predominant gastritten duodenal iilser ile
sonlanirken, korpus predominant gastriti gastrik iilser ve intestinal metaplazi sonucunda
mide kanseri ile sonuglanabilir. Non atrofik pangastritin ise MALT lenfoma ile iliskisi
bulunmustur (152).

Peptik Ulser: Peptik iilserler, mide ve duodenumda bulunan, mukozanin
soyulmus olmasi1 ve defektin submukoza veya muskularis propriaya dogru uzanmasi ile
karakterize, asit kaynakli lezyonlardir. Bu derinlige ulasmayan lezyonlara erozyon denir
(21). H. pylori mukozal tabakadaki nétrofiller, lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlarla inflamatuar bir yanita neden olur ve epitelyal hiicre dejenerasyonu ve
hasar1 gelisir. Gastrit genellikle antrumda daha siddetlidir ve korpusta ¢ok az
inflamasyon vardir veya hi¢ yoktur. Peptik iilseri oldugu tespit edilen tiim hastalara H.
pylori testi yapilmalidir (153). H. pylori'nin in vivo ve in vitro deoksiriboniikleik asit
onarimint azalttigr kaydedilmistir. Bu da biitiin inflamatuar siireci prekanserdz siirece

ilerletmektedir (154).
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Sekil 2: Mide ve duodenumda peptik erozyonlar ve iilserler. A: Mide

antrumunda kiigiik erozyonlar. B: Mide govdesindeki iyi huylu peptik
tilser. C: Duodenal erozyonlar. D: Duodenum iilseri (155)

Gastrik Adenokarsinom: Gozlemsel ve deneysel calismalarin birlesimine
dayanarak, popiilasyondaki atfedilebilir mide kanseri riskinin (H. pylori olmasaydi
popiilasyonda meydana gelmeyecek olan mide kanseri orani) %75 oldugu tahmin
edilmistir (156). Bu oran dogrultusunda H. pylori tim kanserlerin %5,5'inden sorumlu
olacaktir. Bu da onu diinya ¢apinda kanserin 6nde gelen bulasici nedeni haline getirecek

ve tanimlanmig bir malignite nedeni olarak sigaradan sonra ikinci sirada yer alacaktir.

Her ne kadar H. pylori kaynakli karsinojenezin mekanizmalari heniiz yeni
anlagilmaya baglansa da, karsinojenik siiregte en sik sozii edilen faktor
inflamasyondur. inflamasyonun serbest radikal iiretimini artirarak kanseri tetikledigi

diistiniilmektedir. Apoptotik ve nekrotik siireg gelisir ve epitel hiicre 6liimii artar (157).

Gastrik MALT Lenfoma: Gastrik MALT lenfomasi, tiim mide malignitelerinin
%1-6's1m1 ve ekstranodal lenfomalarin %20-40"1mi1 olusturan nispeten nadir ve yavas

ilerleyen bir B hiicreli neoplazidir. H. pylori enfeksiyonu gastrik MALT lenfomalarinin
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yaklasik %90'inda rol oynar ve bu nedenle H. pylori'nin yok edilmesi, H. pylori (+)
gastrik MALT lenfomanin ilk basamak tedavisini olusturur ve bu durum hastalarin

yaklasik %90'inda tam remisyonla sonuglanir (158).
2.3.4 Helicobacter Pylori Tamsi

Hastalar epigastrik karin agrisi, yanma, yemek sonrasi dolgunluk veya erken
doyma gibi semptomlarla basvurdugunda tani klinik siiphe ile bagslar (152). Klasik
olarak duodenum iilseri olan hastalar, a¢ karnina koétiilesen karin agrisindan sikayet
ederler ve yemeklerden iki ila {i¢ saat sonra veya geceleri aglik veya karin agrisi tarif
ederler. Bunun tersine, mide tilseri olan hastalarda mide bulantisi, kusma, kilo kaybi ve
yemek sonrasi karin agrisi sikayetleri vardir. Yasl hastalar genellikle minimal diizeyde
semptomatiktir ve tedavi edilmemis peptik iilseri olan bazi hastalarda spontan iyilesme
nedeniyle aralikli semptomlar goriilebilir ve daha sonra non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAID) kullanimimnin devam etmesi veya H. pylori enfeksiyonu gibi risk

faktorlerinin devam etmesi nedeniyle niiksetme goriilebilir (159).

Klinik semptomlar olas1 bir peptik iilser hastaligini diisiindiiriiyorsa ve herhangi
bir alarm semptomu yoksa, antisekretuar tedavi ile ampirik tedaviye
baslanabilir. Ayrica, H. pylori peptik iilserin yaygimn bir nedeni oldugundan, alarm
Ozellikleri olmayan 55 yasin altindaki hastalarda H. pylori i¢in invaziv olmayan bir test
(diskr antijeni veya tire nefes testi) ve sonuca gore tedavi stratejisi onerilmektedir (160).
Yaslt hastalarda ve alarm semptomlar1 olanlarda taninin konulmasi i¢in endoskopi
onerilmektedir. Alarm semptomlar1 arasinda gastrointestinal kanama, kilo kaybi, erken
doyma, disfaji veya odinofaji, ailede st gastrointestinal malignite Gykiisi,
demir eksikligi anemisi veya 55 yas listii hastalarda yeni iist gastrointestinal semptomlar
yer alir (161). Ust GIS endoskopi tani icin altin standarttir. Mide biyopsisi ile H.

pylori'yi tespit etmek i¢in kullanilabilir ve ayn1 zamanda maligniteyi de dislayabilir.
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Tablo 5: Helicobacter Tani Testleri ve Kullanim Avantaj ve Dezavantajlari (162)

Test Duyarhihk | Ozgiilliik Avantajlar Dezavantajlarn
Seroloji %85-92 %79-83 Yalnizca PPI veya Tedaviyi dogrulayamaz.
antibiyotik kullanimindan
etkilenmeyen testtir
Ure nefes %95 %96 Tedaviyi dogruluyor Dogrulugu PPI ve
testi antibiyotik kullanimindan
etkileniyor.
Gaita %95 %94 Tedaviyi dogruluyor Dogrulugu PPI ve
antijen testi antibiyotik kullanimindan
etkileniyor.
Hizh Ureaz %98 %99 Ucuz ve tedaviyi Endoskopi gerekir, tedavi
testi dogruluyor veya PP kulanimi
sonrasi dogrulugu azalir
Histoloji >%95 >9%95 Gorlntiilemeye izin verir, PPI ve antibiyotik
tedaviyi dogrular. Eslik kullaniminadan etkilenir.
eden H. pylori Endoskopik islem
komplikasyonlarinin gerektirir.
tanisini koyar.
Kiiltiir %70-90 %100 Antimikrobiyal duyarlilig PPI ve antibiyotik
belirlenir ve tedaviyi kullaniminadan etkilenir.
dogrular Endoskopik islem
gerektirir.

PPI: Proton Pompa Inhibitorii
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2.3.5. Helicobacter Pylori Tedavisi
Helicobacter pylori'nin eradikasyonu icin endikasyonlar (163)
e Peptik iilser hastaligi
e Mide MALT lenfomasi
e Fonksiyonel dispepsi
e Iidiyopatik trombositopenik purpura
e Nedeni agiklanamayan demir eksikligi (yeterli tanisal incelemeden sonra)

e Peptik iilser hastaligi 6ykiisii olan bir hastada asetilsalisilik asit veya

NSAID ile uzun siireli tedaviye baslanmadan dnce

o Asetilsalisilik asit veya NSAID tedavisi altinda iist GIS kanama gegiren

hasta
e Tedavi olmak isteyen hasta

Giliniimiizde tedavinin klaritromisin direncine gore belirlenmesi Onerilmistir.
Klaritromisin direncinin %15’ten yiiksek oldugu boélgelerde iiclii tedavi rejiminin
terkedilerek, bizmut iceren dortlii veya bizmut dig1 dortlii (proton pompa inhibitdri,
amoksisilin, klaritromisin ve bir nitroimidazol) tedaviler 6nerilmektedir. Klaritromisin
direncinin %15’in altinda oldugu bolgelerde ise iiglii tedavinin kullanilabilecegi, tedavi
basarisizligt durumunda bizmutlu dortli tedavinin ikinci basamak tedavi olarak
verilebilecegi belirtilmistir. Bizmutlu tedavinin de 14 gilin olarak verilmesi

onerilmektedir (164).
2.4. Siroz ve Helicobacter Pylori iliskisi

Cesitli karaciger hastaliklar1 olan hastalardan alinan karaciger orneklerinde H.
pylori veya Helicobacter tiirlerinin varligi gozlenmistir. H. pylori’nin karaciger
hastaliklar1 tizerindeki patogenezi hakkinda bilgiler artmaktadir (4-9). Fakat yiiksek
kaliteli klinik ¢alismalarda negatif korelasyonlar da tespit edilmistir (10-13).
Helicobacter pylori’ninneden oldugu mide ve/veya duodenum ilserlerinin

prevalansi, karaciger sirozu olan hastalarda daha yiiksektir (14-15). H. pylori’nin
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eradikasyonu sirotik hastalar i¢in faydali olabilir ¢ilinkii tekrarlayan peptik iilser ve

kanama riskini azaltir (16-17).

Ayrica H. pylori’nin, karaciger sirozu iizerine olan etkileri ve prognoza etkisi
hakkinda cesitli ¢alismalar yapilmistir. Ju Huang ve ark. (165) 2017 yilinda yaptigi
caligmaya gore, H. pylori enfeksiyonunun HBV'nin neden oldugu karaciger hasarini
arttirmas1 mimkiindiir (165). Ayrica HBV hastalarinin, HBV ile iliskili siroz ve HBV
ile iligkili hepatik karsinoma ilerlemesi, H. pylori koenfeksiyonu ile artmaktadir.
Komplike H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda, karaciger hastaliginin ilerlemesini
geciktirmek i¢in H. pylori'nin yok edilmesi gerekmektedir (165).

Abdelfattah M Attallah ve ark. (166) 2022 yilinda yaptigi arastirmaya gore,
HCYV ile enfekte hastalarda, H. pylori pozitifligi ile, karaciger fibrozisi ve karaciger
sirozu gelisme hizi artmaktadir (166). Yapilan baska bir arastirmaya gore, H.
pylori enfeksiyonu ile birlikte artan inflamatuvar belirtegler ve vaskiiler medyatorler
nedeniyle portal ven trombozu ve HCC gelisme sikligi artmaktadir. Ustelik H.
pylori’nin ortadan kaldirilmasi bu komplikasyonlarin goriilme sikligini azaltabilir (167).
Bang Li Hu ve ark. (168) 2013 yilinda yaptigi arastirmaya gére, mevcut kanitlar HE
hastalarinda H. pylori enfeksiyonunun daha yiiksek prevalansini dogruladi. Fakat H.
pylori'nin kan amonyak diizeyinin artmasi {izerindeki etkisini veya H. pylori'nin yok
edilmesinin kan amonyak diizeyinin azaltilmasi ve HE'nin iyilestirilmesi tizerindeki

etkinligini destekleyen bir kanit yoktur (168).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda, 01.01.2018 ve 31.12.2023 tarihleri arasinda, Hitit Universitesi
Erol Ol¢ok Egitim ve Arastirma Hastanesi, gastroenteroloji poliklinigine bagvuran siroz
tanist olup {ist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi yapilan ve biyopsi materyali
alman 113 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayr alindiktan (01/11/2023 tarihli, Karar
N0:2023-135) sonra tez ¢alismasina baslandi.

Karaciger hastaliginin tanisi; oykii, fizik muayene, karaciger fonksiyon testleri
(PT, albiimin), radyolojik goriintiileme yontemleri ve/veya karaciger histolojisi ve/veya
0zofageal varislerin varligi ile konuldu. Olgularda karaciger siroz etiyolojisi belirlendi.
Etiyolojisi belirlenemeyenler kriptojenik siroz grubuna dahil edildi. Karaciger sirozunun

ciddiyetinin belirlenmesinde MELD-Na skorlamasi kullanildu.

Segilen hastalardan yapilmis olan {ist gastrointestinal endoskopi ile antrumdan
(pilordan 2 cm uzakliktan) 2 adet, mide korpusundan 2 adet biyopsi alinmustir. Ust GIS
endoskopi Fujinon marka EGS590 tipi gastroskopla gerceklestirilmistir. Rutin
biyopsilerin disinda hastada lezyon tespit edilmis ise, lezyondan da multiple biyopsiler
alinmistir. Biyopsi materyalleri hematoksilen eozin ile boyanarak H. pylori varligi
aragtirtlmistir. Hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grup hastalar, endoskopi ile yapilan mide
biyopsisinde H. pylori tanis1 alip, 2 haftalik H. pylori tedavisini tamamlayan ve tedavi
sonras1 kontrol testleri negatif olan hastalardi. Ikinci grup hastalar, endoskopi ile yapilan
mide biyopsisinde H. pylori tanisi alan fakat tedavi verilmeyen hastalardan segildi.
Ucgiincii grup olarak ise endoskopi ile yapilan mide biyopsisinde H. pylori saptanmayan
hastalar alindi. Birinci grup hasta, H. pylori tedavisi almig 35 hasta olarak belirlendi.
Hastalara tedavi olarak 15 giinliik, 2x1 pozoloji 20 mg rabeprazol, 2x1 pozoloji ile 1000
mg amoksisilin, 2x1 pozoloji ile 500 mg metranidazol, 2x2 pozoloji ile 262 mg bizmut
tablet regetesi verildi. Bu hastalar iginden 2 hasta farkli nedenlerden dolay1 exitus
oldugundan, 2 hasta takibe gelmedigi icin, 1 hasta ise yan etkiler nedeni ile tedaviyi
biraktigt i¢in 30 hasta iizerinden istatistiksel caligmalar yapilmistir. Tedavisi
tamamlanan hastalara tedavi bittikten 45 giin sonra poliklinik kontrolii yapilmis ve H.
pylori gaita testi ile tedavi sonunda H. pylori enfeksiyonu degerlendirilmis ve H. pylori
negatif olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin H. pylori tedavisi recete edildigi

andaki ve tedavi tamamlandiktan sonra, kontrol testinde H. pylori negatif oldugu
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siradaki laboratuvar verileri incelendi. Ikinci gruptaki hastalar, eradikasyon
endikasyonu olmadig igin, H. pylori tedavi recetesi almayan H. pylori (+) hastalardan
olusturuldu. Hastalarin H. pylori (+) biyopsi zamaninda ve 2 ay sonra yapilan
laboratuvar degerlendirilmesi analiz edildi. Ugiincii grup ise yine biyopsi an1 ve 2 ay
sonraki laboratuvar analizleri ile incelendi. Her {i¢ grubun laboratuvar degerleri ve
MELD-Na skoru, biyopsi an1 ve 2 ay sonrasi olarak grup i¢inde ve gruplar arasinda

olmak tizere kiyaslandi.

Hastalar H. pylori varligina gore 2 gruba ayrilarak H. pylori (+) olan ve H. pylori

(-) olan hastalarin laboratuvar ve klinik verileri kiyaslanmistir.

Veriler SPSS versiyon 21.0 ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi  Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gésteren parametrelerin gruplar arasindaki kiyaslamasi student t test ile
yapilmistir. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasindaki kiyaslamasi
Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin kiyaslamasi ki kare
testi ile gergeklestirilmistir. Siroz olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar
degerlerinin kiyaslanmasi1 bagimli gruplar t testi ile degerlendirilmistir. Farkli gruplarin
tedavi oOncesi ve sonrasi degerlerindeki degisimin istatiksel analizi tekrarlayan
Olcimlerde ANOVA testi ile yapimustir. P degeri 0,05’in altinda olanlar anlamli olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 113 hasta dahil edilmis olup, 55 erkek, 58 kadin hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63,53 + 11,41 olarak saptanmustir.
Hastalarin siroz etyolojisi incelendiginde en sik neden kriptojenik olarak bulunmustur
(35 hasta / %31). NAYKH’e sekonder siroz 21 hastada saptanmisken Hepatit B nedenli

siroz 18 hastada saptanmustir. Siroz nedenleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalar ve Siroz Etyolojileri

Etyolojik Neden Hasta sayis1 (n,%)
Kriptojenik 35 (%31)
NAYKH 21 (%18,6)
HBV 18 (%15,9)
Alkol 12 (%10,6)
PBC 12 (%10,6)
Kardiak Siroz 6 (%5,3)
Portal Ven Trombozu 5 (%4,4)
Otoimmiin 3 (%2,7)
Metabolik Hastaliklar 1 (%0,9)
TOPLAM 113 (%100)

NAYKH: Non- alkolik yagh karaciger hastaligit HBV: Hepatit B Viriisiit PBC. Primer Biliyer
Kolanjit

Incelenen 113 hastanin 65 tanesinde H. pylori saptanirken (%57,5) 48 hastada H.
pylori saptanmamustir. H. pylori saptanan 35 hastaya tedavi verilmis olup, 5 hasta
tedavisini tamamlayamamistir. H. pylori saptanan hastalardan 30 hasta ise tedavi
recetesi almamustir. Tedavi regetesi verilen 30 hastanin tedavi sonrasindaki H. pylori
gaita antijen testi negatif goriilmiistiir. Tedavisini tamamlayamayan 2 hasta bu siire¢
icinde exitus olmustur. Bir hasta tedaviye uyumsuzluk gosterip, tedaviyi yarida

birakmustir. Iki hasta ise tedavi sonras1 kontrole gelmemistir.
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Hastalarin batin i¢i asit miktari incelenmis olup 88 hastada (%77,9) batin i¢i asit
goriilmemistir. Alt1 hastada (%5,3) Grade 1 seviyesinde, 5 hastada ( %4,4) Grade 2

seviyesinde, 14 hastada (%12,4) ise Grade 3 seviyesinde asit tespit edilmistir. Hastalarin

basvuru anindaki 6nemli labaratuvar degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin Bagvuru Anindaki Onemli Labaratuvar Degerleri

Kreatin (mg/dl)

0,82+0,42

Sodyum (mg/dl)

138 (136-141)

INR 1,24 (1,12-1,41)
AST (IU/L) 45,28 +26,57
ALT (1U/L) 29,72 + 16,52
Albumin (g/L) 4,54 £6,12
Total Bilirubin (mg/ dL) 1,37 £1,17

Hemoglobin (g/dL)

12,3 (10,9-13,75)

MELD-Na skoru

11,78 + 4,40

Platelet (105/L)

144.309 + 97.201

Noétrofil sayist (10%/L)

3631,68 + 1762,01

Beyaz kiire (10°/L)

5610 (4150-7155)

Lenfosit (10°/L)

1450 (950-1935)

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz INR: International Normalized
Ratio MELD-Na: Model of End stage Liver Disease-Sodyum

H. pylori agisindan pozitif ve negatif hastalarin bagvuru aninda laboratuvar

degerleri Tablo 8’de verilmistir. Buna gore iki grup arasinda anlamh farklilik gdsteren

bir deger saptanmamustir.




Tablo 8: H. pylori Agisindan Pozitif ve Negatif Hastalarin Basvuru Aminda Laboratuvar

Degerleri

Parametre H. pylori pozitif (n=65) | H. pylori negatif (n=48) | p
Yas 62,02 +11,80 65,58 £10,63 0,095
Sodyum (mg/dl) 138 (136-141) 138 (136-141) 0,956
Kreatinin (mg/dl) 0,76 £ 0,33 0,90 + 0,50 0,095
AST (IU/L) 44,72 + 28,99 46,04 +23,18 0,789
ALT (IU/L) 29,09 + 16,23 30,56 + 17,04 0,645
Albiimin (g/L) 423+5,17 4,94 +725 0,566
Total Bilirubin (mg/ dL) | 1,35+ 1,28 1,39 +1,02 0,850
MELD-Na 11,14 + 4,39 12,65+ 4,31 0,071
Trombosit (10°/L) 139.615 + 99893 150666 + 94101 0,549
Noétrofil (10°/L) 3.671,38 + 1843,38 3577,92 + 1663,17 0,779
INR 1,26 (1,09-1,419 1,23 (1,15-1,42) 0,511
Hemoglobin (g/dL) 12,4 (10,95-13,95) 12,3 (10,4-13,4) 0,226
Beyaz Kiire (10°/L) 5640 (4150-7410) 5520 (4040-6953) 0,697
Lenfosit (10°L) 1500 (920-2100) 1325 (1063-1768) 0,530

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz H. pylori: Helicobacter pylori
INR: International Normalized Ratio MELD-Na: Model of End stage Liver Disease-Sodyum

Tim hastalarin ¢alismaya alindig1 sirada ve iki ay sonrasindaki laboratuvar
degisimi Tablo 9’da verilmistir. Buna gore, biitiin grup dikkate alindiginda MELD-Na
skorunda artig ve platelet seviyesinde anlamli azalma goriilmiistiir (p: 0,003; p: 0,004).

Bununla birlikte serum Cre degerinde artis olsa da anlamli bulunmamustir ( p:0,083).
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Tablo 9: Calismaya Alinan Tiim Hastalarin Baslangic ve iki Ay Sonrasindaki Laboratuvar

Degisimi

Parametre Caligma baslangici Calisma sonrasi p
Kreatinin (mg/dl) 0,82 +£0,42 0,89 + 0,67 0,083
AST (IU/L) 44,7 + 24,68 45,49 + 35,80 0,787
ALT (IU/L) 29,86 16,46 29,48 £18,78 0,818
Albiimin (g/L) 4,59 £ 6,26 4,10 4,41 0,502
Total Bilirubin (mg/ dL) 1,39+1,19 1,51 +1,26 0,138
MELD-Na 11,81 +4,47 12,74 + 5,42 0,003
Platelet (10°/L) 147768 + 97892 136576 + 87068 0,004
Nétrofil (10%/L) 3650,00 £ 1752,13 3687,59 £ 1920,33 0,765
Sodyum (mg/dl 138 (136-1419 138 (135-140) 0,090
INR 1,24 (1,12 - 1,41) 1,26 (1,11-1,40) 0,816
Hemoglobin (g/dL) 12,3 (10,90-13,75) 12,15 (10,33-13,58) 0,421
Beyaz Kiire (10°/L) 5610 (4150-7155) 5460 (4150,-7178) 0,715
Lenfosit (10%/L) 1450 (950-1935) 1295 (933-1858) 0,138

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz INR: International Normalized
Ratio MELD-Na: Model of End stage Liver Disease-Sodyum

H. pylori (+) olan hastalarin, ¢alismaya alindigi ve tedaviyi tamamlayip, H.
pylori agisindan negatif oldugu andaki laboratuvar degerleri Tablo 10 ile gosterilmistir.
Buna gore, H. pylori tedavisi alan hastalarda 2 ay igerisinde anlamli bir degisim

izlenmemistir.
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Tablo 10: H. pylori (+) Hastalarin Calismaya Alindigi Sirada ve Tedaviyi Tamamladig
Doénemdeki Laboratuvar Degigimi

Parametre Tedavi dncesi Tedavi sonrast p

Kreatinin (mg/dl) 0,66 0,17 0,69 +0,20 0,370
AST (IU/L) 43,70 + 27,79 41,27 + 20,69 0,527
ALT (IU/L) 29,67 + 14,35 27,67 + 11,50 0,440
Albiimin (g/L) 5,08 +7,57 3,69 £ 0,65 0,318
Total Bilirubin (mg/ dL) | 1,41 + 1,41 1,51 +£1,38 0,488
MELD-Na 10,37 £ 4,21 10,77 + 4,83 0,446
Platelet (10°/L) 131.700 + 61.491 131.866 + 63.381 0,959
Nétrofil (10%/L) 3091,00 + 1269,11 3203,00 + 1442,83 0,510
Sodyum (mg/dl 139 (136-141) 138 (136-141) 0,522
INR 1,24 (1,07-1,41) 1,225 (1,068-1,413) 0,381
Hemoglobin (g/dL) 12,6 (11,1-14,1) 12,45 (11,33-13,90) 0,640
Beyaz Kiire (10°/L) 5320 (3870-6000) 5270 (4183-6510) 0,984
Lenfosit (10%/L) 1500 (900-2200) 1555 (980-2345) 0,705

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz INR: International Normalized
Ratio MELD-Na: Model of End stage Liver Disease-Sodyum

H. pylori olup tedavi alanlar, tedavi almayanlar ve H. pylori negatif hastalar
olmak tizere ii¢ ayr1 grup yapilarak gruplarin iki ay icerisindeki MELD-Na skorlarindaki
degisim kiyaslanmistir. Buna gore her iic grupta da MELD-Na skorlarinda artig
gbézlenmis olup, gruplar arasinda MELD-Na skorundaki artis farki anlamh
izlenmemistir (p=0,440). Gruplarin MELD-Na skorlarindaki degisim sekil 3 ve sekil 4

de gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamiza gastroenteroloji poliklinigine bagvuran, siroz tanisi olan ve iist GIS
endoskopisi ile biyopsi drnegi alinan hastalar dahil edilmis, H. pylori enfeksiyonu ve
siroz hastaliginin progonozu arasindaki iliski degerlendirilmis ve H. pylori tedavisinin
siroz lzerine etkisi incelenmistir. Calismamiza gore H. pylori olan hastalarda
labaratuvar verilerinde kétillesme izlenmemistir. Ayrica H. pylori tedavisi sonrasi

hastalarda MELD-Na skorundaki artisin yavaslatilabilecegine dair verilere ulagilmistir.

Calismaya 113 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 63,53 + 11,41 olarak
saptandi. Diinyada gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sirozun en sik nedeni sirasiyla
alkol, HCV, HBV ve NAYKH’dir (58). Bizim ¢alismaya aldigimiz hastalarin siroz
etyolojisi incelendiginde ise NAYKH’e sekonder siroz 21 (%]18,6) hastada
saptanmisken Hepatit B nedenli siroz 18 (%15,9) hastada saptanmistir. Etiyolojisi
belirlenemeyen hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmis olup, 35 hasta tespit
edilmistir ve %31 oranindadir. Daha nadir nedenler olarak, alkole bagl siroz gelisen 12
(9%10,6), primer biliyer kolanjit 12 (%10,6), kardiak siroz 6 (%5,2), portal ven trombozu
5 (%4,4), otoimmiin hepatit 3 (%2,7), metabolik hastaliklar sebepli (Caroli Hastaligi)
I’er kisi (%0,9) tespit edilmistir. Calismamizda NAYKH’e bagli ve HBV’ye bagli siroz
hastaligi en sik etyoloji olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da
HBV’ye bagl siroz en Onemli etyolojik neden olarak goriilmektedir (21,171,)
NAYKH’e bagh siroz, ¢alismamizda oldukca yiiksek oranda olup, NAYKH’e baglh
sirozun, toplumlarda giderek artis gosteren egilimi ile uyumluluk gdstermistir ve bazi
bolgelerde sirozun en sik nedeni haline gelmistir (171,172). Ulkemizde 2021 yilinda
DM oram1 %15,5 ve prediyabet orant %30,2 saptanmis olup bu kadar diyabet ve
prediyabet olan bir toplumda NAYKH’e bagl siroz hastaligi beklenen bir sonugtur
(173). Kriptojenik siroz, herhangi bir neden saptanamayan siroz anlamina gelir.
Kriptojenik siroz olan hastalarin, NAYKH’e bagl siroz olan hastalar ile benzer
ozellikler (Obezite, Diabetes Mellitus, metabolik sendrom) gostermesi nedeni ile
kriptojenik siroz hastalarinin  ¢cogunlugunun NAYKH’e bagli olarak gelistigi
distintilmektedir (174). Kriptojenik sirozun diger potansiyel nedenleri, daha onceden
HBYV enfeksiyonu gecirmek, inaktif hale gelmis otoimmiin hepatit, vaskiiler hastaliklar
olarak siralanabilir (174,175). Calismaya aldigimiz hasta grubunda en sik etiyolojik

kriptojenik siroz saptanmasinin nedeninin de ilkemizde sik gorilen NAYKH
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zamaninda tanisinin konulamamasi ve daha onceden aktif olan HBV hastaliginin o

sirada saptanamamasina bagli oldugu diisiintilmiistiir.

H. pylori ve siroz birlikteligi lizerine cesitli ¢caligmalar yapilmis olsa da, siroz
tanis1 olan hastalarin {izerinde H. pylori varliginda prognoz iizerine etkisi agisindan
yapilmis olan ¢alismalar yetersizdir. Calismaya aldigimiz hastalarin laboratuvar verileri
incelendiginde ¢aligmaya ilk alindiklar1 anda H. pylori acisindan negatif ve pozitif olan
iki grup arasinda, yas, serum Na, kreatinin, AST, ALT, albiimin, total biliuibin, MELD-
Na skoru, trombosit sayisi, notrofil sayisi, beyaz kiire sayisi, hemogloin degeri, INR
degeri, lenfosit sayist agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizda siroz

hastalarinda H. pylori birlikteliginin prognozu kétiilestirdigine dair veri bulunamamustir.

Bu konuda Abdel Razik ve ark. (167) da 2020 yilinda yaptigi ¢alismada, siroz
tanili hastalarda H. pylori varliginda portal ven trombozu ve HCC riskinde artis
saptanmis olup, yazarlar bu siirecin inflamatuar mediatorler araciligi ile gelistigini 6ne
stirmiistiir (167). Baska bir ¢alismada ise HE ve H. pylori arasindaki iliski incelenmis ve
H. pylori enfeksiyon tasiyan hastalarda HE riskinin arttigin1 bulmuslardir (168). HBV
ve H. pylori koenfeksiyonu iizerine 2017 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise H.
pylori’nin HBV’li hastalarda karaciger fibrozisini hizlandirdigi, karaciger sirozu ve
hepatik karsinom gelisme hizini artirdig: tespit edilmistir (165). Yakin zamanda yapilan
baska bir ¢alismada HCV ve H. pylori birlikteligi incelenmis ve HCV tanili hastalarda
H. pylori pozitifligi ile karaciger fibrozisi ve karaciger sirozunun gelisme hizinin arttig
saptanmigtir (166). HCV olan hastalarla ilgili yapilan bir metaanalizde, kronik hepatit C
hastalar1 kontrol grubu ile kiyaslanmis ve hepatit C olan hastalarda H. pylori daha sik
saptanmistir. Ayrica yapilan alt grup analizinde HCV iligkili karaciger sizoru olan veya
HCC olan hastalarda H. pylori sikligi, siroz olmayan sadece kronik hepatit C olan
hastalara gore daha sik bulunmustur (174). Benzer nitelikte bir ¢alisma 2017 yilinda Ju
Hang ve ark. (165) tarafindan da tasarlanmis, HBV ve H. pylori iliskisi incelenmistir.
Bu calismada da HBV’li hastalarda H. pylori varliginin karaciger fibrozisini
hizlandirdig1, karaciger sirozu ve hepatik karsinom gelisme hizini artirdigini tespit
edilmistir. Bu ilerleyisin altinda yatan sebep olarak, inflamuar siire¢ ve H. pylori
enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan ¢esitli inflamuar mediatorlerin olabilecegi diisiiniilmektedir
(165). MELD-Na skorunun H. pylori’nin varlig: ile degisip degismedi hakkinda yalniz

bir ¢alisma mevcut olup, bu ¢alismada H. pylori olan ve olmayan hastalar arasinda
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MELD-Na skoru farkli saptanmamistir. Yaptigimiz literatiir olarak taramasinda bu
konuda basgka c¢alisma bulunamamustir (175). Sonu¢ olarak literatiirdeki veriler, H.
pylori’nin siroz hastaliginin progresyonunu hizlandirdigi veya prognozu kotiilestirdigine
dair yetersizdir. Bizim ¢alismamizda da H.pylori birlikteligi olan hastalar ile olmayanlar
arasinda labaratuvar verileri ve MELD-Na skoru ac¢isindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu konuda daha fazla hasta iceren caligmalara olan ihtiya¢ devam

etmektedir.

Calismamizda H. pylori varligi, hastalarin laboratuvar verilerinde bozulma
olusturmamasma ragmen H. pylori eradikasyon tedavisi ile olusabilecek degisimi
degerlendirmek c¢aligmamizin baska bir hedefiydi. Bu amagla H. pylori ve siroz
birlikteligi olan hastalarda, tedavi oncesi ve sonrasi kan degerleri ve MELD-Na skoru
kiyaslamasi yaparak, tedavinin prognoz parametleri lizerine etkisini gosterecek bir
calisma planladik. Calismaya aldigimiz hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde,
tim hastalarin ¢aligmaya alinma ve iki ay sonraki laboratuvar degerleri incelendiginde
serum Na, kreatinin, AST, ALT, alblimin, total bilirubin, nétrofil sayisi, beyaz kiire
sayisi, Hb degeri, INR degeri, lenfosit sayist a¢isindan anlamli bir fark saptanmamustir.
Fakat hastalarin platelet sayisinda anlamli diizeyde bir azalma ve MELD-Na skorunda
istatiksel olarak anlamli seviyede artis gozlenmistir. Calismaya aldigimiz hastalardan H.
pylori pozitif olup, H. pylori eradikasyon tedavisini tamamlayan ve H. pylori gaita
antijeni negatife donen hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde; serum Na,
kreatinin, AST, ALT, albiimin, total bilirubin, MELD-Na skoru, trombosit sayisi,
notrofil sayisi, beyaz kiire sayisi, Hb degeri, INR degeri, lenfosit sayisi agisindan tedavi
oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Farkli bir deyis ile tiim
grupta yaklagik 2 ay icinde olusan MELD-Na ve trombosit sayisindaki bozulma, H.
pylori tedavisini tamamlayan hastalarda goriilmemistir. Prognoz géstergesi olan MELD-
Na skoru ilerleyisinin tedavi sonrasi durmasi ve negatif akut faz reaktani olarak kabul
edilen platelet sayisindaki diisiisiin ortadan kaybolmasi, inflamatuar mediatorlerin H.
pylori tedavisi ile ortadan kalkmasina bagl olarak diisiiniilebilir. Literatiirde bu sekilde
sonug verebilen ilk calisma bizim g¢alismamizdir. Her ne kadar bu sekilde yapilan
istatiksel analizde H. pylori tedavisinin MELD-Na ve trombosit sayisi tizerine olumlu
etkisini diisiindiiren sonuglar elde edilse de; H. pylori negatif olan, H. pylori pozitif olup

tedavi alan ve H. pylori pozitif olup tedavi almayan seklinde {i¢ ayr1 grup olusturularak
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aralarinda kiyaslama yapildiginda aradan gegen yaklasik iki aylik siiredeki MELD-Na
degisiminin H. pylori pozitif olup tedavi alan grupta daha az olmasina ragmen istatistiki
olarak anlamli bir deger elde edilememistir. Daha fazla sayida hasta igeren bir analizde,
H. pylori eradikasyon tedavisinin daha asikar bir MELD-Na skoru katkis1 saptanabilir.
Benzer sekilde eredikasyon tedavisini sonrasit daha uzun stire takip yapilan ¢aligmalar

daha anlaml1 sonuglar verebilir.

Her ne kadar H. pylori’nin siroz {izerine olumsuz etkilerini gdsteren ¢ok sayida
calisma olsa da, H. pylori tedavisinin sirotik hastalarda verilmesinin sirozun prognozu
tizerine olumsuz etkisini olup olmayacagina dair yapilan ¢alismalar olduk¢a azdir. H.
pylori’nin siroz olan hastalarin prognozu {iizerine etkisini arastirmak icin yapilan
calismalar en ¢ok HE ve H. pylori arasindaki iliskileri inceleyen ¢alismalar olacak
sekilde dizayn edilmistir. H. pylori enfeksiyonu varliginin gastrointestinal kanalda iireaz
enzimi araciligi ile amonyak olusumunu artirdigi diistiniilmektedir (176). Bu konuda
yapilmis olan c¢alismalar1 toparlayan iki derlemede H. pylori varligi ile hastalarda
amonyak seviyesinin artmig oldugu belirtilmektedir. Yapilmis olan gozlemsel
calismalarin bir kisminda H. pylori eradikasyon tedavisi ile ensefalopati iizerine bir
miktar faydali etkiler gosterilmis olsa da g¢aligmalarin dizayni randomize kontrollii
caligmalar olmadigi i¢in H. pylori eradikasyonunun etkili oldugunu kesin bir sekilde
ifade edememektedir. Ayrica baska calismalarda da HE iizerine, H. pylori
eradikasyonun bir faydasi saptanamamustir (17,176). Bu nedenlerden dolayr H. pylori
tedavisinin HE iizerine olumlu bir etkisi olduguna dair yeterli kanit yoktur. HE disinda
ozefagus varis kanamasi, SBP, HRS, asit gelismesi gibi siroz komplikasyonu olan
hastalara H. pylori eradikasyonu verilerek, komplikasyonlar iizerine etkisini arastiran

calisma yaptigimiz literatiir taramasinda bulunamamustir.

Calismamiza aldigimiz 65 hastada H. pylori enfeksiyonu tespit edilmis olup, 35
hastaya eradikasyon tedavisi verilmis, 5 hasta tedaviyi tamamlayamamis ve 30 hasta
tedaviyi tamamlamigtir. Tedaviyi tamamlamig olan 30 hastanin tamaminin kontrollerde
H. pylori gaita antijeninin negatife dondiigli izlenmistir. H. pylori tedavisi planlanan
hastalarin %85,7°si tedaviyi tamamlamis, tedaviyi tamamlayanlarin %100’tiinde H.
pylori eradike edilmistir. Yapilan literatiir taramasinda siroz hastalarinda yapilan H.
pylori tedavisinin basarisini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Jung ve ark. (177)

yaptig1 calismalarda, H. pylori eradikasyonu %86 olup, kontrol grubu ile benzer
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seviyedeydi. Ayrica Child skorunun degismesi ile H. pylori eradikasyon oraninin basari
oraninin degismedigi goriilmistiir (177). Baska calismalarda da %63-73 civarinda H.
pylori eradikasyon oranlari bulunmustur (16,178). Bizim ¢alismamizda, daha 6nceki
calismalara gore daha yiiksek bir H. pylori eradikasyonu saptanmistir. Bunun
nedenlerinden birisi eradikasyonu degerlendirmek i¢in kullanmis oldugumuz gaita
antijen testinin yanlis negatiflik oraninin yiiksek olmasi olabilir. Yanlis negatiflik
oranin1 diisiirmek i¢in hastalara, testi vermeden Once bir ay boyunca antibiyotik
almamasit ve 15 giin boyunca proton pompa inhibitorii tedavisi kullanmamasi
Onerilmistir. Ancak buna ragmen yanlhis negatiflikler olabilir. Eradikasyon oranini
yiiksek olmasinin bagka bir nedeni ise ¢aligmada kullanilan H. pylori tedavisinin rejimi
olabilir. Biz ¢alismamizda H. pylori eradikasyonu i¢in olduk¢a yogun bir tedavi olan
amoksisilin, metranidazol, rabeprazol ve bizmut igeren dortlii rejimi kullandik. Bu
tedavi rejimini siroz hastalarinda kullanan bir ¢alisma literatiirde saptanmamis olup
bizim ¢alismamiz bu tedavi rejimini siroz hastalarinda degerlendiren ve oldukga yiiksek

oranda etkinlik saglayan bir ¢calismadir.

H. pylori eradikasyon tedavisi verilen 35 hasta igerisinden yalniz bir tanesi ilag
iligkili yan etkiler nedeni ile tedavisini birakmak zorunda kalmistir. Bu veri siroz
hastalarin  H. pylori tedavisini yeterli derecede tolere edebilecegini bize
gostermektedir. Daha onceki ¢alismalarda da siroz hastalarinda yiiksek oranda tedavi
uyumu oldugu goriilmiistiir (177). Siroz hastalarinda eslik eden komorbiditeler ve genel
durumlarinin bozuk olmasi nedeni ile klinisyenler fazla sayida ilag vermemek adina H.
pylori eradikasyon tedavisinden kaginabilmektedir. Ancak c¢aligmamiz gdstermistir ki
H. pylori eradikasyon tedavisi endikasyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisi ciddi
komplikasyonlara neden olmadigindan verilebilir. Hatta H. pylori eradikasyon
tedavisinin  MELD skorundaki kotiilesmeyi olas1 yavaglatict etkisi géz Oniine
alindiginda endikasyon olan hastalarda tedaviden kagimilmamasi gerektigi calismamiz

sonunda soylenebilir.

Calismamiz, tek merkezli bir tez g¢alismasi olmasi ve retrospektif olarak
planlanmasi nedeni ile bazi kisitliliklar icermekteydi. Hastanemizde takip edilen
hastalar arasindan hasta gruplar1 olusturuldugu icin, hasta gruplarinin sayis1 kisith kaldi.
Cok merkezli, daha farkli calismalar planlanarak, daha yiiksek sayida hasta igeren ve

daha anlamli verilere ulasilabilecek ¢alismalar miimkiindiir.
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Hastalarin daha uzun siire takip edilip, mortalite verileri eklenerek, analiz
edildigi c¢alismalarda H. pylori eradikasyon tedavisi ve siroz hastaligi arasindaki
prognoz iliskisi agisindan daha giizel sonuglar elde edilebilir. Bu sekilde H. pylori
eradikasyon eradikasyon tedavisinin morbidite ve mortalite lizerine etkisini daha

belirgin olarak ortaya koyabilir.

Eradikasyonun degerlendirilmesi igin gaita antijen testi kullanilmis olup, iire nefes testi
kullanilsa idi daha kesin sonuglar elde edilebilirdi. Fakat merkezimizde tire nefes testi
olmay1p, gaita antijen testi mevcuttur. Ancak gaita antijen testi de kilavuzlarda tedavi
yanit1 degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir (163). Tiim bu kisitliliklara
ragmen, calisgmamiz kendine 6zgili sonucglar icermekte olup literatiire onemli katki

saglamistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda H. pylori olan hastalarin laboratuvar degerlerinin H. pylori negatif
olanlardan farkli olmadigi saptanmistir. Literatiirde bu konuda celiskili veriler
oluphalen yeni caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica yaptigimiz ¢alisma sonucunda, H.
pylori tedavisi alan siroz tanili hastalarin MELD-Na skorundaki artis yavaslamis olarak

bulunmustur.

Gruplar aras1 degerlendirmede her ne kadar istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmasa da tiim gruplardaki MELD-Na skoru bozulmasiin H. pylori eradikasyonu
olan hastalarda goriilmemesi, H. pylori tedavisinin olast olumlu prognostik gdstergeleri

ac¢isindan umut vermektedir.

Baz1 klinisyenlerin diisiincesine ters olarak, H. pylori eradikasyon tedavisi alan
hastalar, tedaviye yeterli uyum gostermis ve c¢ogunlugu tedaviyi basarili sekilde
tamamlamistir. Tedaviyi tamamlayan tiim hastalarda H. pylori eradike olmustur.
Calismamizin genisletilmesi ve anlamli hale gelebilmesi igin tedavinin uzun siire
izlendigi daha fazla hasta igeren yeni calismalara ihtiya¢ vardir. Caligmamizdaki
verilere dayanarak MELD-Na skorunun ilerleyisinin yavaslamasi ve siroz tanili
hastalarin tedaviye yiikksek uyum gostermesi nedeni ile H. pylori eradikasyon

tedavisinin endikasyonu olan hastalarda baglanmasini dneriyoruz.
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