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BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Karaciger sirozlu hastalarda kirilganlik
derecesinin prognostik 6nemi” baglikli bu ¢aligmay1 bastan sona kadar danismanim
Doc. Dr. Elmas BIBERCI KESKIN’in sorumlulugunda tamamladigimi, tezin
planlanmasindan yazimina kadar hi¢bir asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigin,
tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez calismasiyla
elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar
kaynakcada eksiksiz gosterdigimi, tez calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif
haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda
her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Maral Martin MILDANOGLU
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akademisyen kimligiyle, bilimsel ¢caligma yapmanin 6énemini vurgulayarak biz asistan
kardeslerine yol gosteren Dog. Dr. Pinar SOYSAL’a tesekkiir ederim.
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imrendigim Uzm. Dr. Safak MIRIOGLU’na minnettarim.
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KARACIGER SiROZLU HASTALARDA KIRILGANLIGIN
PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Giris ve Amag: Kirilganlik, karaciger sirozlu hastalarda planlanmayan hastane
yatisin1 ve mortaliteyi 6n gormede etkin bulunmus bir klinik durumdur. Ancak
kirilganlik; hepatik ensefalopati gelisimiyle iligkisinin irdelendigi birkac¢ ¢aligma
haricinde, sirozun dekompanzasyon kliniklerini 6n goérmedeki etkinligi agisindan
nadiren degerlendirilmistir. Biz de ¢alismamizda sirozun major komplikasyonlarinin
kirilganlikla iliskisini inceledik. Buna ek olarak; kirilganligin klinik pratikte sirozlu
hastalarda planlanmayan hastane yatis1 ve/veya mortalite prediktorii olarak
kullanilabilirligini sorgulamak i¢in diger prognostik skorlamalarla karsilagtirmasini
yaptik.

Yontem: Bu calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Gastroentroloji
Klinigi’ne bagvuran ve ICD-10 kriterlerine gore K74 (Karaciger fibroz ve sirozu)
tanili, 18-80 yas araligindaki 134 hasta, prospektif calisma dizayniyla alinmistir.
Hastalar kirilganlik agisindan FFI (Fried Frailty Index) ile degerlendirildikten sonra, 2
ana gruba ayrilmistir. Birinci grup kirilgan (FFI> 3) hastalardan, ikinci grup ise prefrail
(FFIL: 1-2) ve fit (FFI: 0) hastalardan olusturuldu. Hastalarin ilk degerlendirmelerinde;
yas, cinsiyet, VKI (Viicut Kitle indeksi), tan1 yaslari, siroz etiyolojileri, kullandiklar1
ilaglar, asit gecmisleri, CTP (Child-turcotte-pugh) ve MELD (model for end stage liver
disease) skorlar1 hesaplanarak not edildi. Tiim hastalar 3 ay araliklarla poliklinik
kontrollerinde veya telefonla aranarak komplikasyonlarin gelisimi, hastane yatis1 ve
mortalite agisindan sorgulandi. Hastalarin yiiz tanesi 12 ay, yirmi tanesi 9 ay ve 14
tanesi ise 6 ay takip edildi. Takip siirecinde gelisen komplikasyonlar ve planlanmayan
hastane yatislar1 elektronik saglik kayitlartyla teyit eddildi. Takip siiresinin sonunda
iki ana grup komplikasyon gelismi, planlanmayan hastane yatisi ve mortalite oranlari
ile karsilastirildi.

Bulgular: Kirilgan hastalardan olusan grup (n=55) ve kirilgan olmayan
hastalardan olusan grup (n=79) temel Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda;
cinsiyet, VKI, siroz etiyolojisi gibi parametreler benzer bulundu (p>0,05). Kirilgan
hasta grubu diger gruba gore yaslydi (p<0,001). Diyabet, hipertansiyon, KAH
(koroner arter hastaligl), KBH (kronik bobrek hastaligl) gibi komorbiditeler kirllgan
olan grupta daha sikt1 (p<0,05). iki grup karsilastirildiginda asit kirilgan olan grupta
daha fazlaydi (p<0,001). CTP ve MELD skorlar1 da kirilgan olan grupta daha yiiksekti
(p<0,001). Iki grup karsilastirildiginda varis ve varis kanama Oykiisii benzerdi
(p>0,05). Takip stirecinin sonunda; asit gelisimi, hepatik ensefalopati gelisimi, HRS
(hepatorenal sendrom), SBP (Spontan bakteriyel peritonit) gelisimi, planlanmayan

X1



hastane yats1 ve mortalite kirllgan hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Olumsuz sonlanim (komplikasyonlar, planlanmayan hastane yatisi,
mortalite) olarak bakildiginda; olumsuz sonlanimlarin kirilgan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gériildii (p<0,001). Iki grup
karsilagtirildiginda varis kanamasi kirillgan olan grupta daha fazlaydi ancak istatiksel
olarak diger grupla benzerdi (p>0,05). HCC (Hepatseliiler Karsinom) gelisimi iki grup
arasinda benzer saptandi (p>0,05). Kirilganligin planlanmayan hastane yatis1 ve
mortaliteyi 6n gorme etkinligi CTP ve MELD skorlariyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Kirilganlik alt parametrelerine yani
FFI kriterlerine bakildig1 zaman her kriter ayr1 ayri asit gelisimi, hepatik ensefalopati
gelisimi, planlanmayan hastane yatis1 ve mortaliteyle iliskili bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Sirozlu hastalarda kirilganlik hem komplikasyonlarla artan hem de
komplikasyon gelisimini 6n gérmede etkin olabilecek bir klinik tablodur. Ozellikle
kirilganlik alt parametrelerinden olan kas giicii ve fiziksel aktivite diisiikliigiin
gelisiminin tizerinde durulmasi, bu kliniklerin miidahalelerle diizeltilebilecek olmasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Kirillganlik genel olarak baktigimizda sirozda olumsuz
prognozla iliskilendirilebilir. Kirilganlik konusunda yapilacak miidahelelerin bu kotii
gidisatin yavaslatilmasi ya da engellemesi i¢in daha fazla hasta sayisiyla ve daha uzun
takip stireli caligmalar yapmak faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, kirilganlik, diisiik kas giicli, prognoz,
hastane yatis1, mortalite.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF FRAILTY IN LIVER
CIRRHOSIS PATIENTS

SUMMARY

Introduction and Aim: Frailty is a clinical condition that has been shown to
be effective in predicting unplanned hospitalization and mortality in liver cirrhosis
patients. Although, frailty has rarely been evaluated for its significance in predicting
decompensation of cirrhosis, except a few studies examining its association with the
development of hepatic encephalopathy. In our study, we examined the relationship
between frailty and major complications of cirrhosis. In addition; we compared frailty
with other prognostic scorings to assess its utility as a predictor of unplanned
hospitalization and/or mortality in patients with cirrhosis in clinical practice.

Methods: 134 patients, aged between 18-80 years, who applied to Bezmialem
Vakif University Gastroenterology Clinic and were diagnosed with K74 (Liver fibrosis
and cirrhosis) according to ICD-10 criteria, were included in the prospective study
design. After evaluating the patients with FFI (Fried Frailty Index) in terms of frailty,
they were divided into 2 main groups. The first group consisted of frail (FFI > 3)
patients, and the second group consisted of prefrail (FFI: 1-2) and robust (FFI: 0)
patients. In the first evaluation of the patients; age, gender, BMI (Body Mass Index),
age at diagnosis, etiologies of cirrhosis, medications, history of ascites, CTP (Child-
turcotte-pugh and MELD (model for end stage liver disease) scores were noted. All
patients were prospectively evaluated for complications, unplanned hospitalization
and mortality at each 3 month outpatient visit or phone call. One hundred of the
patients were followed up for 12 months, twenty of them for 9 months and 14 of them
for 6 months. Each complication and unplanned hospitalization developed during the
follow-up period, were confirmed with electronic health records. At the end of the
follow-up period, complications, unplanned hospitalizations and mortality compared
in two main groups.

Results: When the group consisting of frail patients (n=55) and the group
consisting of non-frail patients (n=79) were compared in terms of basic characteristics;
parameters such as gender, BMI, and etiology of cirrhosis were found to be similar
(p>0,05). The frail patients were older than non-frail patients (p<0,001). Comorbidities
such as diabetes, hypertension, CAD (coronary artery disease), CKD (chronic kidney
disease) were more common in the frail group (p<0,05). When the two groups were
compared, ascites, CTP and MELD scores were higher in the frail group (p<0,001).
When the two groups were compared, varices and variceal bleeding history were found
to be similar (p>0,05). At the end of the follow-up process; development of ascites,
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development of hepatic encephalopathy, HRS (hepatorenal syndrome), SBP
(Spontaneous bacterial peritonitis), unplanned hospitalization and mortality were
higher in the frail patient group (p<0,05). In terms of adverse outcome (complications,
unplanned hospitalization, mortality); negative outcomes were found to be
significantly higher in the frail patient group (p<0,001). When the two groups were
compared, variceal bleeding was higher in the frail group, but it was not statistically
significant (p>0,05). The development of HCC (Hepatcellular Carcinoma) was similar
between the two groups (p>0,05). When the effectiveness of frailty to predict
unplanned hospitalization and mortality was compared with CTP and MELD scores,
no statistically significant difference was found (p>0,05). When the FFI criteria, were
examined, each criterion was found to be associated with the development of ascites,
hepatic encephalopathy, unplanned hospitalization, and mortality (p<0,05).

Conclusion: Frailty in patients with cirrhosis is a clinical picture that both
increases with complications and can be effective in predicting the development of
complications. It is especially important to focus on the development of muscle
strength and low physical activity, which are sub-parameters of frailty, in terms of the
fact that these clinics can be corrected with interventions. Frailty in general, can be
associated with an unfavorable prognosis in cirrhosis. It would be beneficial to conduct
studies with larger number of patients and longer follow-up periods in order to
examine if interventions on frailty may slow down or prevent this poor prognostic
course.

Key words: Liver cirrhosis, frailty, muscle strength, prognosis,
hospitalization, mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Karaciger ortalama 1,5 kg agirliginda, viicutta bulunan en biiyiik parenkimat6z
organdir. Kardiyak outputun yaklasik %25’ini alir. Protein, lipid ve karbonhidrat
metabolizmasi, detoksifikasyon, alblimin, bilirubin, koagiilasyon faktorlerinin iiretimi

gibi bircok gorevi vardir.

Karaciger sirozu ise hepatik mimarinin bozuldugu, ileri derecede hepatik fibroz
ve rejenerasyon nodiilleri ile karakterize patolojik tabloyu ifade eder. Hepatoselliiler
kitlede ve dolayisiyla karaciger fonksiyonlarinda ilerleyici bir azalma ile seyreder.

Onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.

Etiyolojisini ¢ogunlukla kronik viral hepatitler, alkol, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi (NAFLD) olusturur. Klinik hastaligin evresine gore degisiklik
gosterebilir. Kompanse donemde asemptomatik seyredebilir veya kilo kaybi, halsizlik
gibi nonspesifik semptomlar ile prezente olabilir. Ancak dekompanse donemde
kasinti, sarilik, karmn agrisi, konflizyon, iist gastrointestinal sistem kanama bulgulari

(hematemez, melena) goriilebilir.

Siroz tanisi klinik, laboratuvar, goriintiileme bulgular1 ve karaciger biyopsisi
ile konur. Biyopsi tanida altin standart olmasina ragmen, klinik ve tetkiklerin uyumlu
olmasi ile genelde tanida biyopsiye gerek kalmaz. Tanida biyopsinin yeri 6zellikle

noninvaziv tani metodlarinin gelismesiyle daha da azalmigtir.

Siroz komplikasyonlar1 hepatoselliiler kayip ve portal hipertansiyona bagl
olarak gelisir. Baslica komplikasyonlari; asit, 6zefagus varis kanamasi, spontan
bakteriyel peritonit (SBP), hepatik ensefalopati (HE), hepatorenal sendrom (HRS) ve
hepatoselliiler karsinomdur (HCC).

Kirilganlik ise birden fazla fizyolojik sistemdeki kiimiilatif diisiisten
kaynaklanan ve olumsuz sonuglara karsi savunmasizliga neden olan, stres faktorlerine
kars1 direncin azalmasini ifade eden biyolojik bir sendromdur. [1]. Sarkopeni ile

kesisen zellikleri olmasina ragmen tam olarak ayni durumu ifade etmez. Genel olarak
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baktigimizda sarkopeni kas kitlesi kaybidir, kirtlganligin erken dénemini olusturdugu

diisiiniilebilir ancak kas giicii 61¢timii kirilganligi tanimlamak igin yetersizdir [2].

Kirilganlik birgok farkli skala veya skorlama ile degerlendirilebilir. Klinik
pratikte en sik kullanilan o6lgiit Fried Frailty Index (FFI) olmakla birlikte Clinical
Frailty Scale (CFS), Liver Frailty Index (LFI) gibi farkli 6l¢iitler de kullanilmaktadir.

Kirilganlik; son on yilda karaciger sirozlu hastalarda mortaliteyle ve hepatik
ensefalopati, asit gelisimi veya dekompanzasyon ile hastaneye yatis gibi hastaligin
seyrinde 6nem teskil eden hadiselerle iliskilendirilmistir. Sirozda kirilganlikla ilgili

yapilmis olan ¢aligmalar tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Siroz ve Kirilganlikla ilgili 6nceki ¢alismalar

CALISMA | KIRILGANLIK | HASTA SONUC
OLCUTU POPULASYONU

Roman, E. | FFI! 135 ayaktan siroz Sirotik hastalarda

2021 [3] (3 ve daha fazla hastas1 kirilganlik daha sik
kriter) 135 kontrol Sirotik hastalar igerisinde

kirilgan olanlarda asit,
mortalite, hastane yatisi
daha sik, yatig siiresi daha

uzun
Xu, C.Q. LFI? 247 Sirotik Karaciger Karnofsky performans
2021 [4] nakil listesinde bulunan | skoruile

hasta karsilastirildiginda;

kirilganlik, nakil bekleme
siirecindeki mortaliteyi
daha iyi dngdrmiistiir.

Haugen, LFI 882 Karaciger nakli i¢in | Kirilganlik yash hasta
CE. ayaktan bagvuru yapan | popiilasyonunda daha sik
2020 [5] hasta

Kirilgan hasta grubunda

nakil bekleme strecinde
mortalite iki kat daha fazla

Cron, D.C. | FFI Karaciger transplanti Hepatik ensefalopati orani
2016 [6] (3 ve daha fazla icin bagvurmus olan kirilgan grupta daha
kriter) yatan veya ayaktan 500 | yliksek saptanmis
siroz hastasi (%43 Kirilgan olan grupta
kirilgan) MELD* skoru daha yiiksek
saptanmis.
Tandon, P. | CFS? 300 ayaktan siroz Kirilganlik planlanmayan
2016 [7] (CFS>4) hastasi hastane yatis1 ve mortalite
(%18 kartlgan) riski ile iliskili
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Lai, J.C. LFI Karaciger nakil Asit ve HE®’si olan
2019 [8] listesinde bulunan 1044 | hastalarda kirilganlik daha
hasta stk
Kirilgan olan hastalarda
mortalite daha yiiksek
Bhanji, R.A | Rockwood 265 NAFLD® ve ALD’ | NAFLD®li hastalarda
2019 [9] Frailty Index tanil1 nakil listesinde yer | kirilganlik daha yiiksek
alan hasta. Kirilganlik ile
dekompanzasyon arasinda
bir iligki saptanmamig
Lai, J.C. Fiziksel 536 Sirotik hasta Diisiik fiziksel aktivite,
2017 [10] Kirilganlik yiirlime hizinda azalma,
parametreleri kavrama giiclinde azalma
listede bekleme
stirecindeki mortalite ile
iligkili
Dunn, MA | Kavrama giicii ve | 373 sirotik hasta Yiiriime hizinda azalma
2016 [11] yiiriime hiz1 saptanmis hastalarda
sirotik komplikasyonla
hastane yatis1 daha sik ve
yatis siiresi daha uzun
Derck, JE FFI1 Nakil listesinde yer alan | Kirilgan olan hastalarda
2015 [12] (3 ve daha fazla 487 son donem yasam kalitesi belirgin
kriter) karaciger hastasi Olciitte daha diisiik
saptanmis.
Lai, J.C. FFI Nakil listesinde bulunan | FFI skorundaki her 1 puan
2014 [13] (3 ve daha fazla 294 hasta artis listede bekleme
kriter) stirecindeki mortaliteyi
%50 arttirmakta.

'FFI: Fried Frailty Index, *LFI: Liver Frailty Index, *CFS: Clinically Frailty Scale
“MELD: Model for end stage liver disease, HE: Hepatik ensefalopati, ’NAFLD: Non
alkolik yagli karaciger hastalig1, ’ALD: Alkole bagh karaciger hastalig1.

Biz de ¢alismamizda kirilganligin sirozlu hastalarda asit, hepatik ensefalopati,
varis kanamasi, hepatorenal sendrom gibi major kompikasyonlarla iliskisini,
hospitalizasyon ve mortalite agisindan risk teskil edip etmedigini sorguladik. Benzer
nitelikte onceki caligmalarda hasta popiilasyonunu genel olarak nakil listesinde yer
alan son donem karaciger hastalig1 olan hastalar olustururken, bizim ¢alismamizda
hasta popiilasyonu poliklinigimiz veya servisimize basvuran hastalardan randomize

sekilde olusturulmustur.
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2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER

Karaciger, hepatositler, safra sistemi, damarlar ve bag dokusu olarak dort temel
yapidan olusan, insan viicudunun en agir parankimatdz organidir. Viicut agirliginin
yaklasik olarak %2’sini olusturmakta, diyafragmanin hemen altinda, karin boslugunun

sag list boliimiinde yer almaktadir.

Protein sentez fonksiyonu, enerji metabolizmasi, kolesterol metabolizmasi,
protein metabolizmasi, A, D vitamini depolanmasi, Amonyagin ve ilaclarin

detoksifikasyonu gibi bir ¢ok siirecte rol oynar..

2.2 KARACIGER SIiROZU

2.2.1 Tanim

Siroz terimi; ilk kez 1826 yilinda, Fransiz doktor Rene Theophile Hyacinthe
Laennec tarafindan, eski Yunan dilinde kavrulmus, esmer anlamina gelen ‘‘kirrhos’’
kelimesinden alinmistir ve karaciger otopsilerinde goézlenen bal mumu/portakal

kabugu goriiniimiinii anlatmak i¢in kullanilmistir. [14]

Karaciger sirozu; kronik karaciger hastaliklarinin son evresi olup, parankimal
fibroz ve normal karaciger mimarisinin bozularak anormal nodiiler bir yapinin
olusmasiyla karakterizedir. Hepatoselliiler yetersizlik, portal hipertansiyon bulgulari

ile seyreden, kronik, diffiiz, progresif ve mortal bir hastaliktir. [15]

2.2.2 Epidemiyoloji

Siroz ozellikle gelismis olan {ilkerlerde artmakta olan bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Tiim diinyada yillik siroza bagl 6liim sayist 1,03 milyondur ve
tiim diinyada en sik 14. mortalite sebebidir. [16]

Avrupa’da siroz insidansi erkeklerde 2,4-13,2/100.000 iken, kadinlarda 0,8-
4,4/100.000 oranindadir. [17]
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2.2.3 Etyoloji

Ulkemizde 2001-2018 yillarinda en az 6 ay siireyle takip edilmis olan 898
hastada siroz etiyolojisi arastirilmistir. Kronik HBV enfeksiyonu %34,3, kronik HCV
enfeksiyonu %17,6, otoimmiin karaciger hastaliklar1 %9,8, alkolik karaciger hastalig1
%8, Delta sirozu %5,8, Budd-Chiari sendromu %2,9, Wilson hastalig1 %1,9, non-
alkolik yagl karaciger hastaligi %1,8, ve diger sebepler %3,6 olarak saptanmustir.
Hastalarin %14,4’linde herhangi etiyolojik neden saptanamamuistir (kriptojenik siroz).
Ancak kriptojenik sirozu olan 129 hastanin 60’inda metabolik hastaliklar olmasi
nedeniyle bu grup non-alkolik yagli karaciger hastaligina bagl siroz olarak kabul
edildiginde NAFLD nin etiyolojideki oran1 %8,5’e ylikselmistir. [18]
Etiyolojide yer alan faktorler genel olarak siralandiginda;
1) Sik Sebepler:
Alkol
Kronik viral hepatitler
Hemokromatozis

Primer ve sekonder biliyer siroz
Non-Alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD)

11) Nadir sebepler:

Wilson hastalig

Otoimmiin hepatit

[laglar (Metotreksat, Izoniazid)
Alfa-1 Antitripsin eksikligi
Colyak hastaligi

Sag kalp yetmezligi
Graniilomatoz karaciger hastalig1
Polikistik karaciger hastaligi
Enfeksiyonlar (Brusella, Sifilis)
Herediter hemorajik telenjiektazi
Venoz okluziv hastalik
Idiyopatik portal fibroz [19]

2.2.4 Simiflandirma
2.2.4.1. Morfolojik siniflandirma

Karacigerin makroskopik goriintiisiine ve olusan nodiillerin boyutlarina gore

mikronodiiler, makronodiiler ve mikst olarak siniflandirilabilir.

2.2.4.2. Fonksiyonel siniflandirma:
Aktif siroz: Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve
bilirubin degerleri yiiksektir.

Inaktif siroz: ALT, AST, ve bilirubin degerleri normaldir. [20]
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2.2.4.3. Klinik evreye gore siniflandirma:
Dekompanse siroz: Asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, spontan
bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom, hepatoseliiler karsinom gibi major

komplikasyonlarin varliginda hasta dekompanse siroz olarak kabul edilir.

Kompanse siroz: Heniiz dekompanzasyona sebebiyet veren major

komplikasyonlar gelismemistir. [21]

2.2.4.4. Etyolojiye gore siniflandirma

Etiyolojiye gore; Kronik viral hepatitlere bagh siroz (HBV, HCV, HDV),
alkolik karaciger hastaligina bagli siroz, biliyer sebeplere bagh siroz (Primer biliyer
siroz, sekonder biliyer siroz), otoimmiin hepatitler, ila¢ ve toksik maddelere bagli siroz
(Metotreksat, izoniazid gibi), metabolik hastaliklara bagh siroz (Wilson,
hemokromatoz, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi), enfeksiyonlara bagl siroz (brucella,
sekonder veya tersiyer sifilis gibi), kardiyovaskiiler patolojilere bagl siroz (sag kalp
yetmezligi, perikardit, herediter hemorajik telenjiektazi gibi), non-alkolik
steatohepatite bagli siroz (NASH) ve diger sebeplere bagli siroz olarak
siiflandirilabilir. [19]

2.2.5. Klinik semptom ve Bulgular
Genel olarak siroz hastalarinda goriilen en yaygin dort semptom agri, uykulu

hissetme, uyumakta giigliik cekme ve enerji eksikligidir. [22]

Bulgular, hastaligin klinik evresine gore degisiklik gostermektedir. Kompanse
sirozda genellikle hasta asemptomatiktir ya da kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, bulanti
gibi spesifik olmayan bulgularla basvurabilir. Dekompanse sirozda ise hastalar asit,
hepatik  ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, varis kanamasi gibi

komplikasyonlara bagl kliniklerle karsimiza ¢ikar.

2.2.5.1 Hepatoselliiler yetmezlige bagh bulgular
Sarilik; Hepatik drenaj bozuklugu nedeniyle bilirubin seviyelerinin 2-
3mg/dl’yi ge¢mesi ve buna bagli gelisen deri ve skleradaki sar1 renk degisimini ifade

eder. Koyu renkli — kola renkli idrar da goriilebilir. [23]

Kanama diatezi; koagiilasyon faktorlerinin tiretimindeki kisithilik nedeniyle

geligir. Hastalarda mukozal kanama klinigi gelisebilir. [16]
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Hormonal bozukluklar; hipogonadizm, jinekomasti, empotans, libido azalmasi,
mens diizensizlikleri, hipoglisemi ve diyabet goriilebilir. Sirozlu hastalarda diyabet

%15-30 oraninda goriiliir. [23]

Deri degisiklikleri; spider anjiom ve palmar eritem seks hormon

metabolizmasinin bozulmasi nedeniyle gelisir. [23]

Hematolojik bozukluklar; iiretimin azalmasi, hipersplenizme bagli hemoliz
sonucunda gelisir. Folik asit eksikligi ve alkoliin toksik etkisiyle anemi derinlesebilir,

trombopoietin azligiyla ise trombositopeni derinlesebilir. [24]

Norolojik bozukluklar; asteriksis, titreme, disartri, hezeyanlar ile ensefalopati

tablosu goriilebilir. [23]
Tirnak degisiklikleri olabilir:

Muehrcke tirnagi; normal renkle ayrilmis yatay iki beyaz serit goriilmesidir.
Terry tirnagi; tirnagin 2/3 proksimalinin beyaz ve distal 1/3’tintin kirmizi1 goriilmesidir.

[19]
Dupuytren kontraktiirii, hipertrofik osteoartropati ve comak parmak
Parotis bezi biiylimesi

2.2.5.2. Portal hipertansiyona bagh bulgular

Asit-6dem; gelisiminde hipoalbuminemi ile birlikte portal hipertansiyona bagl

damar i¢i basincin artis1 da rol oynar.
Splenomegali, 6zefagus varis kanamalari, kaput medusa
2.2.6 Laboratuvar bulgular
Aminotransferazlar: ALT karaciger icin AST’ye gore daha spesifiktir.

Karaciger sirozunda AST ve ALT seviyelerinin 1liml yiliksek olmas1 beklenir ancak

normal seviyeler sirozu ekarte ettirmez.

Alkalen Fosfataz (ALP): Biliyer etiyolojili sirozlar haricinde 2-3 kat1 gegmesi

beklenmez.

Gama Glutamil Transferaz(GGT): Yiiksek seviyeleriyle birlikte AST/ALT

oraninin >2 olmas1 durumunda alkole bagl karaciger hastalig1 diistindiirebilir.
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Bilirubin: MELD (Model for end stage liver disease) ve CTP (Child Turcotte

Pugh) gibi prognostik skorlamalarda kullanilir. Normal sinirlarda saptanabilir.
Albumin: Karaciger sentez fonksiyonunun en 6nemli gostergelerindendir.

Koagiilasyon Faktorleri: Faktor 2, 7, 9, 10°un sentezi karacigerde olur.
INR (International normalised ratio); MELD ve CTP gibi prognostik

skorlamalarda kullanilir.
Anemi: Hipersplenizm, hemoliz ve folat eksikligine bagli olarak goriilebilir.

Trombositopeni: Hipersplenizm ve trombopoetin seviyelerinin diismesine

bagli olarak ortaya ¢ikar.
Hiponatremi

Diger Tetkikler: Wilson hastaligi, hemokromatozis, alfa-1 antitripsin
eksikligi, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit gibi farkl

etiyolojilerin tanisinda istenebilir.

2.2.7 Radyolojik Bulgular
Ultrasonografi: Non invaziv, ucuz kolay uygulanabilen bir goriintiileme

yontemidir.

Tipik olarak sag loba atrofi ve kaudat loba hipertrofi gortilebilir. Karaciger
parenkimini degerlendirmede ve HCC taramasinda da kullanilabilir. Ek olarak portal

Doppler goriintiileme ile portal hipertansiyon taranabilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Karaciger sirozu tani ve takibinde rutin

kullanimda yeri yoktur.

Manyetik Rezonans (MR): HCC taramasinda kullanilmaktadir. Karaciger

demir konsantrasyonunu hesaplamada kullanilabilir.

Elastografi: Karaciger sertligini degerlendirmede kullanilir. Noninvaziv tani

metodu olarak kullanilabilmektedir.
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2.2.8 Tam
Kronik karaciger hastalifi dekompanse siroz gelisimine kadar genellikle
asemptomatik seyreder. Hastalar ancak anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri

ve goriintiileme yontemleri birlikte degerlendirildiginde tan1 alabilmektedir.

Hastalar genellikle hipoalbuminemi, trombositopeni, uzamis INR gibi
laboratuvar bulgular1 ve goriintiilemelerde splenomegali, karacigerde lobiile ve

nodiiler goriintim, kaudat lob hipertrofisi veya sag lob atrofisi olmasi ile tan1 alir.

Karaciger sirozu tanisinda altin standart yontem karaciger biyopsisidir, ancak

nadiren ihtiya¢ duyulur. Genelde siroz etiyolojisini aydinlatmak i¢in yapilir. [16]

2.2.9 Prognoz
Prognozu degerlendirmede kullanilabilen ve asit, varis varlig1 ve varis
kanamasi gibi klinik parametrelerden olusan karaciger sirozu 4 evreli siniflandirmasi

Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1: Karaciger Sirozu 4 evreli siniflandirma [25]

Evre Klinik 1 yillhik Mortalite

1 Varis - ve Asit - %1

2 Varis + Kanama - %3,4 Kompanse Siroz
Asit -

3 Asit + 2420
Varis +/- .

4 Varis + Kanama + %57 Dekompanse Siroz
Asit +/-

Prognostik degerlendirmede asit, ensefalopati, alblimin, bilirubin ve INR
degerleriyle hesaplanan Child-Turcotte-Pugh (CTP) skorlamasi da
kullanilabilmektedir. Bu skorlamaya gore hastalar A, B ve C olmak {lizere ii¢ sinifa
ayrilabilir. Bu siniflarin sirastyla 1 yillik sag kalimlar1 %100, %80, %45°tir. [23] CTP

Skorlamas1 Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: CTP Skorlamasi

Klinik — Laboratuvar PUAN
bulgusu 1 2 3

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Asit Yok Grade 1-2 Grade 3/refrakter
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dl >3mg/dl
Albumin >3,5 g/dl 2,8-3,5 g/dl <2,8 g/dl
INR <1,7 1,7-2.3 >2.3
Child A: 5-6 puan | Child B: 7-9 puan. | Child C: 10-15 puan

CTP: Child-Turcotte-Pugh skorlamasi INR: International Normalized Ratio
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Bir diger skorlama ise son donem karaciger hastaligit modeli yani MELD dir.
MELD skoru; kreatinin, bilirubin, INR ve sodyum degerleriyle logaritmik olarak
hesaplanan bir skordur ve 6zellikle 3 ay gibi kisa siireli prognozu belirlemekte ve nakil
icin Oncelikli hastalar1 saptamakta bagarili bulunmustur. [23] MELD skoru ile 3 aylik
mortalite iliskisi Tablo-2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.3: MELD Skoru-Mortalite Iliskisi [26]

MELD Skoru 3 ayhik mortalite
>40 %100
30-39 %383
20-29 %76
10-19 %27
<10 %4

MELD: Model for end stage liver disease

2.2.10 Siroz Komplikasyonlari
Siroz komplikasyonlari siklikla portal hipertansiyon ve hepatosit kaybina bagl

olarak ortaya cikar.

Siroz komplikasyonlari: Asit, spontan bakteriyel peritonit, gastrointestinal
kanamalar, hiponatremi, hepatik hidrotoraks, akut bobrek hasari, hepatorenal
sendrom, hepatopulmoner sendrom, sirotik kardiyomiyopati, hepatoselliiler karsinom,

portal ven trombozu’dur.

Bu komplikasyonlardan asit, spontan bakteriyel peritonit, varis kanamasi,
hepatik ensefalopati, HCC, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom major

komplikasyonlar olarak adlandirilir ve bunlarin varliginda dekompanse sirozdan

bahsedilir.
Kardiyomiyopati ve portal ven trombozu da major komplikasyonlardir ancak

tek baslarina dekompanse siroz tanis1 koydurmazlar.

2.2.10.1 Asit
Asit peritoneal boslukta mayi birikimini ifade eder. Asit, sirozda en sik
dekompanzasyon sebebidir ve kompanse sirozlu hastalarin her yil %5-10’unda assit

gelisir. [27]
Asit miktarina gore derecelendirilebilir.

Grade 1: Goriintiileme ile saptanabilen asit
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Grade 2: Fizik muayenede saptanabilen ve simetrik sislik goriintiisii olusturan

asit

Grade 3: Karinda belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit.

Asitle veya herhangi bir sebeple hastane basvurusunda Grade 2-3 asit
saptanan tiim hastalarda diagnostik parasentez Onerilir. Notrofil sayimi, albiimin ve
total protein konsantrasyonu ve kiiltiir tiim hastalarda bakilmas1 gereken tetkiklerdir.

[28]

Asit refrakter, enfekte veya HRS ile iligkili degilse komplike olmayan asit

olarak adlandirilir.

Grade 1 asitte herhangi tan1 veya tedavi siirecine gerek yoktur.

Grade 2 asitte komplikasyon yoksa hospitalizasyon endikasyonu yoktur.
Diyette sodyum kisitlamasi oncelikli yaklasimdir. Diiiretiklerle negatif s1vi dengesi

saglanmalidir.

Grade 3 asit yonetiminde dncelik yiiksek voliimlii parasentezdir.

2.2.10.2 Varis Kanamasi

Sirozlu hastalarada asitten sonra en sik ikinci dekompanzasyon nedeni varis
kanamasidir. Varis kanamalar1 klinikte karsimiza hematemez, melena veya masif
olmas1 halinde hematokezya olarak c¢ikabilir. Giinlimiizde mortalite oran1 gegmise
kiyasla gerilemis olmakla beraber halen sirozun en mortal seyredebilen

komplikasyonlarindandir.

Primer proflaksi: Varis kanamasi gecirmemis bir hastada kanamanin

onlenmesidir. Non Selektif Beta Blokorler (NSBB) onerilmektedir.

Sekonder Proflaksi: Endoskopik band ligasyonu (EBL) ile NSBB

kombinasyonu 6nerilir.[29]

2.2.10.3 Spontan Bakteriyel Peritonit
Batin igerisinde cerrahi olarak tedavi edilebilecek herhangi enfeksiyon odagi

olmadan asit sivisinin bakteriyel enfeksiyonunu ifade eder.

Tan1 diagnostik parasentez ile konur. Enfeksiyonun toplum veya hastane
kaynakli olmasina gore farkli antibiyotik rejimleri ile tedavi edilebilir.
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2.2.10.4 Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati; karaciger yetmezligine veya portosistemik santa bagh
olarak ortaya ¢ikan, norolojik ve psikiyatrik silik semptomlardan komaya kadar
gidebilen beyin disfonksiyonu olarak tanimlanabilir. Klinik olarak Overt hepatik
ensefalopati (OHE) ve Covert hepatik ensafalopati olarak siniflandirilabilir. (CHE)
Hepatik ensefalopati smiflandirilmasi  ve derecelendirilmesi tablo 2.4°de

gosterilmistir.

Hepatik ensefalopatide klinik prezentasyonu genis bir spektrumda olabilir.
Derecelendirilmesinde altin standart yontem West Haven criteria’dir (WHC). Ancak
burada kullanilan bircok marker yoruma agiktir, bu ylizden OHE tanisinda
dezoryantasyon ve asteriksis gibi daha belirgin 6zellikler belirleyici olarak kullanilir.
[30] Hepatik ensefalopati tanisina anamnez ve fizik muayene ile karar verilir. Ancak
alkol kullanimi, hiponatremi veya merkezi sinir sistemi patolojileri de benzer klinikler
ile karsimiza ¢ikabileceginden ayirici tanida bu faktorlerin dislanmasi gerekmektedir.

Amonyak degerlerinin normal olmasi tanty1 sorgulatir ancak ekarte ettirmez.

Tablo 2.4: Hepatik ensefalopati tanimi1 ve derecelendirmesi
WHC! ISHEN? Klinik Yorum

Psikometrik ve
Minimal Belirgin degisiklik yok norofizyolojik tetkiklerde
anormal sonuglar

Covert HE?
Dikkat bozuklugu Zaman mekan oryantasyonu
. korunmus ancak hasta kendi
Grade 1 Uyku diizeninde bozulma . .
Anksiyete standart haline gore biligsel
olarak gerilemis durumdadir.
Uygunsuz davranislar
Letarji, apati Zaman oryantasyonu
Grade 2 Zaman oryantasyonunda Y M
bozulmustur.
bozulma
Kisilik degisikligi

Overt HE? Konfiizyon
Grade 3 Belirgin dezoryantasyon
Somnolans - Stupor

Hem zaman hem de yer
oryantasyonu bozulmustur.

Grade 4 Koma Agrili uyarana yanitsizlik.

'WHC: West haven criteria, 2ISHEN : International Society of Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism, *HE: Hepatik Ensefalopati,

Hepatik ensefalopati tedavisinin temelini altta yatan nedenin ortadan

kaldirilmasi olusturur. Tedavide laktiiloz ve rifaksimin kullanilabilir. Covert hepatik
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ensefalopati genel olarak ayaktan takip ve tedavi icin uygunken, overt hepatik

ensefalopatide yatirilarak tedavi onerilir.

2.2.10.5 Hepatorenal Sendrom (HRS)

Klasik olarak; herhangi renal parankimal hasar olmadan, intrarenal
vazokonstriiksiyona bagli olarak goriilen fonksiyonel bir renal yetmezlik seklinde
tanimlanir. HRS Tip 1 ve 2 olarak simiflandirilir. Bu smiflandirmada kreatinin
seviyesinin zamanla artisg hiz1 baz alinir. Tedavide terlipressin ve albiimin replasmani

uygulanir.

2.2.10.6 Hepatopulmoner Sendrom

Kronik karaciger hastalig1 varliginda ortaya ¢ikabilecek olan 4 temel pulmoner
komplikasyon vardir. Bunlar: Pndmoni, hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner sendrom
ve portopulmoner hipertansiyondur. Hepatopulmoner sendrom ise intrapulmoner
vazodilatasyona bagli pulmoner oksijenizasyonda bozulma olarak tanimlanir.

Oturmus bir tedavi protokolii yoktur. Etkinligi kanitlanmis tek yol karaciger naklidir.

2.3 KIRILGANLIK

Kirilganlik yasla birlikte gelen stresorlere karst homeostatik dengenin
saglanmasindaki gii¢liigli ifade eder. Birden fazla nedene bagl ortaya ¢ikabilecek

azalmis gii¢ ve artmig mortalite ile iliskili bir sendromdur. [31]

65-75 yas araliginda goriilme siklig1 %3-7’dir. [32] Farkli toplumlarda farkl

oranlarda goriiliir, yasla birlikte artis gosterir.

Kirilganlik primer veya sekonder olabilir. Artan yas, kanser oykiisl, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaligin kirillganlik i¢in risk faktorii

oldugu gosterilmistir. [33]

Kirilganlik siirecinde santral sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, endokrin sistem,
immiin sistem gibi bir ¢ok sistem etkilenir. Hangi sistemin ilk etkilendigi net olarak

saptanmis degildir. Ancak sarkopeninin temel bir bilesen oldugu sdylenebilir.

Kirilganlik tanisinda farkli skorlamalar veya skalalar kullanilabilmektedir. En
stk kullanilan Olgiitlerden birisi Fried Fiziksel kirilganlik o6l¢egidir. Bu Olglitte
kirilganlik; kilo kaybi, yiirime hizi, kas giicii, haftalik fiziksel aktivite ve halsizlik

olmak iizere 5 parametre ile irdelenir. Tablo 2.5’°de bu parametreler daha ayrintili
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sekilde aciklanmistir. Hastada bu bes kriterden en az 3 tanesinin bulunmasi halinde
hasta kirilgan (frail), bir veya iki kriterin olmas1 halindeyse pre-frail kabul edilir.
Yiirtime hiz1 4 metre yiirlime testi, kas giicii el kavrama giicii ve fiziksel aktivite ise
Minesota bos zaman aktivitesi anketiyle Olgiilebilir. Fried kriterleriyle yapilan
calismada kirilganlik hospitalizasyon, diisme, mortalite gibi 6nemli sonuglari
ongdrmede etkindir. [34]

Tablo 2.5: Fried Kriterleri

KADIN | ERKEK
KIiLO KAYBI Son 1 yilda toplamda >4,5 kg veya >5kg kilo kaybi
4,5 METRE YURUME Boy <159 cm >7 sn Boy <173 ¢cm >7 sn
ZAMANI Boy >159 cm >6 sn Boy >173 cm >6 sn
'VKI <23: <17 VKI <24: <29
R VKI 23,1-26: <17,3 VKI 24,1-26: <30
KAVRAMA GUCU VK 26,1-29: <18 VKi 26,1-28: <30
VKI >29: <21 VKI >28: <32
FiZiKSEL AKTIiVIiTE <270kca1{he}ft? (2 saatlik <383kca1/}.1'afta"(2,5 saatlik
ylriyts) ylirilytis)
2CES-D’ye 7 veya 20. sorularindan herhangi birine haftanin 3-4
o glinil i¢in cevap vermesi
HALSIZLIFS *Her seye efor sarf etmem gerektigini hissettim.
sIsler yolunda gitmedi.

'VKI: Viicut kitle indeksi, 2CES-D: Center for Epidemiologic studies Depression Scale,

2.4 SIROZ-KIRILGANLIK TLiSKIiSi

Dekompanse sirozlu hastalarda sarkopeni ve kirilganlik sikca karsilasilan
klinik tablolardir. Sarkopeni %40-70 oraninda goriiliirken, [35] [36] kirilganlik %18-
43 oraninda goriiliir. [7] [6]

Genel olarak baktigimizda sirozda kirilganlik daha c¢ok kas fonksiyonlarinin

bozulmasini temel alirken sarkopeni kas kitlesine bagimlidir.

Sirotik hastalarda kas kitlesindeki azalma ile kas giiciiniin prognostik énemleri
karsilagtirilmistir. Kas giiclindeki azalmanin kas kitlesindeki azalmaya gore sirotik

komplikayonlarin gelisiminde roliiniin gérece daha fazla oldugu saptanmistir. [37]

Sarkopeni ve kirilganligin ortak ve farkli yonleri arastirildiginda; gelisim
stireclerinin birebir ayn1 olmamasi ve klinik 6zellikler acisindan tam Ortiismemeleri
nedeniyle sinonim olarak tanimlanmaktan uzaklasilmistir. Ancak sarkopeninin
karaciger sirozunda goriilen fiziksel kirilganlik fenotipi i¢in dominant tetikleyici

oldugu diistiniilmiistiir. [38]

Kirilganligin altta yatan patofizyolojisi net olarak anlasilamamis olmakla

birlikte multisistemik bir siirecin kirillganliga yol a¢tig1 diigiiniilmektedir.
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Sirozda ise hepatik ensefalopati, sarkopeni, gastrointestinal mikrobiatanin
degisimi ve bakteriyel translokasyon, endotoksemi ve agirlasan kronik enflamasyon,
dekompanzasyonla iliskilidir ve kirillganlik fenotipinin olusmasinda etkilidir. [39]
Sekil 1, 2 ve 3’de sirozda kirilganhik gelisimiyle iliskili olabilecek faktorler

gosterilmsitir.

Noronal azalma
Sinaptik aktivite ve

Norotransmisyonda bozulma

I Kronik enflamasyon
Immun sistemin zayiflamasi

Sarkopeni

Mikrobiatada ¢esitliliginde
azalma
Disbiozis

Testostoronda azalma

Sekil 1: Sirozda klrllgénhk gelisiminde suclanan faktorler [39]
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Bakteriyel translokasyonda artis /
Proinflamatuar sitokin artigi -
Endotoksin salinimi

Ure siklusunda
azalma

Diyetle alimin
azalmast

Testosteronda
azalma

anomalileri

Protein sentezi, proteoliz ve otofaji dengesinin bozulmasi sonucu
Kas kitlesinde ve kontraktil fonksiyonunda azalma

Sekil 2: Sirozda sarkopeni gelisiminde suglanan faktorler
'DZAA: Dall1 zincirli aminoasit [39]

Sarkopeni Kirilganlik
Portal hipertansiyon Immobilite
Katabolik durum Kondisyonda azalma
Sentetik Disfonksiyon Dis etkenlere karsi
Kronik enflamasyon hassasiyet

Karaciger
iligkili 6lim

Karaciger
nakli

Siroz

Iyilesme siiresinde uzama
Nakil sonrast komplikasyon
gelisiminde artma

Sarkopenide, kirilganlikta
ve karaciger
fonksiyonlarinda
koétiilesme

Sekil 3: Sarkopeni ve kirillganligin Siroz ve Komplikasyonlari ile
potansiyel iligkisi [39]
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likojen depolarinda azalma

Es zamanh

Alkol alim1 1

Yag ve protein Amonyak artist
katabolizmasinda artig
Fiziksel aktivitede
azalma -
DZAA’dal Myostatin
azalma artist
Mitokondri ve
ribozom fonksiyon \

|

Dekompanzasyonda

artig

\

Asit

Hepatik
Ensefalopati




3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Bashekimligi onay1, Etik Kurul 08.09.2020 tarih ve 15/310 karar numarali
izni alinmistir. (bknz: Ek-1) Calismamizda hastalara ek tetkik yapilmasi veya
herhangi ek tibbi uygulama planlanmamis olmasi nedeniyle biitce destegi talep
edilmemigtir. Calismamiz Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen
standartlara uyulacak sekilde yiiriitilmiistiir.

Mart 2021 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda gastroentroloji klinigine bagvuran
ve ICD-10 kriterlerlerine gore K-74, Karaciger Fibroz Ve Sirozu tanis1 olan 18-80 yas
araligindaki hastalar basvuru sirasina gore kesitsel ve prospektif sekilde calismaya
dahil edildi. Merkezi Sinir Sistemi hastaligi, bilinen malignite, akut bobrek yetmezligi
gibi klinik tablolardan herhangi birisine sahip olan hastalar calismadan diglanmistir.
Hastanin yiiriimesini ve dolayisiyla Kirillganlik degerlendirmesini etkileyebilecegi igin

ortopedik patolojisi olan hastalar da calismadan diglanmistir.

Hepatik Ensefalopati’nin kirilganlik fenotipinin olusumunda kritik rol
oynamasi ve kirilganlik parametrelerini etkileyeceginden dolay1 belirgin hepatik
ensefalopatisi olan hastalar ¢alismamizdan dislanmistir. Hastalarin dahil edilme ve

dislanma kriterleri Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1: Aragtirmaya dahil olma ve diglama kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Diglama Kriterleri
e 18-80 yas araliginda olmak e 18-80 yas aralig1 diginda olmak
e Karaciger Sirozu tanisiyla takip e  Aktif malignite, merkezi sinir
edilmek sistemi hastalig1, akut bobrek
hasari, belirgin ensefalopati’den
e Kirilganlik 6lgiitiine etki edebilecek herhangi birisinin bulunmasi
aktif hastaligin olmamasi
e Ortopedik olarak hastanin
hareketini kisitlayan herhangi
hastalik
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Kirilganligin karaciger sirozlu hastalarda komplikasyonlarm gelisimi ve
mortaliteyi 6n gormekteki etkinligini degerlendirdigimiz ¢alismamizda kirilganlik,

Fried Frailty Index (FFI) ile degerlendirilmistir. (Tablo 2.5)

Daha 6nce sirozlu hastalarda kirilganlik FFI ile degerlendirildiginde, hastalarda
asit gelisimi, hastane yatis siklifinda artis ve yatis siliresisinin uzunluguyla

iligkilendirilmistir. [3]

Biz de c¢alismamizda sirozlu hastalarda FFI ile kirilganlig1 dlgerek,
kirllganligin asit, hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlarla, hastaneye yatisla,
mortalite ile ilgikisini 6l¢meyi, komplikasyonlari ve mortaliteyi 6n gormede MELD ve

CTP skorlartyla karsilagtirmay1 amacladik.

Arastirma baglangicinda hastalara ¢alismanin amaci ve kullanilacak ol¢iitler

agiklanarak bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi. (Bknz: Ek — 2)

Hastalarda ilk degerlendirme aninda FFI ile kirilganlik olgiildii. FFI ile
degerlendirilirken; kilo kaybi, fiziksel aktivitede azalma ve halsizlik gibi
parametrelere ait veriler hasta ve yakinlariin sorgulanmasiyla elde edildi. Kas giicii
ol¢iimii igin kavrama giicii kullanildi. Alt sinir degerler hastalarin VKi’lerine gore
degiskenlik gosterecek sekilde kabul edildi. Yiiriime hizinda azalma ise dort bucuk
metre yiirime testi ile degerlendirildi. Hastalar bu bes paramterle ile
degerlendirildiginde 3 veya daha fazla parametresi uygun olan hastalar frail, 1 veya 2
parametresi pozitif olan hastalar prefrail ve tiim parametreleri normal olan hastalar ise

fit olarak degerlendirildi.

Hastalar iki gruba bdliindii. Birinci grup kirilgan hastalardan olusurken ikinci
gruba fit ve prefrail olan hastalar dahil edildi. Hastalarin dagilimi Grafik 3.1°de
gosterilmistir.

Hasta gruplar
100

80
60
40
20

EKirlgan ®Fit © Prefrail

Grafik 3.1: Hasta gruplarmin dagilimi
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Hastalarin kirilganlik degerlendirmesi haricinde; demografik verileri (yas,
cinsiyet, Viicut Kitle Indeksi), ek hastaliklari, kullanmakta olduklar ilaglar, sirotik
komplikasyon gegmisleri, siroz tam yaslar1 sorgulanarak kaydedildi. Ilk

degerlendirmede MELD ve CTP skorlar1 da hesaplanarak not edildi.

Sirozlu hastalarda kirilganligin sikligini inceleyen daha onceki g¢aligmalar
referans alindiginda [40] %15°1ik Fried Criteria skorundaki beklenen fark (herhangi
bir alt grupta %20’ye karsilik %5) %95 giiven aralig1 %80 gii¢ i¢in aragtirmaya dahil
edilmesi gereken kisi sayisi en az 176 olarak hesaplanmistir. Ancak pandemi siireci
nedeniyle hastaneye bagvurularin azalmis olmasi nedeniyle caligmaya 134 hasta dahil
edilebilmigtir. 100 hasta 1 yil, 20 hasta 9 ay ve 14 hasta ise 6 ay takip edilmistir.

Hastalarin takip siiresi grafik 3.2°de gosterilmistir.

Aragtirmaya alinan 134 hasta 3 aylik periyotlarla poliklinik kontrollerinde veya
telefonla aranarak tekrar degerlendirilmistir. Hastalar gegen ii¢ aylik periyotta hastane
yatist olup olmadigi, masif asit gelisimi ve hepatik ensefalopati gelisimi agisindan
sorgulanmistir. Hastalardan aliman yorumlar elektronik saglik kayitlariyla teyit

edilmistir.
Takip suresi

120

100

80

60

40

) L

. ]
12 ay 9ay 6 ay
Grafik 3.2: Hasta takip siireleri

3 aylik periyotlarla aranan hastalar; masif asit gelismi i¢in karinda belirgin
sigskinlikle hastane bagvurusu olup olmamasi seklinde, covert hepatik ensefalopati
acisindan davramis degisiklikleri, uyku diizeninde bozulma, veya kognitif

fonksiyonlarda gerileme seklinde, overt hepatik ensefalopati agisindan biling kayba,

zaman ve/veya mekan oryantasyonunda bozulma klinikleri seklinde sorgulanmaistir.
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Varis kanamasi, hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlarin gelisimi hastane

elektronik saglik kayitlari lizerinden sorgulanmustir.

3.1 Istatistiksel Metot

Prospektif olarak toplanan veriler g¢aligma boyunca excel programiyla
kaydedilip daha sonra bilgisayarda istatistik analizlerin timi R yazilimi (versiyon
4.1.2) kullanilarak gergeklestirildi (R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, Available
online: http/www.r-project.org/). Analizlerde gtsummary v1.5.2, survival v3.2-13,
survminer v0.4.9 ve pROC v1.18.0 paketleri kullanildi [1,2,3,4]. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve
histogram grafikleri ile denetlendi. Siirekli degiskenler ortanca (25.-75. g¢eyrek) ve
ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile
sunuldu. Siirekli veriler Mann Whitney U ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in
gozlem sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ile, gdzlem sayilarinin
yetersiz oldugu durumda Fisher’in kesin testi ile karsilastirildi. Belirli parametrelerin
klinik sonuglar1 tahmin edebilme yetenegi ROC analizi ile degerlendirildi. Takip siiresi
icerisinde sag kalim ve kiimiilatif insidans oranlarinin karsilastirilmas: i¢in log

karsilastirmali Kaplan-Meier analizi yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismadaki hastalar fit ve prefrail olanlar (n=79) ile frail olanlar (n=55) olmak
lizere 2 gruba ayrilmistir. Bu iki gruptaki hastalarin temel 6zellikleri tablo 4.1°de

verilmistir. Calismadaki hastalarin %49’u erkek (n:65), %51°I kadind1 (n=69).

Calismadaki hastalarin Ortalama yaslar1 62,4 £ 10,5 S.S. yil, Viicut kitle
indeksi (VKI) 30,0 £ 5,4 S.S kg/m2 olarak saptand1. Hastalarin; %34°ii (n=45) 1 y1ldan
kisa siiredir, %30’u (n=40) 1 ile 5 y1l arasinda ve %36°s1 (n=49) 5 yildan uzun siiredir
siroz tanisiyla takipliydi. Tiim hastalardaki siroz etiyolojisinde; NASH %37 (n=50),
kronik viral hepatitler %20 (n=26), Otoimmiin karaciger hastaliklart % 11 (n=14)
alkolik karaciger hastalig1 %6 (n=8) ve kriptojenik sirozun %22 (n=30) oraninda rol

oynadig1 saptandi.

Tablo 4.1: Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler N=134
Yas 62.4+10,5
Cinsiyet

Erkek 65 (%49)

Kadmn 69 (%51)
VKIi, kg/m”2 30,0 + 5,4
Tam Yas1

<lyl 45 (%34)

1-5 y1l 40 (%30)

>5 yil 49 (%37)
Siroz Etyolojisi

HBV 23 (%17)

HCV 4(%3,0)

Alkol 8 (%6,0)
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Ozellikler N=134

NAFLD 50 (%37)
Kriptojenik 30 (%22)
OIH 6 (704.5)
PBK 6 (%4,5)
PSK 2 (%1,5)
Kardiyak 2 (%1,5)
Diger 3 (%2,2)
Hipertansiyon 58 (%43)
Diyabet 78 (%58)
KAH 22 (%]16)
Kalp yetmezligi 10 (%7.5)
KBH 16 (%12)
Kirilganhk
Fit 39 (%29)
Prefrail 40 (%30)
Frail 55 (%41)

VKI: Viicut kitle indeksi, NAFLD: Non alkolik yagh karaciger
hastali1, OIH: Otoimmiin hepatit, PBK: Primer biliyer kolanjit
PSK:Primer sklerozan kolanjit, KAH: Koroner arter hastaligi,
KBH: Kronik bobrek hastaligi

4.1 Demografik Ve Klinik Bulgular

Iki hasta grubunun (fit ve prefrail / frail) demografik verilerinin ve klinik
bulgularinin karsilastirilmasi tablo 4.2°de gosterilmistir. Kirilgan gruptaki hastalarin
yas ortalamas1 diger gruba gére anlaml yiiksek saptandi (p<0,001). iki grup arasinda
cinsiyet ve VKI karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Kirilgan hasta grubunda hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve kronik bobrek
yetmezligi goriilme siklig1 diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p<0,05). Kirilgan olan hasta grubunda diyabet sikligi diger gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. (p=0,033)
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MELD ve CTP skorlar1 kirilgan olan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha ytiiksekti (p<0,001). Kirilgan olan hasta grubunda asit varlig1 diger gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001). Kirilgan olan hasta
grubunda rifaksimin, furosemid ve spironolakton tedavisi alan hasta sayis1 diger gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,05). 1Iki hasta grubu
karsilaitirildiginda siroz etiyolojisi, varis varligi, varis kanama dykiisii ve L-Ornitin L-
Aspartat kullanimi istatistiksel olarak benzer saptanmistir. (p>0,05)

Tablo 4.2: Gruplara gore hastalarin klinik 6zellikleri
Hasta gruplan

Ozellikler Kirilgan, N=55 _ Fit/Prefrail, N=79 _ P degeri
Yas 67 (61-73) 59 (53-67) <0,001
Cinsiyet 0,347
Erkek 24 (%44) 41 (%52)
Kadin 31 (%56) 38 (%48)
VKI, kg/ m? 30,4 (27,2-34,6) 29,6 (25,4-32,7) 0,189
Komorbidite
Hipertansiyon 30 (%55) 28 (%35) 0,028
Diyabetes mellitus 38 (%69) 40 (%51) 0,033
Koroner arter hastaligi 17 (%31) 5 (%6,3) <0,001
Kalp yetmezligi 7 (%13) 3 (%3,8) 0,091
Kronik bobrek yetmezligi 11 (%20) 5 (%6,3) 0,016
Siroz etiyolojisi 0,129
Kronik Viral hepatit 7 (%13) 20 (%25)
Alkol 4 (%7,3) 4 (%5,1)
NASH 23 (%42) 27 (%34)
Otoimmiin Karaciger 3 (%S5,5) 11 (%14)
Hastalig1*
Kriptojenik ve Diger** 18 (%33) 17 (%22)
MELD Skoru 11,0 (9,0-16,0) 9,0 (7,0-11,0) <0,001
CTP Skoru 7,00 (6,00-7,50) 5,00 (5,00-6,00) <0,001
CTP Simiflamasi <0,001
A 21 (%38) 59 (%75)
B 30 (%55) 17 (%22)
C 4 (%7,3) 3 (%3,8)
Asit <0,001
Yok 16 (%29) 59 (%75)
Hafit/Kontrol altinda 38 (%69) 18 (%23)
Belirgin/yaygin 2 (%2,5) 1 (%1,8)
Varis 38 (%69) 52 (%66) 0,692
Varis Kanama éyKiisii 12 (%22) 18 (%23) 0,895
Beta bloker kullanimi 44 (%56) 36 (%65) 0,257
Furosemid kullanimi 21 (%38) 17 (%22) 0,035
Spironolakton kullanimi 29 (%53) 17 (%22) <0,001
Rifaksimin kullanimi 9 (%16) 4 (%5,1) 0,030
L-ornitin L-aspartat 17 (%31) 19 (%24) 0378

kullanimi
*Otoimmiin karaciger hastaligi: Otoimmiin hepatit, Primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit **Diger
sebepler: Kardiyak Siroz, Graniilomatoz karaciger hastahig1 (n=3). VKI: Viicut kitle indeksi, MELD: Model
for end stage liver disease, CTP: Child-Turcotte-Pugh. NASH: Non alkolik steatohepatit
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Hasta gruplarinin laboratuvar degerlerinin kiyaslanmasi tablo 4.3’de
gosterilmigtir. Kirillgan hasta grubunda albiimin seviyeleri diger gruba gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde disiiktii. (p=0,019). Hasta gruplar1 arasinda bilirubin
seviyeleri anlamli farklilik gostermemistir (p<<0,05). Kirillgan grupta INR ve kreatinin
degerleri diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek saptanmistir
(p<0,05). Kirilgan grupta sodyum ve hemoglobin seviyeleri diger gruba gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p<0,05). iki grup arasinda platelet
degerleri istatistiksel olarak benzer saptanmistir (p>0,05).

Tablo 4.3: Gruplara gbre hastalarin laboratuvar degerleri
Hasta gruplar

Laboratuvar Kirllgan, N=55 _ Fit/Prefrail, N=79 P degeri
Albumin (g/dl) 3,60 (3,10-3,30) 3,80 (3,20-4,20) 0,019
INR 1,28 (1,12-1,42) 1,14 (1,04-1,30) 0,005
Direkt Bilirubin 0,48 (0,31-0,73) 0,44 (0,30-0,70) 0,509
(mg/dl)

Total Bilirubin 0,99 (0,60-1,49) 1,00 (0,67-1,40) 0,508
(mg/dl)

Sodyum (mEq/L)  137,0 (133,5-140,0)  139,0 (137,0-141,0) _ <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,90 (0,76-1,17) 0,80 (0,70-0,90) 0,004
Hemoglobin (g/dl) 10,10 (8,95-12,00) 11,70 (10,35-13,25) 0,001
Platelet (10>/mm?) 114 (84-181) 110 (77-146) 0,294

INR: International Normalised Ratio

4.2 Hasta Gruplarinda Komplikasyonlarin incelenmesi

Iki hasta grubunun komplikasyonlar, planlanmayan hastane yatis1 ve mortalite

acisindan karsilagtirilmasi tablo 4.4°de gdsterilmistir.

Iki grup karsilastirildiginda kirilgan olan hasta grubunda asit ve hepatik
ensefalopati gelisimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001).

Iki grup karsilastirildiginda; HRS ve SBP gelisimi kirllgan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide daha fazlayd: (p<0,05). Iki grup karsilastirildiginda
planlanmayan hastane yatislar1 kirillgan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha sikt1 (p<0,001).

Iki grup karsilastirildiginda mortalite oranlar1 kirilgan olan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. (p=0,001). Iki grup varis
kanamas1 ve HCC gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.4: Hasta gruplarinda komplikasyon, hastane yatis1 ve mortalite kiyaslamasi
Hasta gruplan

Kirilgan, N=55 __ Fit/Prefrail, N=79 P deger!
Asit gelisimi 19 (%35) 7 (%8,9) <0,001
HE gelisimi 27 (%49) 4 (%35,1) <0,001
Varis kanamasi 8 (%15) 4 (%5,1)
C .. 0,071

gelisimi

HRS gelisimi 13 (%24) 1 (%1,3) <0,001
SBP gelisimi 5 (%9,1) 0 (%0) 0,010
HCC Gelisimi 2 (%3,6) 2 (%2,5) >0,999
Hastane yatisi 30 (%55) 13 (%16) <0,001
Mortalite 12 (%22) 3 (%3.8) 0,001
Olumsuz sonlanim 40 (%73) 17 (%22) <0,001

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit,
HCC: Hepatoseliiler karsinom,

Takibin 3.aymndan itibaren komplikasyon gelisimi, planlanmayan hastane
yatisi ve mortalite kiimiilatif olarak degerlendirildiginde kirilgan hasta grubunda
istatistiksel olarak daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (p<0,0001). Iki grubun
takip siireciyle planlanmayan hastane yatisi, mortalite ve tiim olumsuz sonuglar

agisindan karsilastirilmasi Grafik 4.1, 4.2 ve 4.3’ de verilmistir.
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Grafik 4.1: Sirozlu hastalarin takibi sirasinda meydana gelen hastaneye yatis
kiimiilatif olasiliklarinin fit/prefrail ve frail hasta gruplar1 arasinda karsilastirilmasi
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Grafik 4.2: Sirozlu hastalarin takibi sirasinda sag kalim yiizdelerinin fit/prefrail ve
frail hasta gruplar1 arasinda karsilastirililmasi
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Grafik 4.3: Sirozlu hastalarin takibi sirasinda meydana gelen tiim olumsuz olaylarin
(komplikasyon, hastane yatis1 ve 6liim) kiimiilatif olasiliklarinin fit/prefrail ve frail

hasta gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi
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4.3 Kirillganhk Ile CTP Ve MELD Skorlarimin Karsilastirilmasi

Iki hasta grubu karsilastirildiginda kirilgan hastalardan olusan grupta CTP
(Child-turcott-pugh) ve MELD (Model for End-stage liver disease) skorlari
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Gruplarin CTP ve MELD skorlari
tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hasta Gruplarinda CTP ve MELD skorlari

Hasta Gruplan deseri
Kirlgan, N=55  Fit/Prefrai, N=79 P 9“8

MELD skoru 11,0 (9,0-16,0) 9,0 (7,0-11,0) <0,001
CTP skoru 7,00 (6,00-7,50) 5,00 (5,00-6,00) <0,001
CTP Evresi <0,001

A 21 (%38) 59 (%75)

B 30 (%55) 17 (%22)

C 4 (%7,3) 3 (%3,8)

CTP: Child-Turcotte Pugh
MELD: Model for End stage Liver disease

Kirilganligin, CTP ve MELD skorlarlamalarinin mortaliteyi on goérmedeki
etkinlikleri grafik 4.4, 4.5 ve 4.6’da gosterilmistir.
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Grafik 4.4: Kirilganligin mortaliteyi 6n gormedeki etkinligi
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Grafik 4.5: CTP (Child-Turcotte-Pugh) skorunun mortaliteyi 6n gérmedeki etkinligi
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Grafik 4.6: MELD (Model for End-stage liver disase) skorunun mortaliteyi 6n gormedeki
etkinligi
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Kirilganligin, CTP ve MELD skorlarlamalarinin planlanmayan hastane yatigin

on gormedeki etkinlikleri grafik 4.7, 4.8 ve 4.9°da gosterilmistir.
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Grafik 4.7: Kirillganligm hospitalizasyonu 6n gérmedeki etkinligi
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Grafik 4.8: CTP (Child-Turcotte-Pugh) skorunun hospitalizasyonu 6n gérmedeki etkinligi
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Grafik 4.9: MELD (Model for End-stage liver disase) skorunun mortaliteyi 6n gérmedeki
etkinligi

Kirilganlik, CTP ve MELD skorlarinin mortalite ve planlanmayn hastane
yatisin1 6n gormedeki etkinlikleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. (p>0,05)

4.4 Kirillganhk Parametreleri Ile Komplikasyonlarin iliskisi

4.4.1 Kilo kayb ile komplikasyonlarin iliskisi

Kilo kaybi olan ve olmayan hastalarin komplikasyonlar, hastane yatis1 ve
mortalite  agisindan  kiyaslanmasi  tablo 4.6’da  gosterilmistir. 1ki  grup
karsilagtirildiginda, asit gelisimi kilo kaybi olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazla saptanmistir (p=0,004). iki grup karsilastirldiginda hepatik
ensefalopati gelisimi kilo kaybi1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla
saptanmustr. (p=0,02). Iki grup karsilastirildiginda planlanmayan hastane yatis kilo
kayb1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. (p<0,001). Iki
grup karsilastirildiginda mortalite oran1 kilo kaybi olan grupt istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fazla saptanmistir (p=0,05). Spontan bakteriyel peritonit (SBP), varis
kanamasi, HCC gelisimi, CTP ve MELD skorlar1 iki grupta karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05)
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Tablo 4.6: Kilo kaybi olan ve olmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Kilo kaybi deseri
Var, N =20 Yok, N =114 p deg

Asit gelisimi 9 (%45) 17 (%15) 0,004
HE gelisimi 9 (%45) 22 (%19) 0,020
Varis kanamas 3 (%15) 9 (%7.,9) 0,388
gelisimi

HRS gelisimi 5 (%25) 9 (%7,9) 0,037
SBP gelisimi 1 (%5,0) 4 (%3,5) 0,560
HCC gelisimi 0 (%0) 4 (%3,5) >0,999
Hastane yatisi 13 (%65) 30 (%26) <0,001
Mortalite 5 (%25) 10 (%8,8) 0,050
CTP skoru 7,00 (6,00-7,00) 6,00 (5,00-7,00) 0,149
MELD Skoru 10,0 (9,0-14,5) 10,0 (8,0-13,0) 0,376

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit,
HCC: Hepatoseliiler karsinom, CTP: Child-turcott-pugh, MELD: Model for End-stage
liver disease

4.4.2 Kas giiciinde azalma ile komplikasyonlarin iliskisi

Kas giiclinde azalma olan ve kas giicii normal olan iki grubun komplikasyonlar,
hastane yatisi, mortalite ve CTP, MELD skorlar1 acisindan karsilagtirilmasi tablo
4.7°de gosterilmistir. Iki grup karsilastirildiginda asit ve HE gelisimi kas giiciinde
azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir (p<0,001).
Iki grup karsilastirildiginda kas giicii diisiik olan grupta hastane yatis1 ve mortalite
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir (sirayla p<0,001 ve p=0,08).
CTP ve MELD skorlar1 kas giicii diislik olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksekti (p<0,001). iki grup karsilastirildiginda HRS gelisimi kas giicii diisiik
olan grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla saptanmistir (p=0,002). Iki grup
arasinda varis kanamasi, SBP ve HCC gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.7: Kas giicii diisiik ve normal hastalarin karsgilastirilmast
Kas giiciine gore hasta gruplan

Diisiik, N = 83 Normal, N = 51 p degeri
Asit Gelisimi 24 (%29) 2 (%3.,9) <0,001
HE Gelisimi 29 (%35) 2 (%3.,9) <0,001
Varis kanamasi gelisimi 10 (%12) 2 (%3.9) 0,131
HRS Gelisimi 14 (%17) 0 (%0) 0,002
SBP Gelisimi 5 (%6,0) 0 (%0) 0,156
HCC Gelisimi 2 (%2.4) 2 (%3.,9) 0,635
Hospitalizasyon 37 (%A45) 6 (%12) <0,001
Mortalite 14 (%17) 1 (%2,0) 0,008
CTP Skoru 6,50 (5,25-7,00) 5,00 (5,00-6,00) <0,001
MELD Skoru 11,0 (9,0-14,0) 8,0 (7,0-10,5) <0,001

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit, HCC: Hepatoseliiler karsinom,
CTP: Child-turcott-pugh, MELD: Model for End-stage liver disease
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4.4.3 Yiiriime hizinda azalma ile komplikasyonlarin iliskisi

Yiirime hizinda azalma olan ve yiirime hizi normal olan hastalarin
komplikasyon, hospitalizasyon, mortalite, ve CTP, MELD skorlar1 agisindan
karsilastirilmasi tablo 4.8’de gosterilmistir. Iki grup karsilastirildiginda asit gelisimi
ylirime hizinda azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla
saptanmistir (p=0,007). iki grup karsilastirildiginda HE gelisimi yiiriime hizinda
azalma olan grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla
saptanmustir (P<0,001). iki grup karsilastirildiginda HRS gelisimi yiiriime hizinda
azalma olan grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla saptanmistir (p=0,004).
Iki grup karsilastirildiginda hospitalizasyon ve mortalite oranlar1 yiiriime hizinda
azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (sirayla
p<0,001 ve p=0,048). Iki grup CTP ve MELD skorlar1 agisindan karsilastirildiginda
iki skor da yiirlime hizinda azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fazla saptanmistir (p<0,001)

Tablo 4.8: Yiirime hiz1 diisiik ve normal olan hastalarin karsilastirilmasi
Yiiriime hizina gore hasta gruplar

Azalmis, N=66  Normal, N = 68 p degeri

Asit Gelisimi 19 (%29) 7 (%10) 0,007
HE Gelisimi 28 (%42) 3 (%4,4) <0,001
Varis kanamas: 9 (%14) 3 (%4,4) 0,062
gelisimi

HRS Gelisimi 12 (%18) 2 (%2.,9) 0,004
SBP Gelisimi 4 (%6,1) 1 (%1,5) 0,205
HCC Gelisimi 2 (%3,0) 2 (%2.9) >0,999
Hospitalizasyon 31 (%47) 12 (%18) <0,001
Mortalite 11 (%17) 4 (%35.9) 0,048
CTP Skoru 7,00 (6,00-7,00) 5,00 (5,00-6,50) <0,001
MELD Skoru 11,0 (9,0-15,8) 9,0 (7,0-11,0) <0,001

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit,
HCC: Hepatoseliiler karsinom, CTP: Child-turcott-pugh, MELD: Model for End-stage
liver disease

4.4.4 Fiziksel aktivite diisiikliigii ile komplikasyonlarin iliskisi

Fiziksel aktivitesi azalmis ve normal olan hastalarin komplikasyonlar, hastane
yatist, mortalite ve CTP, MELD skorlarmin karsilastirilmas:1 tablo 4.9°de
gosterilmistir. Iki grup karsilastirildiginda asit ve HE gelisimi fiziksel aktivitede

azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir (p<0,001).
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Iki grup karsilastirildiginda HRS gelisimi fiziksel aktivitede azalma olan grupta
istatistiksel olarak  anlamli diizeyde fazla saptanmustir (p<0,001). iki grup
karsilastinlldiginda fiziksel aktivitede azalma olan grupta SBP gelisimi istatistiksel
olarak anlamh diizeyde fazla saptanmistir (p=0,007). Hospitalizasyon ve mortalite
oranlar da fiziksel aktivide azalma olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fazla saptanmustir (sirayla p<0.001 ve p=0,015). Iki grupta CTP ve MELD skorlari
karsilastirildiginda fiziksel aktivite diisiik olan grupta iki skor da istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fazla saptanmistir (p<<0,001)

Tablo 4.9: Fiziksel aktivitesi diisiik ve normal olan hastalarin karsilastirilmasi
Fiziksel aktiviteye gore hasta gruplari

Azalmg, N = 51 Normal, N = 83 p degeri

Asit Gelisimi 18 (%35) 8 (%9,6) <0,001
HE Gelisimi 26 (%51) 5 (%6,0) <0,001
VA, 7 (%14) 5 (%6,0) 0211
gelisimi

HRS Gelisimi 12 (%18) 2 (%2,9) <0,001
SBP Gelisimi 5 (%9,8) 0 (%0) 0,007
HCC Gelisimi 2 (%3.,0) 2 (%2,9) 0,635
Hastane yatis1 27 (%53) 16 (%19) <0,001
Mortalite 10 (%20) 5 (%6,0) 0,015
CTP Skoru 7,00 (6,00-7,50) 5,00 (5,00-7,00) <0,001
MELD Skoru 11,0 (9,0-16,0) 9,0 (7,0-11,5) <0,001

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit,
HCC: Hepatoseliiler karsinom, CTP: Child-turcott-pugh, MELD: Model for End-stage
liver disease

4.4.5 Halsizlik ile komplikasyonlarin iliskisi
Halsizligi olan ve olmayan hastalarin komplikasyonlar, hastane yatisi,

mortalite, CTP ve MELD skorlar1 a¢isindan karsilastirilmasi tablo 4.10°da verilmistir.

Iki grup Kkarsilastirildiginda asit ve HE gelisimi halsizligi olan grupta
istatistiksel olarak  anlamli diizeyde fazla saptanmustir (p<0,001). iki grup
karsilastirildigina HRS gelisimi halsizligi olan hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fazla saptanmustir (p<0,001). Iki grup karsilastirildiginda SBP
gelisimi halsizligi olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmigtir
(p=0,006). Halsizligi olan grupta planlanmayan hastane yatig1 ve mortalite oranlari
diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir (sirayla
p<0,001 ve p=0,01). Iki grup karsilastirildiginda CTP ve MELD skorlar1 halsizligi olan
grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,001).
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Iki grup arasinda varis kanamasi gelisimi ve HCC gelisimi agisindan anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p>0,05)

Tablo 4.10: Halsizligi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Halsizlige gore hasta gruplan

Var, N = 49 Yok, N = 85 p degeri

Asit Gelisimi 17 (%35) 9 (%11) <0,001
HE Gelisimi 25 (%51) 6 (%7,1) <0,001
Varis kanamas 7 (%14) 5 (%6,0) 0,122
gelisimi

HRS Gelisimi 12 (%18) 2 (%2.,9) <0,001
SBP Gelisimi 5 (%9,8) 0 (%0) 0,006
HCC Gelisimi 2 (%3,0) 2 (%2.,9) 0,623
Hastane yatisi 26 (%53) 17 (%20) <0,001
Mortalite 10 (%20) 5 (%6,0) 0,010
CTP Skoru 7,00 (6,00-8,00) 5,50 (5,00-7,00) <0,001
MELD Skoru 12,0 (9,0-16,0) 9,0 (7,0-11,0) <0,001

HE: Hepatik ensefalopati, HRS: Hepatorenal sendrom, SBP: Spontan bakteriyel peritonit,
HCC: Hepatoseliiler karsinom, CTP: Child-turcott-pugh, MELD: Model for End-stage

liver disease
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5. TARTISMA

Bu caligmada kirillganhigin karaciger sirozlu hastalarda komplikasyonlarin
gelisimini, planlanmayan hastane yatisini ve mortaliteyi 6n gormedeki etkisini
arastirdik. Bir yillik aragtirma siirecinin sonundaki bulgulara gore varis kanamasi ve
HCC gelisimi haricindeki tim sonuglar kirilgan olan hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda saptanmistir (p<0,05). Kirilganlik;
Karaciger sirozlu hastalarda, hastaligin seyrini 6n gérmede kullanilan CTP ve MELD
skorlartyla kiyaslandigi zaman planlanmayan hastane yatisini ve mortaliteyi 6n
gormekte benzer etkinlikte saptanmistir. Hasta takip siireci kiimiilatif olarak
degerlendirildiginde kirilgan olan hastalarda, planlanmayan hastane yatisinin mortalite
ve olumsuz sonlanimlarin kirilgan olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak
daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,001). Kirilganlik alt parametrelerine bakildiginda
her bir parametredeki pozitifligin asit gelisimi, HE gelisimi, HRS gelisimi,
planlanmayan hastane yatig1 ve mortalite agisindan birer bagimsiz risk faktorii oldugu

saptanmistir.

Karaciger sirozu ile kirilganlik iligkisinin incelendigi ¢alismalar tablo 1’de
Ozetlenmistir. Sirotik hastalarda kirilganligin CFS ile degerlendirildigi bir ¢alismada,;
kirilgan sirotik hastalarda 6 aylik takip siirecinde planlanmayan hastane yatisinin ve
mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir[7]. CFS skorlamasi her ne kadar
kirilganlig1 belirlemede FFI ile benzer sonucglar vermis olsa da, FFI’a gore daha
siibjektif bir degerlendirmedir [7]. FFI ile kirilganlig1 6lgen bagka bir calismada ise
kirilgan olan hastalarda kirillgan olmayan hastalara kiyasla; planlanmayan hastane
yatisi, diisme ve bilesik olumsuz sonlanim (hastane yatisi, diisme ve mortalite) anlamli

olarak daha yiiksek ancak mortalite benzer saptanmais [3].

Biz de calismamizda daha objektif bir yontem olmasi nedeniyle kirilganligi FFI
ile degerlendirdik ve onceki ¢alismalardan farkli olarak takip siiresini 1 yil olarak
belirleyip kirillganligin planlanmayan hastane yatis1 ve mortaliteye ek olarak karaciger

sirozu komplikasyonlarinin gelisimiyle olan iliskisini de inceledik.
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Calisma baslangicinda yapilan gii¢ analizine gore arastirmaya 176 hasta dahil
edilmesi planlandi. Ancak pandemi kosullarinda klinigimize bagvurularin azalmasi
nedeniyle arastirma siiresi i¢cinde ancak 134 hasta alinabildi. Caligma sonunda
orneklem genisligi son yillarda yapilmis olan benzer c¢alismalara gore benzer
durumdaydi.[3, 41] Calismamizda onceki c¢aligmalardaki ortalama takip siiresine
benzer sekilde hastalarin 1 yil takip edilmesi planlandi, ve hastalarin ¢ogunlugu 1 yil

takip edildi.[3, 7, 11]

Sirozda kirilganlik prevalanst %25,9 ile %43,2 olarak saptanmustir [3, 6].
Yapilan farkli ¢aligmalarda kirilganlik NAFLD ve sirozlu hastalarda normal topluma
gore daha sik olarak saptanmistir [3, 9]. Sirozlu hastalarda kirillganligin daha fazla
olmasindan bagta sarkopeni olmak {izere; testosteronda azalma, kronik enflamatuar
durum, mikrobiata degisiklikleri, noronal transmisyonda bozulma ve HE veya asitle
dekompanzasyon siiregleri gibi bir¢ok faktor sorumlu tutulmustur [39]. Sarkopeni
gelisiminde ise bakteriyel translokasyon, alkol alimi, amonyak artigi, beslenmenin
bozulmasi gibi bir¢ok faktdr suc¢lanmaktadir [39]. Sirozlu hastalarda kirillganligin
gelisiminde dekompanzasyon kliniklerinin etkili olmasi, asit veya HE gelismis
hastalarda kirilganligin daha sik saptanmasiyla desteklenmistir. [6, 8] Bizim
calisgmamizda benzer sekilde asit Oykiisii olan hastalarda kirillganlik daha fazlaydi

(p<0,001).

Onceki calismalarda sirozlu hastalarda kirilganligi ileri yasla ve diyabet ile
iliskili oldugu, hipertansiyon, koroner arter hastahigi, VKI ile iliskili olmadig
gosterilmigstir [6, 8]. Sirozlu hastalarda kirilganligin cinsiyet ve siroz etiyolojisiyle
iliskili olmadig1 gosterilmistir [38]. Bizim calismamizda da benzer sekilde
kirllganhigin; ileri yasla, diyabet ile iliskili oldugu, VKI ile iliskili olmadig
saptanmistir (p>0,05). Farkli olarak ¢alismamizda kirilganligin hipertansiyon, koroner
arter hastalig1 ve kronik bobrek yetmezligiyle iligkili oldugu saptanmistir (p<0,05).
Calismamizda kirilganlik ile cinsiyet, siroz etiyolojisi, varis varli1 ve varis kanama

Oykist iligkili saptanmamistir (p>0,05)

Daha onceki benzer ¢alismalarda sirozlu hastalarin ila¢ kullanimi agisindan
kirilgan olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilastirilmalarda kirilgan olanlarin
olmayan hastalara gore giinliilk alinan hap sayisi, ditiretik kullanimi, sedatif ilag
kullanimu istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir [3]. Hasta
gruplari arasinda; emilemeyen disakkarid, antibiyotik ve beta bloker kullanim oranlari
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anlamli farklilik géstermemistir [3]. Calismamizda kirilgan hastalarda diger hastalara
gore spironolakton ve furosemide kullanimu istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p<0,05). iki grup karsilastirildiginda; beta bloker ve L-ornitin L-aspartat
kullanmakta olan hasta oranlari1 istatistiksel olarak benzer saptanmistir (p>0,05).
Calismamizda farkli olarak antibiyotik (rifaksimin) kullanimi kirilgan olan grupta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,03)

Sirozlu hastalarda kirilganligin hipoalbiiminemi, yiiksek kreatinin, INR ve
diisik sodyum degerleriyle iliskili olabilecegi gosterilmistir [3, 6, 8]. Onceki
caligmalarda benzer hasta gruplarmin karsilagtirllmasinda hemoglobin diizeyinin
kirilgan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir
[7]. Total bilirubin, platelet sayisi, total kolesterol ve trigliserid seviyelerinin ise
gruplar arasinda anlamli bir farklihk igermedigi saptanmistir [38]. Bizim
calismamizda diisiik sodyum, albumin degerleri, yiiksek INR ve kreatinin degerleri ile
kirilganligin istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili oldugu saptanmistir. (p<0,05).
Calismamizda kirillgan grupta hemoglobin diizeyleri kirilgan olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,001); total bilirubin ve
platelet sayis1 karsilagtirildigindaysa anlamhi  farklilik saptanmadi (p>0,05).
Calismamizda lipid profili ile kirilganlik iligkisi sorgulanmamistir. Kirilgan grupta
hemoglobin degerlerinin anlamhi sekilde diisiik olmasinin; varis ve varis kanama
geemisi olmasinin yaninda diger anemi sebepleriyle (Orn. Kronik bébrek yetmezligi,
malniitrisyon gibi) iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ancak bu iligki istatistiksel acidan
incelenmedi ve dahasi anemi etiyolojisi de incelenmedi. Bu iligki bir sonraki genis

Olgekli bir arastirmada incelenebilir.

Literatiirde sirozda kirilganligin ileri CTP evresi ve yliksek CTP skoru ile
iliskili oldugu gosterilmistir [3, 7]. Benzer sekilde sirozlu hastalarda kirilganligin
yiiksek MELD-Na skoru ile iliskili oldugu saptanmistir [3, 6]. Bizim ¢alismamizda
kirilganlik yliksek CTP skoru, ileri CTP evresi ve yiiksek MELD skorlariyla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili saptandi (p<0,001). Bu iligkinin kirilgan
hastalarda saptanan daha yiiksek INR, daha diisiik albumin ve daha diisiik sodyum
degerleriyle iliskili oldugu diisiiniildii.

Sirozlu hastalarda kirilganligin dekompanzasyon klinikleri ile anlamli iligkili
oldugu daha 6nce gdsterilmistir [6, 8, 42]. Ozellikle asit ile sirozda kirilganlik iliskisi
incelenmis olup asit gelisen hastalarda kirilganligin istatistiksel agidan anlamli olarak
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daha yiiksek oldugu gosterilmistir [7, 13]. Dekompanze hastalarda kirillganlik daha sik
oldugu gibi kirillgan hastalarda dekompanzasyon klinikleriyle hastaneye yatis orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir [11, 43]. Bu ¢alismalarin
sonucunda kirilganhigin sirozlu hastalarda 6zellikle belirli bir komplikasyona
sebebiyet verdiginden cok, siroz komplikasyonlarina kars1 koyacak fizyolojik direnci
azaltarak genel olarak komplikasyonlarin siklagmasi ve agirlasmasina sebebiyet
verdigi diistiniilmiistiir [2, 43]. Calismamizda benzer sekilde asiti olan hastalarda
kirilganlik istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001). Ayrica
kirilgan olan hastalarda takip siirecinde asit gelisimi veya asit tablosunda agirlagsma
kirilgan olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptandi

(p<0,001).

Literatiirde hepatik ensefalopatisi olan hastalarda kirilganligin daha sik oldugu
daha 6nce gosterilmistir [6, 8]. CFS skoru ile MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
skoru kombine edildiginde fiziksel ve kognitif kirilganlik, hepatik ensefalopati ile
hastane yatisin1 6ngéren bir faktor olarak saptanmistir. [44] Calismamizda benzer
sekilde kirillgan grupta takip siirecinde hepatik ensefalopati gelisimi diger gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001)

Iki gruptaki hastalarin takip siirecinde gelisen HRS, SBP gibi
dekompanzasyon kliniklerinin gelisimi kirilgan grupta diger gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde ytiksekti (p<0,05). Varis kanamasi kirilgan grupta diger gruba
gore daha fazla goriilse bile istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik saptanmadi
(p=0,071). Takip siirecinde istatistiksel acidan benzer sekilde iki grupta ikiger hastada
HCC gelisimi saptand1 (p>0,999).

Takip stirecinde tiim hastalar degerlendirildiginde 26 hastada asit geligimi, 31
hastada HE gelisimi, 14 hastada HRS gelisimi, 12 hastada varis kanamasi, 5 hastada
SBP gelisimi ve toplam 4 hastada HCC gelisimi oldu. Bu komplikasyonlardan HCC
gelisimi ve varis kanama haricindekilerin tamami kirillgan hasta grubunda istatistiksel

acidan anlamli olarak daha fazla saptandi (p>0,05)

Sirozlu hastalarda kirilganligin planlanmayan hastaneye yatis1 ve yatis
sliresinin uzamasityla iliskili oldugu gosterilmistir [7, 9, 13]. Hastane yatislarinin en
stk nedenleri asit artis1, hepatik ensefalopati gelisimi, enfeksiyonlar ve gastrointestinal

kanama olarak saptanmuistir [11]. Planlanmayan hastane yatis1 kirilganlik haricinde
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yiksek MELD skorlari, kadin cinsiyet, hiponatremi ve hipoalbuminemi ile de
iligkilendirilmistir.[43]. Calismamizda planlanmayan hastane yatislar1 kirilgan hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,001).
Kirilganlik, CTP ve MELD skorlariyla karsilastirildiginda planlanmayan hastane
yatisin1 6n gorme diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Takip siirecinde tiim hastalarda toplam 43 hastada planlanmayan hastane yatis1
gozlendi. Bunlarin 30 tanesi kirilgan, 9 tanesi prefrail ve 4 tanesi ise fitti. Kirilgan
hastalarda gelisen planlanmayan hastane yatiglarinin 20 tanesi ilk 3 ay igerisinde, 7
tanesi 3-6 ay igerisinde, 2 tanesinde 6-9 ay igerisinde ve 1 tanesinde ise 9-12 ay
icerisinde gergeklesti. Prefrail hastalarda gelisen 9 hastane yatisinin 5 tanesi 3-6 ay
igerisinde, 2 tanesi 6-9 ve diger 2 tanesi ise 9-12 ay icerisinde gercgeklesti. Fit
hastalarda gelisen 4 planlanmayan hastane yatisinin 2 tanesi ilk 3 ayda, 1 tanesi 6-9 ay
ve 1 tanesi de 9-12 ay igerisinde gerceklesti. Kiimiilatif olarak incelendiginde, kirilgan
hastalarda planlanmayan hastane yatisi kirllgan olmayan hastalara oranla istatistiksel

olarak daha yiiksek saptanmistir (p<<0,0001)

Sirozda kirillganligin nakil listesinde bekleme siirecinde bir mortalite
prediktorii oldugu daha onceki bir¢ok c¢alismada gosterilmistir [4, 5, 8, 13]. Ayrica
kirilganligin ayaktan takip edilmekte olan sirotik hastalarda mortaliteyi 6n gérmede
etkin oldugu saptanmustir [7]. Sirozlu hastalarda mortaliteyi 6n gormede CTP
evrelemesi anlamlidir. CTP evrelemesine gore 1 yillik siiregte sag kalim Child A, B
Ve C evreleri i¢in sirayla %100, %80, %45 saptanmistir [45]. MELD skoru ise sirozlu
hastalarda 3 aylik mortaliteyi gostermede anlamli bulunmustur [46]. Kirillganligin
nakil listesinde bulunan hastalarda mortaliteyi 6n gérmedeki etkinligi Karnofsky
Performans skoru ile karsilagtirilmistir ve kirilganlik mortaliteyi 6n gorebilmisken
karnofsky skoru mortaliteyi 6n gérememistir [4]. Onceki calismalara benzer olarak
calismamizda kirilgan hasta grubunda diger hasta grubuna goére mortalite istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha ytiksek saptanmistir (p=0,001). Mortaliteyi 6n gormedeki
etkinlikleri kiyaslandiginda kirilganlik, yiiksek MELD skorlar1 ve yiiksek CTP

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05)

Takip stirecinde iki grupta toplam 15 hasta vefat etti. Bu hastalarin 12 tanesi
kirillgan ve 3 tanesi ise prefraildi. Fit hastalarin ise tamamu takip stlirecinde sag kaldi.
Kirilgan hastalardan 4 tanesi ilk 3 ay icerisinde, 3 tanesi 3 ile 6 ay arasinda ve 5 tanesi
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de 6 ile 9 ay arasinda vefat etti. Prefrail hastalarin 1 tanesi ilk 3 ay icerisinde ve 2 tanesi
ise 3 ile 6 ay igerisinde vefat etti. Takip siireci kiimiilatif olarak degerlendirildiginde
sag kalim orani, kirilgan olmayan grupta kirilgan gruba gore istatiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,00023).

Onceki calismalarda kirilgan sirotik hastalarda kirilgan olmayanlara gére
olumsuz sonlanimlarin (hastane yatisi, diigme ve 6liim) anlamli olarak daha sik oldugu
saptanmustir [3]. Calismamizda kirilganlik ile olumsuz sonlanimlar arasindaki iliskiyi
sorguladik. Onceki ¢alismalardan farkli olarak olumsuz sonlanimlar1 sirozun major
komplikasyonlar1 (Asit, HE, HRS, SBP, Varis kanamasi, HCC gelisimi),
planlanmayan hastane yatislarindan ve mortaliteden olusturduk. Buna gdre olumsuz
sonlanimlar kirilgan grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

fazla saptanmistir (p<0,001).

Takip siirecinde toplam 57 hastada olumsuz sonlanim gerceklesti. Bu 57
hastanin 40 tanesi kirilgan, 13 tanesi prefrail ve 4 tanesi ise fitti. Kirilgan gruptaki bu
olumsuz sonlanimlar; 25 hastada ilk 3 ayda, 10 hastada 3-6 ayda ve 5 hastada ise 6-9
ayda gelisti. Prefrail gruptaki olumsuz sonlanimlar; 2 hastada ilk 3 ayda, 7 hastada 3-
6 ayda, 2 hastada 6-9 ayda ve 2 hastada ise 9-12 ayda gelisti. Fit gruptaki olumsuz
sonlanimlar 2 hastada ilk 3 ayda, 1 hastada 3-6 ayda ve 1 tanesinde ise 6-9 ayda
gerceklesti. Fit hastalarda gelisen olumsuz sonlanimlar varis kanamasi, enfeksiyon
nedeniyle hospitalizasyon, belirgin asit gelisimi nedeniyle gelisti. Kirilgan hastalarda
olumsuz sonlanim noktalarina ulagimin 6zellikle ilk 3 ayda daha yogun olmasi dikkat
cekiciydi. Olumsuz sonlanimlar kiimiilatif olarak degerlendirildiginde ise kirilgan

hastalarda istatistiksel agidan anlamli olarak daha sik bulundu (p<0,0001).

Onceki calismalarda sirozlu hastalarda sarkopeni ve kas giiciinii
degerlendirmede kavrama giicii kullanilmistir. Diisiik kavrama giiciiniin sirozlu
hastalardaki prevalansi %38 ve %62 oraninda saptanmuistir [41, 47]. Sirozlu hastalarda
diisiik kavrama giici CHE gelisimi ile iliskili bulunmustur [47]. Bir bagka
caligmadaysa kavrama giiciindeki diisiikliik ile yiiksek MELD, MELD-Na skorlariyla
iliskili saptanmistir [48]. Diisiik kavrama giiclii sirozlu hastalarda daha yiiksek
mortalite ile iligkili olarak gosterilmistir [48, 49]. Calismamizdaki 134 hastanin 83
(%62) tanesinde kavrama giicii diisiik saptandi. Kavrama giicii diisiik ve normal olan
hastalar karsilstirildiginda, onceki calismalara benzer olarak, hepatik ensefalopati
gelisimi kavrama giicii diisiik olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik
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saptandi  (p<0,001). Literatiirdeki c¢alismalarin sonuglarima ek sonu¢ olarak
calismamizda asit gelisimi HRS gelisimi kavrama giicii diisiik olan grupta diger gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptanmistir (p=0,002). Kavrama
giicii diisiik olan hastalarda CTP ve MELD skorlar1 diger gruba gore istatistiksel olarak
anlamli l¢iide daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). Iki grup karsilastirildiginda diisiik
kavrama giicii planlanmayan hastane yatis1 (p<0,001) ve daha yiliksek mortalite

oranlar1 (p=0,008) ile iliskili olarak saptanmaistir.

Bir diger kirilganlik parametresi olan istemsiz kilo kaybinin sirozlu hastalarda
%8-54 oraninda goriildiigii onceki ¢aligmalarda saptanmustir [3, 41]. Ayrica nakil
listesinde olan hastalarda istemsiz kilo kaybi mortaliteyi 6n gormekte anlaml
saptanmustir [13]. Calismamizdaki hastalarda istemsiz kilo kaybi 20 hastada (%15)
saptanmistir. Istemsiz kilo kaybi olan grupla kilo kaybi olmayan hasta grubu
karsilastirildiginda CTP ve MELD skorlar1 benzer olarak saptanmistir (p>0,05).
Istemsiz kilo kayb1 olan grupta asit, HE, HRS gelisimi, planlanmayan hastane yatisi
ve mortalite istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05). Giincel
literatiirde kilo kaybi1 daha ¢ok NAFLD’li hastalarda tedavi hedefi olarak yer
almaktadir. Istemsiz kilo kaybi bir kirilganlik parametresi olarak kullamildig
caligmalarda tek basina bir risk faktorii olarak sikca sorgulanmamistir. Mortalite
tizerindeki etkisi belirtilen ¢alismada ise bilgimiz nakil listesinde olan hastalarla
kisithdir. Ayaktan takipli hastalarda prognostik etkinligi belirsizdir. Istemsiz kilo
kaybinin prognostik etkinliginin gosterilmesi daha genis ¢apta hasta popiilasyonu ve

daha sik irdelenmesi ile mumkiun olacaktir.

Literatiirde diisiik yiirtime hiz1 sirozlu hastalarda %26 oraninda saptanmustir [3,
41]. Sirozlu hastalarda yiiriime hizindaki diisiis ile hastane yatis siiresinin iliskili
oldugu gosterilmistir [11]. Diisiik yiirime hiz1 farkli ¢alismalarda mortalite ile de
iligkili saptanmistir [50, 51]. MELD-Na Skoru ile kombine bir formiilasyonla elde
edilen MELD-Na-5MGS skorunun, HE’si olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

olarak daha ytiksek oldugu gosterilmis [50].

Calismamizda hastalarda diisiik yiirime hizi toplam 66 hastada (%49)
saptanmigtir. Yiriime hizinda diisiis olan hastalarla normal olan hastalar
karsilagtirildiginda asit, HE ve HRS gelisimi yiirlime hizi diisiikk olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla saptanmistir (p<0,05). Onceki
caligmalara benzer sekilde diisiik yiirtime hizi planlanmayan hastane yatisi1 ve yiiksek
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mortalite orani ile iligkili saptanmistir (p<0,05). Ayrica yiirlime hiz1 diisiik olan grupta
CTP ve MELD skorlar1 yiiriime hiz1 normal olan hasta grubuna gore anlamli olarak

yuksekti (p<0,001).

Onceki c¢alismalarda sirozlu hastalarda bir kirilganlik parametresi olarak
sorgulandiginda diisiik fiziksel aktivite %32-34 oraninda saptanmistir [3, 41].
Calismamizda ise hastalarda fiziksel aktivide azalma 51 hastada (%38) saptandi.
Fiziksel aktivitede azalma olan hastalarda asit ,HE, HRS ve SBP gelisimi normal
fiziksel aktiviteye sahip hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha ytiksekti
(p<0,05). Fiziksel aktivitesi diisiik olan grupta planlanmayan hastane yatis1 ve
mortalite diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha fazlaydi (p<0,05).
Fiziksel aktivitede azalma olan grupta CTP ve MELD skorlar1 diger gruba gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Sirozlu hastalarda fiziksel aktivite diisiikliigli 6n planda sarkopeniyle iligkili
olarak diisliniilebilir. Sirozlu sarkopeniyle HE gelisimi arasinda iligki daha dnce farkli
caligmalarda gosterilmistir [52, 53]. Kavrama giiclinde azalma ve fiziksel aktivite
disiikliigiinin  HE ile yakin iligkisi bu acidan bakildiginda diger kirilganlik

parametrelerinden farkli olarak daha direkt bir etkiye sahip olabilir.

Literatiirdeki onceki orneklerde halsizlik sirozlu hastalarda bir kirilganlik
parametresi olarak sorgulandiginda %20 ve %62 oranlarinda saptanmistir [3, 41].
Calismamizda halsizlik 49 hastada (%36,5) saptanmistir. Halsizlik tarifleyen
hastalarda diger gruba gore asit, HE, HRS, SBP gelisimi istatistiksel olarak anlamli
Ol¢iide daha sik saptanmistir (p<0,05). Halsizlik tarifleyen hastalarda planlanmayan
hastane yatis1 ve mortalite oram istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek
saptanmistir (p<0,05). Ayrica iki grup karsilastirldiginda halsizlik yiiksek MELD ve
CTP skorlartyla iligkili olarak saptanmistir (p<0,001).

Sonu¢ olarak kirillganlik ve FFI alt kriterleri asit, HE ve HRS gelisimi,
planlanmayan hastane yatis1 ve mortalite ile iliskili saptanmistir. Bu sonug sirozlu
hastalarda kirilganligin; komplikasyonlara kars1 koyabilecek fiziksel rezervi azaltarak
komplikasyonlara genel bir yatkinlik olusturabilecegini destekleyebilir. Ancak
sarkopeniyle iligkilendirilebilecek nitelikte olan diisiik kavrama giicii, diisiik fiziksel
aktivite ve diislik yiirtime hiz1 ile HE gelisimi arasinda daha direkt bir iligki olabilir.

Daha genis hasta popiilasyonlariyla yapilacak daha uzun takip siireli ve
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komplikasyonlari odak alan ¢aligmalarla bu iliski daha ayrintili olarak incelenirse daha

net sonuglar elde edilebilir.

Genel olarak bakildiginda kirilganlik ve FFI alt kriterleri varis kanama
gelismesiyle ve HCC gelisimi ile iliskili saptanmamistir. Bu komplikasyonlarin
sarkopeni ve diger fiziksel kirilganlik olusumunda suglanan faktorlerle iligkisi
bilinmemektedir. Bu komplikasyonlarin gelisimi agisindan; daha genis hasta
popiilasyonlariyla yapilacak daha uzun takip siireli ¢alismalar daha dogru sonuglar

ortaya cikartabilir.

Calismamizdaki takip siiresinden daha uzun takip siireleri ile hastalar
degerlendirmek kirillganligin zaman igerisindeki prognostic etkisini gostermek
acisindan faydali olabilir. Bununla beraber fiziksel kirilganliga yapilacak
miidahalelerin olumsuz prognozda bir iyilesme saglayip saglamayacagi da gelecek

donemde degerlendirilmelidir.
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6. SONUC

Prospektif olarak takip ettigimiz 134 hastanin 55°1 kirilgan hasta grubunda olup
siroz komplikasyonlarinin, planlanmayan hastane yatislarinin ve mortalitenin kirilgan
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide daha fazla oldugu saptanmustir.
Ek olarak kirilganligin CTP ve MELD skorlariyla istatistiksel olarak benzer dl¢iide
mortaliteyi 6n gorebildigini saptadik. Buna gore kirilganligin sirotik hastalarin klinik

takibinde yeri olabilecegi gosterilmistir.
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8.2 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Eﬂ% BILGILENDIRILALS GONTLLY OLUR FORMU

BELMIALEM

e s b D0 i LS, R L || Wi e Frmie || Forsipuna M B || Ensm s I"..J..I'l U -

CALISAIANIN ADI:
Harzcifer Sirazie Haralerds Kindpanhk Derseeaivnin Prapneatik Crmzmi

Agaiuls hilgideri per almakis olom bir arsgieme colismsen baidmeser istenmeitedic. (Cshsmaya kashp
kot e karan iomames siee simin, Kaslmak senp isemediginee ke vermoden dooe srgirmean neden
yopildedes, hilgderinizin nasl oallealacapmi, palismesan nelen werdigind, -olagi yorarlan wve rigklerini ya s
il verehilesek ypouberimi anlameane Goesnlidic. Lotfen apalsaki hilgiden dikkatlice okomak ivin 2enan
ayimmie Efer gulispmye kenlmg karen venmeniz, Cehymaysn Eanlme Cmsa Formm'sw imesleymas.
(algpnadon berhangi hir zamandn oynilmakis fegdesinde. Calssmayd kanldigines igim wioe herhungi bir odesne
yapilmyscss vo do sisden hersmmgi bir maddi katofmaleeme kothea istenmeyevekrin. Arsgirmada kullandacak
ik ke emeber ve vambabilecek tim Srenmaler smytemoen mralisdan keplaiaokng

CALIFAANTN KONIISU VE AMACT
Kanlmnauz istenes bu calizznads Komseifer Sirooa slin hastulands Kmilgeshk Demeess'nm hasishgn
ilezheyisind dapiopaekte etiin odip olmadif irddenscektic. Kmdgankk Derecesd daha cok gestutrik hasa
ukibingde kullamban bir shorloma st olop biden gahgmamizda jse Koraciper Smoeu mkibinds
ol lees diper skorlena sectemlen e komalashinlocuknr.

A ISLEALERL
Hastaligme de el siee wimelzilen somalan degra vanelenane riod olumr.

CALISMADA YER ALMALTN YARARLARI NELFRTOIR?
Calymamiz somcasdn Kmlgeshk Berecesinin Kamorer Sene ilerleyisini dngbmmekbe etkin ol dugu
aaplumma Estalanm sakibmde ek b parenetre aleak ver slacaior

B CAL VA BATILALAMIN MATLIVET] NFTHER?
Calpmaya kanhnakla porasal wik stima gmoeyecekziniz v size de berhmg bir e vaputmaparakine.

CALISMAYA KATIEAMATL RITYTAL?

ey gulmgmads yer abp almemak women see baghide Su ands b fmem ireslbsame hile isediging herdangi
bir somasds bir medes gpoletermessizin galigmays birakimkin depirsiniie. Efer ketlmak istemezseniz veva
pafypmadan oynibmear, dokommuz tomafindss sizin igin e aygun edavi plane uygulsacekie Ay pekilde
palsgmays wiriies dokior palyymaya devam stmenisn sizin igin yanrh olmaysealineg Lemr veveblic ve s
valysma desn barsiabilir, b deeumada da stz igim en uygun tedav secilecekiz.

EISIEL BILGILERIM NASTL EULLANILACAKY

alena dokionmue wigisel bilgdennin, aragiomayn ve wistikse] smllen yorimmek igin kullanscaionr acek
kil bilgilewsd: gizhi whalacakior Yaloeeco geregi Salimde, sizmbe dgilt hilgiber etk beullor yo-ds redmi
skl moeleyehibin Calpmanin ssunda, kesadi souug ek ilgili bilgi Elemeye hakbomie vardic, Ul
spuiglars cafigma binmninde nibbi Bicrwiiinde yay mlanabilevebiir ancak kimdiging soklanmayacsinr

SO0RU VE PROELEMLFR ICIN BASVIRULACAK EISILER:
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8.3 Karaciger Sirozu Kirillganlk Takip Formu

Karaciger Sirozu Frailty Takip Farmu
id-Soryad: Yag- Cinsiyet:
Bay/Kilo/BMI:

Siree Chiyalajisic

Ek hastahk o HT o DM o KAH o EKY o KBY
Kullandai ilaglar: - Asit Tedavisi: - Mepatik Ensefalopati Tedavisi:
st Gegmisi:

Hipervalemighe Yate Oykisd:
Ensefalopati Gegmigic

SBP Gepmigic

HRS Gegmigic

WarisVaris Kanama Owkiisi:

MELD: CHILD:

Freid skar:
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