T.C.

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KARACIGER SIROZU TANILI HASTALARDA
SARKOPENI SIKLIGI VE PROGNOZA ETKISi

UZMANLIK TEZi

DR. DIiLAN SIiRIN

IZMIiR-2020



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KARACIGER SIiROZU TANILI HASTALARDA
SARKOPENI SIKLIGI VE PROGNOZA ETKIiSi

UZMANLIK TEZi
DR. DiLAN SIiRIN

TEZ DANISMANI
DR. OGR. UYESiIi GOKSEL BENGI



ONSOZ
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki uzmanlik egitimim boyunca ilgi ve destegini her zaman gordiigim

bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan basta Anabilim Dali Baskanlarinuiz Prof. Dr. Fatos ONEN,
Prof. Dr. Firat BAYRAKTAR ve Prof. Dr. Fatih DEMIRKAN hocalarim ve tiim hocalarima,

Uzmanlik egitimim boyunca mesleki bilgilerinden ¢ok sey 6grendigim bana yol gosteren danigman

hocam Prof. Dr. Mesut AKARSU’ya,

Tez ¢alismam boyunca gosterdigi destek, anlayis, sabrindan dolay1 tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi.

Goksel BENGI hocama,
Tezimdeki radyolojik verilerin analizi i¢in destegini esirgemeyen Dog¢.Dr. Canan ALTAY ’a,

Tezimin istatistik analizinde yardimlarindan dolay1 Prof. Dr. Hiilya ELLIDOKUZ’a en igten sayg1 ve

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Calismam boyunca degerli katkilarindan dolay1r hekim arkadaslarim Dr. Hiiseyin ODAMAN, Dr.
Burcu COBAN, Dr. Rumeysa COLAK, Dr. Atilla Okan KILIC’a tesekkiir ediyorum.

Uzmanlik egitimim siiresince her tiirlii zorlugu ve giizelligi paylastigim degerli dostum Dr.Giilcan

KOKCU ve birlikte calistigim asistan hekim arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Hayatimin her aninda bana en biiyiik destegi vermis olan aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

DILAN SIRIN



ICINDEKILER

TABLOLAR ...uuuiiainciscnssinsisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss Iii

SEKILLER .oucouuimninnisncsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss Iii

KISALTMALAR ..c.ouiuimcnnsinssiscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss v
OZET couninininssinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
ABSTRACT .ucceiiininnisensisssissenssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 3
L GIRIS VE AMAG ..uucuniucnncnncinninsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 5
II. GENEL BILGILER .......cuiinincincnssinciscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
2.1. Karaciger {le T1ili BIilGIIET...........coovvveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 7
2.2, KAraCiZeT SITOZU.....ccccuiieiiieeeiieeiieeeeieeeeiteeestteeeteeesteeesssaeesssaeessseessseessseesnseeennnes 7
2.2.1. Tanimi1 Ve TartnGeSI.......uieiieiiiiieeiiie et et 7
2.2.2. EPIAeMIYOLOJi c.uvvieeeiieeeiiieeciie ettt ettt e et e e tae e e s eeennae s 8
2.2.3. BHYOLOJ1 touutieniieeiiieiie ettt ettt ettt ettt ettt et en e enteenneeenne 9

2,24, PATOZEINEZ.....ceeeiiiieeeeiiiee ettt e et e e et e e e et e e e e s tbaeeeesaaaeesennaeeeeenbaeeeeanneaes 11

2.2.5. SINHIAMA. ..ot 14

2.2.5.1. Morfolojik Sintflama................c..cccocoevviiemiiieiiieeiiie e 14

2.2.5.2. Histolojik SINUIAMQ ...............cc.cccoeveiiiiiiiiiiiieieeeeee e 14

2.2.5.3. Etiyolojik Sflama ................cccoooouieiiiiiiiiiiiie e 15

2.2.5.4. Fonksiyonel SINUflama ...................cccocoveviiiaiieiiiiaiieeieeceeeeee e 15

2.2.5.5. Klinik Evie SINUIAMAST...........cc..ccoouveiiiieiiieeiieeeeee e 15

2.2.6 Klinik Bulgu ve Semptomlart............ccoecviiiieiiieniiniiiiecie e 16

2.2.6.1. SEMPLOMIAT ..........cc.ovoeeeeiieei e 16

2.2.0.2. BUIGUIAT .........cooeiieeeeeee e 18

2.2.7. Laboratuvar Bul@ulart ...........ccccoeeiiiiiiiieeiicceecee et 21

2.2.8 Radyolojik BUulular ..........ccccoeiiiiiiiiieiiieieeeceee e 23

229 . LaNF....... 40 . A8 A 24

2.2.10. KOmMPLKASYONIATT .....eieiiiiiiiiiieciieiiecie et 25

2.2.10.1. Portal HipertanSiyOom ............ccc.ccccueeeiueesirieesieeesieeeeieeeeeeeeieeesiee e 26

2.2.10.2. Ozofagus Varisleri ve Varis Kanamasi.....................cc.ccocoevevevveenenn. 27

2.2.10.3. ASIE ettt 29

2.2.10.4. Spontan Bakteriyel PeritOnil.................cccccueveuieeieniieaiiesieeieeeeeenens 29

2.2.10.5. Hepatik EnsSefalopati ..................cccoovuieviieesiieaiiieeiieeeeiee e 31

2.2.10.6. Portal Ven TromboOzu...............cc.ccceevieiiieiieiiiaiieeieeeeee e 32

2.2.10.7. Hepatoselliiler Karsinom................c.cccccccvueevieeesiueeesiieeesieeeiieeeeee e, 32

2.2.10.8. Hepatorenal Sendromi..................ccccoccueviuieiieiieiaiieiieeeeeie e 33

2.2.10.9. Hepatopulmoner Sendrom................cccccevueeveieescueeesiieeeiieeeiieeeeee s 34

2.2.10.10. Portopulmoner HipertanSiyon..................cccocceeeeeneeeeeenieeieeneeeeeans 34

2.2.10.11. Sirotik KardiyOmiyOpati.................ccccoevvveeviiiaiiiiiesiieeeiieeeeieeeeee e 35

2.2 11 PTOZNOZ ...ttt ettt ettt e et e et e et e e sneeesanee s 35

22012 TEAAVI .ttt ettt ettt ettt et e ae et e s e teeneesneeneeneens 37

2.3, SATKOPENI...ueiieiiieiiieieeeie ettt ettt ettt et e et e e ebaeenbeensee e 38

2.3, 1 TANIIM et ettt et s 38

2.3.2. EPIAeMIYOLO]i couvieiieeiiieiiecieeiee ettt ettt ettt 38

2.3.3. BHIYOLOJ1 1evtieitieeiiieiie ettt ettt ettt ettt ettt et en e et e eneeenne 39

W B o1 (0} 17470 0 | OSSPSR 39

2.3.5. Klinik Bulgu Ve Semptomlart...........cccceevieiiieniiniiiiiecieeeeeeeee e 39

2.3.6. Smiflamast Ve EVICITT ....ccueiiiiiiiiiiiiiiieeceeceee e 40

237 TNttt et 40

2.3.8. TRAAVI .ttt ettt ettt ettt et e sttt sae et eneens 40



2.5, NOtrofll-Lenfosit OTaNT .....ccoooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 45

III. MATERYAL VE METOD ....ucuiiinininininsensensnissississessessessasssssssssssssssesssssssssssssses 47
IV. BULGULAR......uuouiininininncnnnensinnessissisnssssssssssssesssssssssssssssssssssessessessessssssssssssses 49
1. Calisma Grubuna Ait Genel OZElTKIET ..........c.ovoveueeeeeeeeeeeeeeeee e 49
2. Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularin Karsilastirilmasi.........ccccceeeene. 52
3. Notrofil-Lenfosit Oranina gore Olgularin Karsilagtirilmast .........coceeeevieniniennnene 57
V. TARTISMA ..uouioiiiinennenninsnnnnsnnssessessessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessessasssssassass 60
VIL KAYNAKLAR ..uctiiiiiininnininisississiesieisssssssssissississssssssssssssssssssssssssssssssssssessses 71

i



TABLOLAR ve SEKIL LISTESI

Tablo 1: Sirozun Etiyolojik Nedenleri

Tablo 2: Hepatik Ensefalopati Klinik Evrelemesi (West Haven Kriterleri)

Tablo 3: Kronik Karaciger Hastaliginda Malniitrisyon Nedenleri

Tablo 4: Karaciger Sirozu Tanili Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 5: Karaciger Siroz Tanili Olgularin Laboratuvar Parametreleri

Tablo 6: Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Tablo 7: Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularin Laboratuvar Parametrelerinin
Karsilagtirilmasi

Tablo 8: Notrofil-Lenfosit Oran1 <2.71 ve > 2.71 Olan Olgularin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo No 9: Notrofil-Lenfosit Oran1 <2.71 ve > 2.71 Olan Olgularin Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

SEKILLER

Sekil 1: Karaciger Sirozunda Sarkopeni Patogenezi

111



KISALTMALAR

AFP: Alfa-Fetoprotein

Alb: Albumin

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AMA: Anti Mitokondriyal Antikor

ANA: Anti Niikleer Antikor

ANTI-LKM 1: Anti Liver/Kidney Mikrosomal Tip 1 Antikor
APACHE-III: Acute Physiological And Chronic Health Evaluation-I
ASMA: Anti Diiz Kas Antikor

AST: Aspartat Aminotransferaz

BIA: Biyoimpedans Analizi

BM: Bazal Membran

BT: Bilgisayarli Tomografi

CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
CTP: Child-Turcotte-Pugh Skoru

DEUTFH: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

DEXA: Kemik Mineral Dansitometresi

DM: Diyabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DZAA: Dall1 Zincirli Amino Asit

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

ESM: Ekstraseliiler Matriks

EWGSOP: European Working Group On Sarcopenia in Older People
GH: Biiylime Hormonu

GIS: Gastrointestinal Sistem

GGT: Gama-Glumatil Transpeptidaz

v



HAYV: Hepatit A Viriisii

HBYV: Hepatit B Virus

HCC: Hepatoselliiler Karsinom

HCV: Hepatit C Virusii

HDV: Hepatit Delta Viriisii

HES: Hepatik Ensefalopati

HGF: Hepatosit Biiylime Faktor

HIF-1: Hipoksi Ile Indiiklenebilir Transkripsiyon Faktorii-1
HL: Hiperlipidemi

HPH: Hepatik Progenitor Hiicre

HRS: Hepatorenal Sendrom

HT: Hipertansiyon

HU: Hounsfield Unitesi

HVPG: Hepatik Ven Basing Gradienti

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

IL-1: interlokin-1

INR: International Normalized Ratio

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KNNA: Kiiltlir Negatif Notrositik Asit

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Kr: Kreatinin

LYM: Lenfosit

L3-SMI: 3. Lumbar Vertebra Diizeyinde Iskelet Kas indeksi
MELD-Na: Model For End-Stage Liver Disease-Sodyum
MNB: Monomikrobiyal Nonnétrositik Bakterassit

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

mTOR: Mammalian Target Of Rapamycin



Na: Sodyum

NASH: Nonalkolik Steatohepatit

NEU: Notrofil

NLR: Notrofil-Lenfosit Orant

OIiH: Otoimmun Hepatit

OVK: Ozofagiyal Varis Kanamasi

PBS: Primer Biliyer Siroz

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
PHT: Portal Hipertansiyon

PLT: Trombosit

PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit

PVT: Portal Ven Trombozu

QCT: Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

ROI: Region Of Interest; Ilgilenilen Bolge
SAAG: Serum-Asit Albumin Gradienti

SBP: Spontan Bakteriyel Peritonit

SIBO: ince Barsaklarda Asir1 Bakteri Cogalmasi
SPSS: Statistical Package For Social Sciences
T.Bil: Total Bilirubin

TGF-B: Dontistiiriicii Biiyiime Faktorii — Beta
TIPS: Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant
TNF-a : Timor Nekroz Faktor-Alfa

USG: Ultrasonografi

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
VKi: Viicut Kitle Indeksi

WBC: Lokosit

SvMELD: Bes Degiskenli MELD

%: Yuzde



OZET

Amagc: Karaciger sirozunda yiiksek prevelansa sahip olan sarkopeni hastalarda diger siroz
komplikasyonlarini artirmakta, yasam kalitesini ve sagkalimi azaltmakta ve transplantasyon
sonrast prognozu kotii etkilemektedir. Calismamizda karaciger sirozu tanili hastalarda
sarkopeninin sikliginin belirlenmesi, sirozun komplikasyonlariyla ve hastaligin prognozu ile

olan iligkisinin arastirilmasi amaglanmstir.

Materyal ve Metod: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dalinda takipli, 01.01.2014 — 31.12.2019 tarihleri arasinda karaciger sirozu (ICD kodu K74)
tanili, abdomen bilgisayarli tomografisi bulunan, laboratuvar ve goriintiileme verilerine tam
olarak ulasilabilen, 18 yas ve lizeri toplam 53 hasta dahil edilmistir. Hastalar abdomen
bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinden elde edilen L3-SMI verilerine gore sarkopeni
saptanan ve saptanmayanlar seklinde iki gruba ayrilmis ve sarkopeni varliginin belirlenen
demografik, klinik, laboratuvar bulgular, nétrofil-lenfosit orani, siroz komplikasyonlari,

prognoz ve mortalite ile iligkisi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan karaciger sirozu hastalarinin abdomen BT goriintiilemeleri
iizerinden hesaplanan L3-SMI'ne gore sarkopeni prevelansi %50.9 (27/53) olarak tespit
edilmigtir. Sarkopeni saptanan hastalarin %70.4’inin (19/27) erkek oldugu goriilmiistiir.
Erkekler hastalarda sarkopeni orani kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05) . Sarkopeni saptanan hasta grubunda sarkopeni saptanmayan gruba
gore viicut kitle indeksi (VKI) , SMI (cm?/ m?) , albumin, serum sodyumu istatistiksel olarak
anlaml1 diisiik iken (sirastyla p<0.004, p=0.005, p=0.014, p=0.010); bilirubin, INR, MELD-
Na skoru, Child Pugh skoru istatistiksel olarak anlamli yiliksek goriilmiistiir (sirasiyla
p=0.002, p=0.005, p=0.001, p=0.007) . MELD-NA skoru > 15 hasta sayis1 (%48.14°¢
%19.23, p=0.022) ile Child-Pugh Skoru C olan hasta sayis1 da sarkopeni saptanan grupta
sarkopeni saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (%33.3’e
%7.7, p=0.026) . Sarkopeni saptanan hastalarda daha yiiksek oranda hepatik ensefalopati, asit,
spontan bakteriyel peritonit, 6zofagiyal ve/veya gastrik varis, varis kanamasi, portal ven
trombozu, hepatoselliiler karsinom bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamis (sirastyla p=0.074, p=0.125, p=0.788, p=0.941, p=0.379, p=0.268, p=0.088) ;
sarilik acisindan sarkopeni saptanan grup lehine istatistiksel anlamh yiikseklik goriilmiistiir
(p=0.041) . Sarkopeni saptanan hastalarda daha yiiksek oranda mortalite bulunmakla birlikte
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.196) .



Sonug¢: Calismamizda 6nemli klinik bir tablo olan sarkopeninin karaciger sirozu tanisi
bulunan hastalarda viicut kitle indeksinden bagimsiz ve yiliksek oranda var oldugu
gosterilmistir. Ozellikle erkek hastalarm sarkopeni agisindan risk altinda oldugu saptanmustir.
Dekompansasyon bulgusu olan sarilik ve mortalite prediktorleri olan yiliksek Child—Pugh
Skoru, yiiksek MELD-Na skoru, hiponatremi, hipoalbuminemi ile iliskisi bulunan
sarkopeninin prognostik Onemi ortaya konmustur. Literatiirde karaciger sirozlu hasta
grubunda sarkopeni ile nétrofil-lenfosit orani arasindaki iliskiyi arastiran oncii ¢aligmalardan
biri olmustur.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Sarkopeni, SMI



ABSTRACT

Objectives: In patients with sarcopenia, which has a high prevalence in liver cirrhosis, it
increases other cirrhosis complications, reduces quality of life and survival, and adversely
affects the prognosis after transplantation. In our study, it was aimed to determine the
frequency of sarcopenia in patients with liver cirrhosis, to investigate the complications of
cirrhosis and its relationship with prognosis of the disease.

Material and Method: The study included 53 patients, 18 years of age or older, who had a
follow-up in the Department of Gastroenterology, Dokuz Eylul University Hospital,
diagnosed with liver cirrhosis (ICD code K74) between 01.01.2014 and 31.12.2019, and
whose laboratory and imaging data were fully available. According to L3-SMI data obtained
from abdomen computed tomography (CT) examinations, patients were divided into two
groups as those with and without sarcopenia. The relationship of sarcopenia with determined
demographic, clinical, laboratory findings, neutrophil-lymphocyte ratio, cirrhosis
complications, prognosis and mortality were investigated.

Results: The prevalence of sarcopenia was found to be 50.9% (27/53) according to L3-SMI
calculated on the abdominal CT images of liver cirrhosis patients included in the study. It was
observed that 70.4% (19/27) of the patients with sarcopenia were male. The rate of sarcopenia
in males was statistically significantly higher than in females (p <0.05) . In the patient group
with sarcopenia, body mass index (BMI), SMI (cm? / m?), albumin, serum sodium were
statistically significantly lower (p <0.004, p = 0.005, p = 0.014, p = 0.010, respectively) ;
bilirubin, INR, MELD-Na score and Child Pugh score were statistically significantly higher
(p = 0.002, p = 0.005, p = 0.001, p = 0.007, respectively) compared to the non-sarcopenia
patients. MELD-NA score > 15 patients (48.14% 19.23%, p = 0.022) and the number of
patients with Child-Pugh Score C were also statistically significantly higher in the group with
sarcopenia than in the group without sarcopenia (33.3% to 7.7%, p = 0.026) . Patients with
sarcopenia had higher rates of hepatic encephalopathy, acid, spontaneous bacterial peritonitis,
esophageal and / or gastric varicose veins, variceal bleeding, portal vein thrombosis,
hepatocellular carcinoma, but this difference was not statistically significant (p = 0.074, p =
0.125, p = 0.788, p = 0.941, p = 0.379, p = 0.268, p = 0.088); There was a statistically
significant increase in favor of the group with sarcopenia in terms of jaundice (p = 0.041) .
Although the mortality rate was higher in patients with sarcopenia, this difference was not

statistically significant (p = 0.196) .



Conclusion: In our study, sarcopenia, an important syndrome, has been shown to be highly
prevalent in patients with liver cirrhosis and independent of body mass index. Especially male
patients were found to be at risk for sarcopenia. The prognostic significance of sarcopenia,
which is associated with jaundice and high Child-Pugh Score, high MELD-Na score,
hyponatremia, hypoalbuminemia, has been demonstrated. In the literature, it has been one of
the pioneering studies investigating the relationship between sarcopenia and neutrophil-
lymphocyte ratio in patients with liver cirrhosis.

Keyword: Cirrhosis, Sarcopenia, SMI



I. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu; tiim kronik karaciger hastaliklarinin uzun klinik seyri sonucu
parankim dokusunun kayb1 ve bag dokusunun artmasi ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir. Klinik olarak portal hipertansiyon ve hepatoselliiler yetmezlik ile seyretmektedir
(1) . Hastada asit, sarilik veya hepatik ensefalopati (HES) varligt dekompanse siroz, bu
bulgularin yoklugu kompanse siroz olarak tanimlanir. Kompanse dénem aylar ve yillarca
devam edebilir. Sinsi bir hastalik olmas1 sebebiyle ancak % 25-30 kadar1 kompanse donemde
tan1 alir (2) . Kompanse sirozlu hastalarin %5-7" si birka¢ yil i¢inde dekompanse siroza
ilerlemektedir. Dekompansasyon olustugunda siroz sistemik hale gelmis; asit, varis kanamasi,
hepatik ensefalopati ve ikter bulgularindan biri veya daha fazlas1 ortaya ¢ikmustir (3,4) .

Sirozlu hastalar, komplikasyonlara yatkinlik gdsterirler ve bu komplikasyonlar onlarin
yasam sliresini belirgin olarak kisaltir. Karaciger sirozunun sik olarak karsilasilan
komplikasyonlari; 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, fonksiyonel bdbrek
yetersizligi, spontan asit infeksiyonu, hepatoselliller karsinoma, portopulmoner ve
hepatopulmoner sendromlardir (5) . Zamanla lobiiler ve vaskiiler yapilarin bozulmasiyla geri
dontlistimsiiz hale gelse de erken evrelerde altta yatan nedene yonelik tedavilerle fibrozis
gerileyebilir. Ileri evrelerde siroz genellikle geri déniisiimsiiz olarak kabul edilir ve bu
durumda tedavide tek secenek karaciger transplantasyonu olabilir (5) . Siroz hastaliklara baglh
oliimler siralamasinda onikinci siradaki 6liim nedenidir (6) .

Hastaligin prognozunu belirlemede iki énemli skor kullanilmaktadir. Bunlar CHILD
simiflamas1 ve son donem karaciger hastalift MELD siiflamasidir. CHILD simiflamast,
hastaligin prognozunu degerlendirmek icin ¢ok sik kullanilmakta; ancak asit ve ensefalopati
varhginda skorlar degisebilmekte ve sonuglar yaniltici olabilmektedir. Skorun
hesaplanmasinda asit, ensefalopati, total bilirubin, albiimin ve protrombin uzama siiresi
degerlendirilir, elde edilen puanlar toplanarak sonug¢ hesaplanir. MELD, sirozlu hastalarda
mortaliteyi, allojenik organ transplantasyonu dnceligini ve hastalifin siddetini tespit etmek
icin kullanilir (7) . Skorlamada; bilirubin, kreatinin diizeyleri ve INR kullanilmaktadir (8) .

Sarkopeni iskelet kas kitlesinde, giiciinde ve fonksiyonunda progresif ve jeneralize
kayip ile karakterize olan ve istenmeyen sonuclar doguran bir klinik durumdur. Siklikla
kirilganlik baslangicindan Once, yaslanma siireclerinin (primer sarkopeni) parcasi olan bir
durum olmasma ragmen, hastalik, aktivite ile baglantili veya niitrisyon ile ilgili protein
eksikligi gibi patojenik mekanizmalardan bagl sekonder sarkopeni de kaynaklaniyor olabilir

(9) . Karaciger sirozunda protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi bozulur. Yetersiz
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beslenme, karaciger hastaligina bagli bozulmus sindirim, absorbsiyon ve degisen metabolizma
sonucu siroz hastalarinda uzun dénemde siklikla malnutrisyon ve sarkopeni gelisir (10) .

Son yillarda yapilan g¢alismalarda karaciger sirozu olan hastalarda %30-70 oraninda
sarkopeni goriildiigli saptanmustir (11) . Karaciger sirozunda sarkopeninin klinik &nemi;
prevelansinin yiiksek olmasindan, sag kalimi ve yasam kalitesini azaltmasindan, diger siroz
komplikasyonlarinin artirmasindan ve transplantasyon sonrasi prognozu kotii etkilemesinden
kaynaklanmaktadir (12) . Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismada sarkopenili hastalarda
mortalite oranlarinin, kas kaybi1 olmayan hastalara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Hanai ve arkadaslarinin caligmasinda sarkopeninin karaciger sirozlu hastalarda prognoz,
komplikasyonlar ve mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmis ve nutrisyonel destek ile hastalari
prognozunda diizelme ve sagkalimda artis oldugu saptanmistir (13) . Ayrica sarkopenili
hastalarda sepsis iliskili mortalitenin arttig1 ve infeksiyonlara yatkinlik oldugu gdésterilmistir
(14) . Etiyoloji, karaciger hastaliginin ciddiyeti, hastalik siiresi, yas ve diger komorbiditeler
sarkopeni ciddiyetine etkileyen faktorlerdir (12) .

Karaciger sirozlu hastalarda sarkopeninin mortalite ve morbidite agisindan prediktif
onemi bulunmaktadir (14) . Karaciger sirozlu hastalar yonetimi olduk¢a zor, multidisipliner
tedavi yaklasimi gereken hastalardir. Ozefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi
hayat1 tehdit eden komplikasyonlarin 6n planda olmasi yanisira bu hastalarin asitli ve viicut
0demli olmast sarkopeninin gézden kagmasina neden olabilmektedir. Kotli prognozla iliskili
olmas1 ve karaciger naklinden sonra diizelmemesi, hatta kotiilesmesi nedeniyle sarkopeninin
taninmast ¢ok Onemlidir. Literatiirde sarkopeni ilgili ¢alismalar olmasina ragmen siroz
evreleri ve komplikasyonlariyla olan iliskisi yeterince acik degildir. Sarkopeninin karaciger
sirozunun prognozu ve komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi gostererek, bu komplikasyonlarin
tedavisi ile sirozun prognozunda diizelme, mortalitede azalma ve hayat kalitesinde artig

olmasi amaclanmustir.



II. GENEL BiLGILER

2.1. Karaciger Ile Tlgili Bilgiler

Karaciger hepatositler, safra sistemi, damarlar ve bag dokusundan olusan 1200-1500 gr
agirliginda viicudun en biiyiik parankimat6z organidir.

Hepatositler birgok sistemin yonetilmesinden sorumlu karacigerin esas hiicreleridir.
Hepatositlerin arasinda safra kanalikiilleri olarak baslayan safra sistemi duodenumda ampulla
vater’de sonlanir (15) .

Karacigerin dolagimi iki damar sistemi ile saglanir. Dolagiminin %70' i olan alinan her
tirlii gida maddesi, barsak kaynakli zararli ve faydali maddeler, pankreas hormonlar1 ve
dalaktan gelen kan yikim {iriinlerinin bulundugu 6zefagus dis1 biitiin gastrointestinal sistemin,
pankreas ve dalagin vendz kanlar1 portal ven ile dogrudan karacigere ulasir. Portal ven ile
gelen besinlerden zengin kan, hepatik venlere drene olmadan Once siniizoidler boyunca
hepatositlerle temas halinde ilerler. Hepatositler tarafindan gelen maddeler detoksifikasyon,
metabolizasyon veya sentez agisindan degerlendirilir. Viicut savunma mekanizmasinin en
genis aginmi olusturan kupffer hiicreleri, sinlizoid duvarlarina yerlesmis olup kan yoluyla
karacigere ulasan zararl1 ve gereksiz maddelerin filtrasyonunu saglar. Karaciger sindirim
kanal1 ile viicudun diger doku ve organlar1 arasinda bir araci ve koruyucu gibi yerlesmistir.
Bol oksijenli ve yiiksek basingli kan hepatik arter yoluyla gelip karaciger kapiller damarlari
olan siniizoidler ile karisarak hepatositlerin beslenmesini saglar (15,16) .

Baglica fonksiyonlar1 olan alinan besinlerin metabolizmasi, barsaklardan gelen azotlu
bilesiklerin iireye doniistiiriilmesi, bakterilerin kan dolagimindan eliminasyonu, barsaklardan
emilen lipitlerin islenmesi ve safraya atilmasi, aminoasitlerin ve proteinlerin iiretimi,
pihtilagsma faktorlerinin sentezi, bilirubin sentezi, glukoz kaynaklarindan birisi olan glikojenin
depolanmas1 hepatositler, safra kanali hiicreleri ve Kuppfer hiicreleri gibi farkli hiicreler

aracilif ile gerceklestirir (16) .

2.2. Karaciger Sirozu

2.2.1. Tanim ve Tarihgesi

Siroz kronik karaciger hastalifi zemininde inflamasyon sonucu hepatoseliiler nekroz,

rejenerasyon nodiilleri ve yaygin fibrozis ile bag doku septumlarimin olusumu, safra kanal
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proliferasyonu, karaciger i¢i damar yataginin distorsiyonu gelisimine bagli normal parankim
yapisinin bozuldugu hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyon bulgular: ile seyreden
kronik ilerleyici 6liimciil bir hastaliktir (17-19) .

Hipokrat (M.O. 460-377) kronik karaciger hastalhiginda fizik muayene bulgularia
dikkat cekmis, son evre siroz hastasindaki biling bulanikligi, sarilik, karin sisligi gibi
bulgularin 6nemini vurgulamistir. Hipokrat ekolii asidin karacigerin yumusamasi ile ilgili
olduguna inanmiglardir (20) .

1761 yilinda bir anatomopatolog olan Gianbattista Morgagni’ nin 500 otopsi ilizerinde
yaptig1 arastirmalar sonucu ilk kez karacigerin sirotik degisimi tanimlanmistir (20) .

Eski Yunancada kavrulmus —esmer anlamindaki “’kirrhos’’ terimi otopsi karacigerin bal
mumu/portakal kabugu goériiniimiinii betimlemek amaciyla 1826 yilinda ilk kez Fransiz hekim
Rene Theophile Hyacinthe Laennec (1781-1826) tarafindan kullanilmistir (21) .

1930 yilinda Roessle, sirozun parankim dejenerasyonu, rejenerasyon ve bag dokusu
olusumu siireglerinden gectigini bildirerek hastalifin patogenezi ile ilgili ilk teoriyi ileri

siirmiistiir (20) .

2.2.2. Epidemiyoloji

Toplumlar arasinda degisiklik gosteren alkol tiiketimi yayginligi ve viral infeksiyon
sikligima bagl olarak prevalansta cografi farklilik gostermekle beraber uzun yillar hasta ve
doktor tarafindan fark edilmeden klinik olarak sessiz bir siirecin sonucunda olustugu icin
insidansi ve prevelansi tam olarak bilinememektedir (22) .

Diinyada siroz sikligr 100 000 hastada 200-300 (25-400) olup vakalarin yaklasik %80°1
25-64 yas arasindadir (23) . Otopsi serilerinde %30-40 oraninda tespit edilmistir (22) .

Etiyolojiye gore prevalansa bakildiginda alkolik siroz 3000/100.000, kriptojenik siroz
700/100.000, hemokromatozise bagl siroz 1000/100.000, alfa-1 Antitripsin eksikligine bagl
siroz 120/100.000, primer biliyer siroz (PBS) 90/100.000, Wilson hastaliginda bagli siroz
5/100.000 oranlarinda bildirilmistir (24,25) .

Karaciger sirozu, tan1 ve tedavideki hizli gelismelere ragmen iilkemizde ve diinyada
hala mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (23) .

DSO verilerine gore her yil 800 000 insan siroz nedeniyle dlmektedir(16) . Siroz,
diinyadaki oliim sebepleri siralamasinda 2004’de 12. sirada iken 2010°da 18. siraya
gerilemistir (24,25) . Bu durumu saglayan sebepler arasinda alkol tiiketiminin azalmasi,

Hepatit B (HBV) i¢in etkin agilama programinin uygulanmasi ve Hepatit C (HCV) bulaginin
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azalmas1t 6nemli rolii bulunmaktadir. Diger yandan diinyanin bazi bdlgelerinde alkol
tiiketiminin yogun olmasi, obezite ve diyabet oranindaki artisa paralel olarak non alkolik yagh
karaciger hastaliginin artmasi sebebiyle siroz insidansinda artis bildirilmektedir (26,27) .

Diinya Saglik Orgiitii’niin mortalite veritaban1 kullanilarak 1980-2002 yillar1 arasindaki
veriler incelendiginde 41 iilkedeki siroz iligkili mortalite hizinin 1980’lerin baslarinda yas ile
standardize edilmis insidans hizlar1 Meksika, Sili, Fransa, Italya, Portekiz, Avusturya,
Macaristan ve Romanya’da en yiiksek olup erkeklerde 55/100.000; kadinlarda 14/100.000
seklindedir (28) .

Birlesik Devletler'de 6liim nedenleri arasinda 12. sirada yer alip, 25-64 yas arasindaki
bireylerde 7. siradaki 6liim nedenidir (16) .

Avrupa’daki oliimlerin % 1,81 (yilda 170.000 6liim) siroz hastaligi sebebiyledir ve en
yiiksek oran Dogu Avrupa bolgesindedir (29) .

Tiirkiye’deki verilere bakildiginda sirozun 6liim sebepleri arasindaki sirasi yas gruplari,
cinsiyet ve kentsel veya kirsal alanda yasamaya gore degiskenlik gostermektedir. Bu verilere
gore siroz Olim sebepleri arasinda 60 yas iizerindeki genel toplumda 16. sirada; kentsel
bolgede 19. iken kirsal bolgede 14. ; kirsal bolgede yasayan 60 yas lizeri erkekler acisindan
13. sirada yer almaktadir (28) .

2.2.3. Etiyoloji

Kronik karaciger hastaligi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de saglik, sosyal
sorunlar, ekonomi ve dliimlere yol acan kronik hastaliklarin basinda gelmektedir (30) .

Karaciger sirozunun nedenlerine bakildiginda; kronik viral hepatitler (B, Delta, C),
biliyer sistem hastaliklar1 (primer biliyer siroz, ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon, sklerozan
kolanjit) , metabolik hastaliklar (Hemokromatozis, Wilson Hastaligi, glikojen depo
hastaliklar1), alkol, otoimmun hepatitler, venookluziv hastalik, Budd-Chiari Sendromu,
otoimmun hastaliklar, ila¢ ve toksinler, Sarkoidoz, Sifiliz, kalp yetersizligi, mycotoksinler,
Schistosomiazis, kriptojenik siroz (bilinen nedenlerden higbirisinin saptanamadigl siroz
olgular1) gibi uzun bir liste ile karsilasilir (31) .

Komplikasyonlar1 ve dogrudan tedavi kararlarmi ongoérebilmesine, alkolik sirozlu
hastalarin veya kronik viral hepatitli hastalarin aile {tyeleri ile Onleyici tedbirlerin
tartisilmasina ve hemokromotoz ya da Wilson Hastalifi gibi genetik hastaliklara sahip
hastalarin yakinlarma (genetik) test ve Onleyici tavsiyelerin ele alinmasina olanak saglamasi

nedeniyle sirozun etyolojisini bilmek énemlidir (32) .



Tablo 1: Sirozun etiyolojik nedenleri(33,34)

1. Alkol

2. Kronik Hepatitler Viral Hepatitler (HBV, HCV, HDV)
Otoimmiin Hepatitler

3. Biliyer Hastahklar Primer Biliyer Siroz
Primer Sklerozan Kolanjit
Sekonder Biliyer Siroz
Caroli Hastalig1

4. Kalitsal Metabolik Hastaliklar Hemokromatozis

Wilson Hastalig1

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
Kistik Fibrozis

Glikojen Depo Hastaliklar
Galaktozemi

Herediter Tirozinemi
Herediter Fruktoz Intoleransi
Herediter Hemorajik Telenjiektazi
Abetalipoproteinemi

Porfiria

Byler's Hastalig1

5. Tla¢ Ve Toksinler Metotreksat
Amiodaron
Metildopa
Arsenik
Vinil Kloriir

6. Venoz Cikis Obstriiksiyonu Budd-Chiari Sendromu
Venookliizif Hastalik
Konjenital Web Lezyonu

7. Kalp Yetmezligi Kronik Sag Kalp Yetmezligi
Trikiispit Yetmezligi
Konstriktif Perikardit

8. Intestinal By-Pass Cerrahisi Jejunoileal Bypass
Gastroplasti

9. Diger Sebepler Sifiliz
Sarkoidoz

10. Kriptojenik (Idiyopatik) Etiyolojisi bilinmeyen heterojen bir grup
olan bu hastalarin 6nemli bir kismi post
hepatik ve otoimmiin gruba girmistir. Bir
kismindan ise non alkolik steatohepatit
(NASH) sorumlu olabilir.

Etiyolojik nedenlerin siklig1 sosyoekonomik ve Kkiiltliirel o6zelliklere gore farklilik
gostermekle beraber sirozun en sik nedenleri Hepatit C, alkolik karaciger hastaligi ve
nonalkolik yagli karaciger hastaligidir (35,36) . Karaciger sirozuna yol agan en sik neden
Kuzey Avrupa ve Amerika'da alkol iken, Uzakdogu, Ortadogu ve iilkemizde viral

hepatitlerdir (35) . Ulkemizde yapilan ¢alismada karaciger sirozunun en sik nedenleri olarak
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viral hepatitler %60, alkol %11, alkol + viral hepatitler %4, diger nedenler (otoimmun hepatit,
biliyer siroz, metabolik nedenler vb.) %9 oraninda saptanmis ve %16’sinda herhangi bir
neden bulunamamistir (kriptojenik siroz). Viral hepatit icinde Hepatit B viriisii (HBV) %42.6,
Hepatit C viriisii (HCV) %34.5, Hepatit Delta viriisii (HDV) ise %15.7 oraninda bulunmustur
(37) (Tablo 1) .

2.2.4. Patogenez

Karacigerin  hiicresel yapisinin  yaklasik  %65’ini  hepatositler, %35’ini ise
nonparankimal hiicreler olusturur. Nonparankimal hiicre toplulugunun biiyiik kismi (%70)
endotelyal hiicrelerdir. Kupffer hiicreleri %20, yildizs1 hiicreler (hepatic stellate cells)
yaklasik %10 kadardir. Ekstraselliiler matriksin yapisinda basta kollagen olmak iizere,
proteoglikanlar, fibronektin, nidogen, undulin (elastin), laminin, hyaluronat ve tenascin gibi
matriks proteinleri bulunur. Bu proteinler karacigerdeki cesitli hiicreler tarafindan sentezlenip
salgilanir (31) .

Karaciger sirozu anatomik ve patolojik olarak sirasiyla hepatosit kitlesinde azalma,
yaygin fibrozis ve nodiillesme ile normal yapilanmanin hasarlanmasi, vaskiiler
disorganizasyon (afferent ve efferent damarlar arasi santlar, siniizoid kapillerizasyonu,
trombotik ve obliteratif vaskiiler lezyonlar, anjiogenez, doku hipoksisi, atrofi, hipertrofi) ve
persistan rejeneratif stimiilasyon-neoplaziye egilim ile giden bir siiregtir (38) .

Kronik hepatosit kaybi, karaciger sirozu gelisiminde primer neden olarak goriiliir. Siroz
gelisebilmesi icin karaciger hiicre kaybinin siirekli ve uzun siireli olmas1 gerekmektedir.
Siirekli hiicre kaybi, hepatositlerin biiyiimesi ve proliferasyonu i¢in ve fibrogenez igin uyari
olusturur. Karaciger hasari, immiin mekanizmalara (viriisle enfekte hepatosite sitotoksik
lenfosit atagi gibi), inflamatuar reaksiyonlara (notrofiller ve makrofajlarin aracilik ettigi),
toksik faktorlere (oksidatif stres ve kalsiyum aracili hiicre toksisitesi) veya iskemik
parankimal nekroza bagli olusabilir (39) .

Hasarin erken doneminde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu, steatoz ve Mallory
cisimcikleri gibi morfolojik degisiklikler goriiliirken, etkenin devam etmesi durumunda
apoptozis ya da nekroz ile hiicre 6limii gergeklesir (40) .

Masif hiicre kayiplarinda, toksik hasarda ve hepatosit yaslanmasina neden olan kronik
hasarlarda ise periportal bolgedeki progenitor/kok hiicre proliferasyonu yoluyla rejenerasyon

gerceklesir (41) .
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Karaciger sirozunun temel morfolojik goriiniimiinii olusturan fibrozis, ekstraselliiler
matriksin yapimi (fibrogenezis) ile yikimi (fibrolizis) arasindaki dengenin bozulmusg
olmasinin bir neticesidir (31) . Fibrogenezisi baslatan slire¢ immun yanit, yara iyilesmesi gibi
bir neden ya da primer fibrogenezis seklinde olusabilir. Bunlarin ilk ikisinde fibrogenetik
stimulus iltihabi infiltrasyon {izerinden gelisen indirekt bir etkilesime dayanirken alkolik
karaciger hastaligi ve hemokromatozisde alkol metabolitleri (asetaldehid) ve demirin direk
uyarict etkisi 6n planda yer almaktadir (31) . Siire¢, hasarin en yogun oldugu alanlardan
baslar. Fibrotik icerik, sebepten bagimsiz olarak aymidir; aylar-yillar icerisinde yerlesir.
Stirecin ¢ok hizli olabildigi iki 6nemli istisna, veno-okluzif hastalik ve mekanik biliyer
obstriiksiyondur. Fibrotik igerik sebepten bagimsiz olarak benzer olmakla birlikte, fibrotik
yapilanma  etiyolojiye paralel farkliliklar  (postnekrotik,  biliyer, sentrolobiiler,
perisiniizoidal/periselliiler) gosterebilir. Ornegin, viral hepatitlerde fibrozis portal alandan
santral alana septumlar halinde ilerler, santral ven erkenden tutulur, sinilizoidal portal
hipertansiyon ve neoanjiogenez sonucu portal sistem ile sistemik dolagim arasinda erkenden
santlar geligir. Buna karsilik, kolestatik karaciger hastaliklarinda fibrozis baslangigta portal-
portaldir. Santral ven tutulumu ge¢ donemde olur. Dolayisiyla, en azindan erken donemde,
portal hipertansiyon presiniizoidal agirliklidir (38) .

Sirozda goriilen fibrozisin temel maddesi olan kollajenin baglica kaynagi, perisiniizoidal
stellat hiicreleridir. Bu hiicreler tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), lenfotoksin, interlokin-1 (IL-
1), doniistliriicii biiylime faktorii-p [Transforming growth factor-p (TGF-B)], trombosit
kaynakli biiyime faktorii [(Platelet derived growth factor (PDGF)] gibi c¢esitli sitokinlerin,
lipid peroksidasyon iirlinlerinin ve c¢esitli toksinlerin etkisiyle aktiflesip kollajen salgilayan
miyofibroblast hiicrelerine doniisiirler (39) .

Karaciger fibrozisinde bir yandan kollajen ve diger matriks proteinlerinin miktarlari
artarken diger taraftan da bunlarin rolatif miktarlar1 arasinda 6nemli degisiklikler meydana
gelmektedir. Normal karacigerde Tip I kollajen/Tip III kollajen orant 1:1 iken sirotik
karacigerde bu oran 4:1 gibi bir degere ulasmaktadir (31) . Ayrica ekstraseliiler matriksin
yapimi kadar yikim hizi da fibrogenetik siirecin gelisiminde rol oynamaktadir. Matriks
proteinlerinin yikiminda: interstisial kollajenaz, notrofil kollajenaz, gelatinaz, stromelysin gibi
metalloproteinazlar rol oynar (31) .

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hiicreler ile kupffer
hiicrelerinin, biiylime faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri arasindaki dengeye baglidir
(18) . Sebep ortadan kalkinca diizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozize ve nodiil olusumuna
kadar degisen bir spektrumda olabilir.
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Sonug olarak, artan kollajen yapimi ve fibroz bantlarin olusumu sonucu karacigerin
normal yapisi bozulur. Parankim hiicrelerinin siirekli yitkim ve onarimi karacigerin bozulmusg
olan anatomik yapisi igerisinde degisik biiytikliikte nodiiller olusmaya baslar (42) .

Kronik hasarda, Disse araliginda ekstraselliiler matriks (ESM) birikimi ve bazal
membran (BM) olusumu endotel gecirgenligini azaltarak, hepatosit perflizyonunda azalmaya
yol acar. Fibrotik septa olusumu, siniizoidal kapillarizasyon ve Disse aralifinda ESM birikimi
sonucu parankim hiicrelerinde gelisen hipoksi hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon
faktorii-1 [Hipoxia Inducible Transcription factor-1 (HIF-1)] salinimini uyarir ve anjiogenez
tetiklenir. Bu siirecte salinan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii [Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF)], Nitrik Oksit (NO), trombosit kaynakli biliyiime faktorii [Platelet
derived growth factor (PDGF)] ve hepatosit biiyiime faktorii [Hepatocyte Growth
Factor(HGF)] gibi mediyatorler de anjiogenezin gelisiminde 6nemli rol oynar. Kopriilesme
fibrozisi ile birlikte, portal alanlardaki neoanjiogenez portohepatik santlara, fibroz
septalardaki neoanjiogenez ise portalsantral santlara yol agar. Portal ven ve hepatik arter
araciligiyla karacigere gelen kan, diisiik direngli yliksek akimli (hizli) kanallarla nodiillere
ugramadan gecer. Sonugta sirotik nodiillerdeki siniizoidler normal yapisin1 korusa da
yeterince perfiize olamazlar (40,43) .

Karaciger vaskiiler perflizyon bozuklugunun sonucunda “konjestif hepatopati” olarak
tanimlanan parankim kayb1 meydana gelmeye baglar. Konjestif hepatopati, genellikle hepatik
venlerin tikanmasi ile baslar, arterial akimin artisiyla daha da siddetlenir (44) .

Bu dolasim bozuklugu da var olan patolojinin daha da artmasina ve hepatosit hasarinin
daha da ilerlemesine neden olmaktadir. Ileri evrelerde akut inflamatuar reaksiyonun
kaybolmas1 ve fibroz dokunun artip karacigerin biizligmesi nedeniyle karacigerin boyutu
kiigiiliir. Hastaligin ileri ve erken donemleri arasinda ise daha ¢ok sag lob kiigiiliirken, sol lob
ve kaudat lob biiyiik kalabilir. Karacigerin yiizeyi nodiiller nedeniyle diizensiz sekil almistir.

Neticede normal parankimal yapi, fibroz bantlarla ¢evrili nodiiler bir yap1 haline dontisiir (42)

Portal hipertasyon reversibl kisim (stellat hiicre kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl
kisimdan (siniizoid kapillarizasyonu ve siniizoid stenoza bagli) olusur (18) .

Karaciger sirozunun dogasi geregi, hepatoselliiler rejenerasyon i¢in devamli bir uyari
$0z konusudur. Bu uyarilma sonucunda eriskin hepatositlerde genetik degisiklikler ve bunun

sonucu olarak displastik/neoplastik monoklonal populasyonlar ortaya c¢ikabilir. Diger bir
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olasilik ise hepatik progenitdr hiicrelerin (HPH) aktivasyonu ve anormal farklilagma ile kanser
hiicrelerine doniismesidir. Siroz, matiir hepatositlerin rejenerasyon kapasitesini kisitlar.

Bu zeminde, inflamatuvar ve fibrotik aktivite HPH'in aktivasyonunu kolaylastirir.
Progenitér kok hiicrelerin mikrogevresindeki fibrozis ve benzeri degisiklikler, direkt malign
transformasyon ile sonlanabilir ya da bu hiicreler 6nce normal hepatositlere farklilasir, daha

sonra neoplastik transformasyona ugrarlar (45,46) .

2.2.5. Simiflama

2.2.5.1. Morfolojik Siniflama

Siroz, karacigerin makroskopik goriiniimiine ve olusan nodiillerin 6zelliklerine gore
makronodiiler, mikronodiiler ve mikst nodiiler tip olarak ii¢ morfolojik sekilde incelenir (47) .

a: Mikronodiiler Siroz: Cap1 3 mm'den kiigiik rejenerasyon nodiilleri, kalin, diizenli
septa olusumu ile karakterizedir. Zamanla mikst veya makronodiiler tiple sonuglanir (48) .
Alkol, hemakromatozis, sekonder biliyer siroz, hepatik ven obstruksiyonu bu gruba ornektir
47) .

b: Makronodiiler Siroz: Degisik biiylikliikteki nodiiller ve irregiiler septalarla
karakterize, nodiillerin boyutu en kii¢lik 3 mm'dir. Kronik viral hepatitler, Wilson sirozu, alfa-
1 antitripsin eksikligi, otoimmun hepatit bu grupta bulunur (47,49) .

c: Mikst Nodiiler Siroz: Hem mikro hem makro nodiillerden olusur. Sirozlarin ¢ogu bu
gruba girer (47) .

Morfolojik siniflamanin kullaniminin sinirli olmasindan 6tiirii daha ¢ok tarihi bir 6nemi
vardir. Bunun sebepleri etiyolojiyi gostermede nonspesifik olmasi, morfolojik goriiniimiin
karaciger hastaliginin ilerlemesi ile degisebilmesi ve genellikle mikronodiiler sirozlarin
makronodiiler siroza donlismesi, serolojik belirteclerin giiniimiizde sirozun etiyolojisini

aciklamada morfolojiye gore ¢ok daha spesifik olmasidir (50,51) .
2.2.5.2. Histolojik Siniflama
Periportal (veya biliyer) siroz, safra stazi, safra kanallarinda azalma ve portal alanda

artmis miktarda bag dokusu ile karakterizedir. Lobiiler yap1 korunmustur. Biliyer atrezi, kistik

fibrozis ve ilerleyici ailesel intrahepatik kolestazli ¢ocuklarda goriiliir.
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Postnekrotik siroz, kronik ve tekrarlayan karaciger hiicre yikimmin bir sonucudur.
Hepatositler, portal alanlar veya fibr6z septa arasindaki ara yiizde olusan giive yenigi nekrozu
ile karakterizedir. Viral hepatit B veya Cnin neden oldugu kronik aktif hepatit, neonatal
hepatit, otoimmdiin veya idiyopatik inflamasyon sonucu goriilebilir.

Kardiyak siroz sentrilobiiler hemorajik nekroz ile karakterizedir. Konjestif kalp
yetmezligi, konjenital kalp hastaligt veya konstriktif perikardit nedeniyle artan sag atriyal
basing, hepatik ven basincinda artisa ve sentrilobular bolgelerde kan akiginin bozulmasina
neden olur. Veno-okliiziv bozukluklar ve Budd-Chiari sendromu da sentrilobiiler hemorajik

nekroz ile sonuglanir (49,52) .

2.2.5.3.Etiyolojik Siniflama

Viral nedenler, otoimmun hepatitler, biliyer nedenler, metabolik nedenler, ilaglar ve

toksik maddeler, vaskiiler nedenler, diger nedenler olarak siniflandirilir (53) .

2.2.5.4. Fonksiyonel Siiflama

Karaciger sirozu aktif ve inaktif formlara ayrilir. Hasta tan1 aldiktan sonra takiplerinde
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde yiikseklik

olursa aktif; AST ve ALT degerleri normal olursa inaktif oldugunu gosterir (54) .

2.2.5.5. Klinik Evre Siniflamast

Siroz fonksiyonel olarak smiflandiginda kompanse ve dekompanse olarak iki smifa
ayrilir. Kompanze donem normal yapilanmanin fibrozis ve nodiillesme ile hasarlandigi ve
portal hipertansiyonun yerlestigi dinamik bir siiregtir (38) . Halsizlik, yorgunluk, gii¢siizliik,
bulanti, kas kramplar1 gibi nonspesifik semptomlar nedeniyle yapilan tetkikler, fizik muayene
sonucu tanist konur. Sinsi bir hastalik olmasi sebebiyle ancak % 25-30 kadar1 kompanse
donemde tan1 alir. Kompanse donem aylar ve yillarca devam edebilir (2) .

Kompanse sirozlu hastalarin %5-7 si birkag yil i¢inde dekompanse siroza ilerlemektedir
(3,4) . Dekompanzasyondan biiyiik 6l¢iide portal hipertansiyondaki progresyon sorumludur.
Hepatik Ven Basing Gradienti (HVPG)> 12 mmHg diizeyine eristiginde, kronik karaciger
hastaliginin diger organlar1 ve sistemleri de ilgilendiren sistemik bir hastalik haline doniisiimii

icin gerekli olan esik degere erisilmis olur (38) . Splanknik dolasim bdlgesinde meydana
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gelen periferik arteriyel vazodilatasyon ve buna bagh ortaya ¢ikan hiperdinamik sirkiilasyon,
dekompanse sirozun klinik bulgularina neden olmaktadir. Dekompansasyon durumunda; asit,
varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve ikter bulgularindan biri veya daha fazlasi ortaya
cikmustir (3,4) . Asit varligi dekompanse doneme gecisi gosteren en 6nemli bulgudur (55) .
Kronik karaciger hastalifinin ¢ogu formunda, son asama klinik dekompansasyon ile
siroz iken, 6nceki agamalarda daha diisiik derecelerde fibroz veya siroz vardir (56) .
Ulkemizde sik rastlanan posthepatik ve kriptojenik sirozlarda portal hipertansiyon
bulgular1, bati iilkelerinde sik goriilen alkolik sirozlarda hepatomegali ve hepatoselliiler

yetersizlik bulgular sik goriiliir (2) .

2.2.6 Klinik Bulgu ve Semptomlar:

2.2.6.1. Semptomlar

Kompanse sirozu olan hastalar genellikle asemptomatik olmakla beraber siroz
baslangicindan 6nce ya da siroz doneminde anoreksi, kilo kaybi, bulanti, ates gibi nonspesifik
semptomlar goriilebilir. Dekompanse sirozu olanlar sarilik, kasinti, iist gastroinestinal kanama
bulgular1 (hematemez, melena, hematokezya), asite bagli karin siskinligi, hepatik
ensefalopatiye bagli biling degisikligi gibi sikayetlerle bagvurabilir (57) .

Hastalik ilerledik¢e halsizlik gibi karakteristik olmayan sikayetler gelisir. Yorgunluk,
halsizlik, gili¢siizliik hastalarin yarisinda dikkati ¢ekecek derecede ve sik goriiliir. Pek cok
diger kronik hastalikta da ortaya ¢ikmasi nedeniyle tani1 degeri azdir ve tanidan aylar hatta
yillar 6ncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun stirelidir ve hastaligin ilerlemesi ile halsizligin ve gii¢siizliiglin
siddeti artar. Uyku problemleri sabah uyandiginda dinlenmemis ve gii¢siiz hissetme, sinirlilik,
anksiyete ve depresyon, libido kaybi goriilebilir (33) .

Sebebi bilinmeyen ates, bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar,
kas kramplari, kasinti, kilo kayb1 veya kiloda artis, dispne, killarda azalma ve dagiliminda
bozukluk, 6dem, erkeklerde impotans ve jinekomasti, kadinlarda menstrual degisiklikler
goriilebilmektedir (33) .

Dispeptik sikayetler, siskinlik, istah kaybi, kilo kaybi gibi yakinmalar dikkati
gastrointestinal sisteme yonlendirebilir. Karaciger sirozlu hastalarin %10-15’inde gastrik veya
duodenal peptik iilser bulunmaktadir. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak

gastrointestinal kanamalar siktir. Bu kanamalar basta 6zofagus varisi olmak {izere duodenal
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ve gastrik iilser, vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagl olabilir
(33) . Hastalarin %15-25"inde hematemez basvuru anindaki semptomdur (58) .

Istahsizlik 6zellikle sarihigi olan (hepatoselliller veya biliyer obstriiksiyona bagl)
olgularda daha belirgin olan ve sik goriilen bir semptomdur. Hastalardaki tat ve koku
bozukluklar1 da istahsizhig1 arttirir. Istahsizlik bazen kas ve yag dokuda azalma ve
malniitrisyon bulgular ile birlikte ciddi derecede olabilir, ancak viicutta siv1 birikimi (asit,
0dem) varsa kilo kayb1 tam olarak degerlendirilemeyebilir (33) .

Bulant1 ve kusma birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha siktir. Daha ¢ok
biliyer ve alkolik sebebe bagli siroz olgularinda goriiliir.

Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve gida alimindaki azalmaya baglhidir. Hastaligin
ilerlemesi ile kas kitlesinde ve yag dokuda azalma olur ve hiperkatabolik durumlarin
eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik
nedeni viicutta s1vi birikimidir. Ancak nadiren obezite kilo artisinin sebebi olabilir (19,59) .

Karin agrist goriilebilir ve agr karacigerin biiyiimesi, Glisson kapsiiliiniin gerilmesi
veya asite bagl gelismektedir (58) .

Diyare barsak motilitesindeki degisiklikler, bakteriyel asir1 ¢ogalma, intestinal
permeabilite degisiklikleri, safra asitlerinin eksikligi gibi multifaktoriyel sebeplerle gelisebilir
(60) .

Agrily, istemsiz adele kasilmalar siklikla bacak ve ayaklarda istirahatte gece olusur ve
asimetrik Ozelliktedir. Karacigerdeki yetersizligin siddeti ve hastaligin siiresi ile iligkilidir.
Efektif plazma hacminin azalmasi ile korelasyon gosterir (61) .

Kasint1 kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Intermittan ve hafif veya yaygin ve siddetli olabilir.
Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, yalniz gdvdede, boyun ve yiizde nadirdir. Bazen genital
bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken daha yogundur. Plazma safra
asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili olduguna inanilmaktadir (62) .

Ates Ozellikle alkolik sirozda yaklasik % 40, postnekrotik sirozda ise % 10 oraninda
sebepsiz goriilebilir. Ancak genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (spontan bakteriyel
peritonit vb.) iliskilidir.

Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu a-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozise bagl
siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir. Bunun disinda asitle birlikte plevral sivi
varsa dispne olabilir (63) .

Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik %70’inde, non-alkolik sirozlu olgularin da

%?25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi
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ile korelasyon gosterir. Cinsel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik
olgularda impotans nonalkolik sirozlulara gére daha uzun zamandan beri ve daha siddetli
ozelliktedir. Kadinlarda ise cinsel davranislar ¢cok degiskendir. Kadin hastalarda cinsel istekte

azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (33) .

2.2.6.2. Bulgular

Dekompanse siroz hastasinin tipik bir goriintiisii vardir. Yaygin kas kaybi nedeni ile
bacaklar ince, yliz bolgesindeki yaglar kaybolmus, yanaklar1 ¢okmiis, dudaklar koyu kirmizi,
papiller atrofi nedeni ile dil diiz ve kirmizi olur, agiz kenarlarinda ¢atlaklar mevcuttur.
Batindaki masif asit ile beraber karin siser ve gerginlesir. Abdominal kil kaybi nedeni ile
karin cildi parlak goziikiir. Yiizeysel abdominal vendz damarlar belirgindir, ancak bu bulgu
nadir goriiliir. Govdenin iist kisimlarinda ve yiizde spider anjiomlar goriiliir. Hiperdinamik
sirkiilasyon nedeni ile cilt sicak ve kurudur, nabiz kuvvetlidir. Hastali§in ileri evrelerinde
sarilik genellikle vardir, sariliga kasint1 da eslik ediyorsa tirnak izlerine rastlanabilir. Ellerde
palmar eritem gozlenir, el sirt1 derisi ince, atrofik ve burusuktur. Ekstremitelerde genellikle
petesi ve ekimozlar goriiliir (64) .

Fetor hepaticus, ilerlemis karaciger hastalifi olan kisilerde nefese yayilan hafif
sekerimsi bir koku seklinde hissedilebilir. Ciiriik elma kokusuna benzetilir (16) .

Ciltte solukluk (gastrointestinal kan kaybi, hipersplenizme ikincil hemoliz,
malabsorbsiyona bagli demir ve folat eksikligi, kronik hastalik anemisi sonucu olusabilir
(65,60) .

Primer biliyer siroz (PBS) ve diger kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatozis ve
porfiriya kutenea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz artis olabilir. Pigmentasyonun
aksine PBS olgularinda vitiligo da goriilebilir. Hatta vitiligo diffiiz pigmentasyondan daha
siktir (67) .

Sarilik, serum bilirubin 2-3 mg/dl nin iistline ¢iktiginda asikar hale gelen cilt ve miikoz
membranlardaki renk degisikligidir. Sarilik hepatik disfonksiyonun en erken ve tek belirtisi
olabilir (68) . Ayrica hiperbilirubinemi nedeniyle koyu renkli- kola rengi idrar goriilebilir.

Keyser-Fleischer halkasi korneanin Descement membraninda asirt bakir birikimine
bagli olarak kornea periferinde goriilen kahverengimsi yesil halkalardir. En sik bakir birikimi
ile giden ve siroz ve norolojik semptomlara neden olan Wilson hastaliginda goriilen bir

bulgudur (55,69,70) .
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Spider anjiom, daha ¢ok govde, yiiz ve {ist ekstremitelerde gozlenen santral bir
arteriyolden cevreye dogru dagilan kiiciik damarlardan olugsan Oriimcege benzer vaskiiler
lezyonlardir. Biiylik olanlarinda pulsasyon gozlenebilir. Arteriyoliin {istiine basmakla
kaybolur. Hepatik fonksiyonlar diizelirse kiigiilerek kaybolabilirler. Patogenezi tam olarak
anlasilamamis olsa da seks hormon metabolizmasindaki degisikliklere bagli oldugu
diisiiniilmektedir (71) . Siiperior vena cava’nin drene ettigi gévdenin iist kisitmlarinda besten
fazla spider anjioma goriilmesi kronik karaciger hastaligini diistindiiriir (65,72) .

Koagiilasyon bozukluguna baglh ciltte telenjiektaziler ve mukozal kanamalar
saptanabilir (72) . Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine ve pihtilasma
bozukluguna bagli olarak viicut ve ekstremitelerde ekimozlar olabilir. Trombositopeniye bagl
petesi ve kanamalar goriilebilmektedir (55,69,70) .

Parotis bezi biiylimesi yag infiltrasyonu, fibrozis ve 6dem nedeniyle olur ve bez
hiperfonksiyonuna yol acar. Siklikla alkol kullanim1 olan hastalarda goriiliir (73) .

Karacigerin sistemik dolagimdaki hormonlar1 metabolize edememesinden kaynaklanan
endokrin belirtiler goriilebilir. Hiperinsiilinemi veya Diyabetes Mellitus (DM) , hipotiroidizm,
uygunsuz antidiliretik hormon sendromu, jinekomasti, feminizasyon, gecikmis puberte,
osteoporoz ve osteopeni klinikte sik karsilasilan endokrin belirtiler olarak sayilabilir (74) .

Erkeklerde meme glandiiler dokularinin benign proliferasyonuna bagli palpable hale
gelmesi olan jinekomasti, killarda azalma, feminizasyon, testikiiler atrofi gelisiminden adrenal
bezlerden androstenedion salimiminin artisina bagl periferik dokuda ostradiole dontistimii
sorumludur (75) . Ancak sirozlu hastalarda sik gozlenen diger neden spironolakton
tedavisidir. Spironolakton testesteronun Ostradiola aromatizasyonunu artirir ve testislerde
testesteron iiretimini azaltir. Ayrica spironolakton antiandrojen gibi davranir (76) .

Palmar eritem, seks hormon metabolizma bozukluguna bagl elin tenar, hipotenar ve
parmak pulpalarim1 kapsayan kizariklik seklinde goriiliir. Avug iginde yoktur. Karaciger
hastaliklarina spesifik degildir, gebelikte, romatoid artritte, hipertiroidide, hematolojik
malignitelerde de goriilebilir (16,77) .

Muehrcke tirnagi, tirnak iizerinde beyaz bantlar; Terry tirnagi ise tirnagin proksimal
2/3'inlin beyaz, distal 1/3"liniin kirmizi olmasidir. Hipoalbuminemiye bagli olustuklari
diigtintiliir. Nefrotik sendromda da goriiliir (78) .

Comak parmak tirnak yatag ile proksimal tirnak kivriminin arasindaki 160 derece olan
acinin 180 dereceden daha biiyilk olmasidir (55,69,70) . Sik goriilmekte, hipertrofik

osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desaturasyonuna baglanmaktadir. Genellikle hafif
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derecede ¢omaklasma vardir. Ozellikle primer biliyer sirozda, hipoksik olgularda daha
belirgindir (79) .

Dupuytren kontraktiirii, Hipoksantin metabolizmasinda olugsan serbest oksijen
radikallerine bagli olustugu diisiiniilen palmar fasyanin kalinlasip kisalmasiyla olusan,
parmaklarin fleksiyonuna yol agan deformitedir. Erken donemde gozle goriilmeyebilir ancak
muayene ile palpasyonla avug icinde sertlik goriiliir (55,69,70) . Alkolik sirozda daha fazla
goriiliir (80) .

Kolestaza bagli serum kolesterol diizeyinin yiikselmesi ile kolesterol ekstremitelerin
ekstansor yiizeylerinde yerlesen sarimtirak ya da kahverengi nodiiller sekilnde ksantom olarak
dermis ve subkutan dokuda birikir. Nadiren gozde ksantelezmalar gelisebilir (68) .

Kaput medusa, portal hipertansiyona bagli periumblikal venler ile umblikal ven arasinda
olusan kollaterallere bagli karin duvarinda olusan goriintiidiir. Cruveilhier-Baumgarten
iflirlimii, portal hipertansiyonu olan hastalarda epigastriumda oskiiltasyon ile duyulan
kollaterallere baglh vendz iifiiriimdiir. Karaciger, sirozun etiyolojisine bagli olarak kiigtik,
normal boyutlarda ya da biiyiimiis gozlenebilir, kontiirlerindeki nodiilariteye bagl diizensizlik
ele gelebilir (81) . Olgularin %70’inde karaciger biiylimiis, palpabl ve siki, hatta serttir ve
keskin ya da nodiiler kenarlara sahiptir; sol lob belirgin olabilir (58) . Splenomegali, portal
hipertansiyona bagli olusmakta, dalak biiyiikliigii portal basingla korele olarak artmaktadir
(81) . Baz1 hastalarda biiyiimiis dalaga bagli olarak sol iist kadran agris1 goriilebilir (82) .
Genelde non-alkolik siroz hastalarinda goriilmekle beraber bagska hastaliklarda da
gozlenebilir. Asit, hipoalbuminemi ve portal hipertansiyona bagli olarak peritoneal kavitede
stv1 birikimidir (81) .

Akut hepatoselliiler atak veya gastrointestinal kanama nedeniyle ortaya cikmalari
haricinde, hastada gece-giindiiziin tersine donmesiyle karakterize ensefalopati, asteriksis,
titreme, disartri, hezeyan, uyusukluk ve en sonunda koma ge¢ génemde goriiliir (58) .
Flapping tremor hasta dirseklerini bilkkmeden kollarin1 6ne uzatip el bileklerini dorsifleksiyona
getirip parmaklarini agtiktan sonra el bileklerinden ve parmaklardan olan kaba irregiiler
hareketlere denir ve hepatik ensefalopatiye bagli tremoru diislindiiriir. Asteriksis siklikla
bilateral olmakla beraber her iki tarafta senkron olmayabilir. Sirozlu hastalar disinda {iremi ve
siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda da gozlenebilir (55,69,70) .

Biliyer staz steatoreye ve yagda ¢Oziinen vitamin eksikligine neden olur.
Hipersplenizmden kaynaklanan hemolize ikincil olarak pigmentli safra taslar1 da goriilebilir

(83).
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Sirozun kardiyovaskiiler bulgulari, periferik vazodilatasyon, pulmoner vaskiiler direng
artis1 ve artmis kardiyak debidir. Sirozda sistemik hipertansiyon yaygin degildir (65) . Siroz
ilerledikce hastalarda siklikla arteriyel kan basinci diisiik saptanir. Onceden hipertansif olan
hastalar normo-hipotansif olarak seyrederler. Bu durum hepatorenal sendrom gelisimine
zemin hazirlar (84) .

Sirozu HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve membranoproliferatif
glomertiilonefrit gelisebilir (85) .

Siroz ile iliskili olarak karaciger disfonksiyonu nedeniyle sitokinlerin, bakterilerin ve
endotoksinlerin dolasimdan temizlenmesinde bir zayiflama ile sonug¢lanan sistemik immiin
fonksiyon bozukluguna bagli enfeksiyonlara yatkinligin artmasi 6nemli bir mortalite
nedenidir. Siroz hastalarinda en sik goriilen enfeksiyonlar spontan bakteriyel peritonit, idrar

yolu enfeksiyonlar1 ve pnomonidir (86) .

2.2.7. Laboratuvar Bulgular:

AST ve ALT, siroz hastalarinda genellikle 1liml bir yiikseklik gosterir. AST, ALT'ye
gore daha sik ylikselir. Aminotransferazlarin normal olmasi siroz tanismni ekarte ettirmez,
yiiksek olmasi aktif sirozu gosterir. Kronik hepatit siiresince ALT>AST iken, siroz
basladiktan sonra AST/ALT>1 olur (87) . Artmis AST/ALT orami 6zelliklerde eriskinlerde
alkolik karaciger hastalig1 ve kronik hepatit C’ye bagli sirozda goriilmektedir (72) .

Sirozlu hastalarda alkalen fosfataz (ALP) genellikle yiliksek saptanmakla birlikte, bu
yiikseklik normalin iist sinirmnin 2-3 katindan daha azdir. Primer sklerozan kolanjit, primer
biliyer siroz gibi kolestatik karaciger hastaliklarinda ¢ok daha yiiksek saptanabilir (77) .

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT) diizeyleri ALP ile olduk¢a korele fakat
nonspesifiktir. Diger nedenlere gore, alkole bagli sirozlarda ¢ok daha tipik olarak yliksek
gozlenir (16) .

Kompanse sirozlu hastalarda bilirubin normal bulunabilir. Siroz progrese oldukca
yiikselir. Biliyer sirozlarda yiikselisi kotii prognozu gosterir (88) .

Albiimin sadece karacigerde iiretildigi i¢in sirozdaki biyokimyasal degisikliklerden en
onemlisi karacigerin sentez fonksiyonunu gosteren serum albiimin diizeyinde diisme,
karaciger dis1 retikiiloendotelyal sistemde yapilan gama globiilin diizeyinde artigtir. Normalde
1 olan alblimin/globiilin oran1 sirozda tersine doner. Protein elektroforezinde de genis tabanl
bir poliklonal gamopati gbzlenir (89) . Protein elektroforezinde gama globiilin artis1 kronik

karaciger hastaligt ve siroz i¢in 6nemli bir bulgudur (69,70) . Alkolik ve kriptojenik
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sirozlularda genelde immun globulinler artar (90) . Otoimmun hepatitte IgG, viral hepatitte
IgG, alkolik sirozda IgA, primer biliyer sirozda ise IgM'deki artig ¢ok belirgindir (89,90) . Son
zamanlarda serum hyaluronate seviyesinin dlgiilmesi ile sirozun varliginin %90’1n tizerinde
gosterildigi tespit edilmistir (90) .

Pihtilagsma faktorlerinin  ¢ogu karacigerde sentezlendiginden karaciger sentez
fonksiyonunun azalmasi pihtilagma faktorii iiretimini bozarak protrombin zamaninin
uzamasina neden olur. Protrombin zamaninin uzamasi hepatik disfonksiyonun ciddiyeti ile
koreledir. K vitamini verilmesi ile diizelmeyen protrombin zamanindaki belirgin uzama, koti
prognoza isarettir (77) .

Asiti olan sirozlu hastalarda hiponatremi ¢ok yaygindir. Primer olarak antidiiiretik
hormon fazlaligma bagli serbest suyun ekskresyonundaki bozukluktan kaynaklanan
diliisyonel hiponatremi goriiliir. Sirozun ilerledigini ve son donem karaciger hastalif
oldugunu gosteren bir parametredir. Diiiretik kullanan hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir (91) .

Portal hipertansiyona bagli olusan sekonder hipersplenizm nedeniyle anemi, l6kopeni,
trombositopeni gelisebilir (42) .

Sirozlu hastalarin %75'inde anemi goriiliir. Kanama, hemoliz, folat ve B12 eksikligine
bagli olarak hipokrom mikrositer veya makrositer tipte anemi olabilir. Ancak cogunlukla
anemi normokrom normositer tiptedir. Bu hastalarda kronik inflamasyonun kemik iligine
etkisi ve ileri karaciger hastaliklarinda proinflamatuvar sitokinlerin seviyesindeki artmaya
bagli eritropoetin seviyesinde azalma gozlenebilir (70) . Alkolik sirozlarda, alkol tarafindan
eritrosit yapiminin dogrudan baskilanmasi ve folat eksikligi nedeniyle, makrositer tipte anemi
goriilebilir. Ayrica hipersplenizm mevcut anemiyi artirir (42) .

Kronik karaciger hastalig1 zemininde gelisen siroz i¢in en sensitif ve spesifik laboratuar
bulgusu diisiik trombosit sayisidir (<150,000/ mm3) (16) . Trombositopeni, portal
hipertansiyona bagli konjestif splenomegali nedeniyle olusur. Trombosit sayist nadiren
50000/ml'nin altina diiser (92) .

Trombositopeni diizeyi dalak biiylikliigli ile korelasyon gostermeyebilir. Ciinki
karacigerde sentezlenen ve trombositler i¢in biiylime faktorii olan trombopoetin eksikligine
bagl gelismis de olabilir (42) .

Plazma amonyak konsantrasyonu yapim ile klirens arasindaki dengeye gore
degisiklikler gosterir. Yapim esas olarak kalin bagirsakta, diyetle alinan protein ve
aminoasitlerin metabolizmas1 sonucu olur. Amonyagin klirensi ise karacigerde gerceklesir.

Karacigerden tek geciste portal vendz amonyagin % 80’1 uzaklastirilir. Parankimal karaciger
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hasar1 veya portosistemik santlara bagli olarak amonyak diizeyinde artis gozlenir. Sirozlu
hastalarda gastrointestinal sistem kanamalar1 kolonda amonyak iiretimini artirmakta ve
hepatik ensefalopatiyi tetiklemektedir (72) .

Viral hepatitlere yonelik hepatit B, C ve Delta virlisiine ait serolojik gostergeler
arastirilmalidir. Ozellikli hastalarda HCV-RNA ve HBV-DNA bakilmalidir. Alfa-fetoprotein
(AFP) sirozda hafif artabilir, fakat siirekli bir artis olmasi hepatoselliiler karsinom (HCC)
gelisimi yoniinden bir gostergedir, bu yiizden siroz tanisi konulduktan sonra AFP diizeyi 6
ayda bir kontrol edilmelidir.

Sirozun nadir goriilen nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in serum demiri, serum ferritini,
serum transferrin satlirasyonu, serum bakir diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi,
seruloplazmin diizeyi, alfa-1 antitripsin diizeyi, anti mitokondrial antikor (AMA), anti niikleer
antikor (ANA), anti diiz kas antikor (ASMA), anti liver/kidney mikrosomal tip 1 antikor
(Anti- LKM1) bakilmalidir (90) .

2.2.8 Radyolojik Bulgular

Sirozun varhgim gostermede ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilabilir. Sirozla uyumlu bulgular karaciger
konturunde nodiilarite, sol/kaudat lob hipertrofisi ile birlikte ya da birlikte olmaksizin
karaciger boyutunda kiiciilme, splenomegali ve 6zellikle portal hipertansyon bulgusu olan
intraabdominal kollateral damar olusumunun goriilmesidir (16) . Her ii¢ goriintileme
yonteminde de, karaciger sinirlarinda diizensizlik, parankimde heterojenite, nodiilarite,
batinda asit, splenomegali saptanabilir. Etiyolojiye yonelik olarak biliyer sirozlarda safra
yollarinda anormallikler gézlenebilir (93) .

Ultrasonografi; sirozu tanimak ve mevcut siroz zemininden hepatoselliiler kanseri
taramak i¢in her yerde uygulanabilen, en ¢ok kullanilan, en ucuz ve non-invaziv olmasi
nedeni ile ilk secenek goriintiileme yontemidir (69,70,94) . Dezavantajlart kisiye bagimli,
subjektif olmasidir. Hepatik arter ve vendz sistemin anatomisi ve kan akiminin, portal ven
cap1, voliimii, ortalama ve maksimum velositesi, akiminin degerlendirilmesinde doppler USG
tercih edilir (65,93) . Dalak uzunlugunun 12 cm’yi ve portal ven ¢apinin 12 mm’yi gegmesi
portal hipertansiyon bakimindan anlamlidir (69,70,94) . Normal portal akim hepatopedal iken
portal hipertansiyonda sol gastrik, paraduodenal ve paraumblikal venlerde hepatofugal akim
olusur (65) . Normalde sag hepatik vende akim trifazikken ileri fibroziste bifazik olur (93) .

Normalde siiperior mezenterik ve splenik ven ¢ap1 inspirasyonda %50-100 artis gostermekte,
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ekspirasyonda ise azalmaktadir. Portal hipertansiyonda ise bu degisikliklerde azalma olur.
Derin inspirasyonda portal ven ¢apinda %20’den daha az bir artis olmas1 %81 sensitivite ve
%100 spesifite ile portal hipertansiyon lehinedir (95) .

Sirozda karaciger morfolojisi, kenari, yiizeyi ve portal hipertansiyon agisindan patolojik
goriintiileme kiyaslamasinda MRG sensitivitesi USG ve BT ’ye gore daha diisiik olmasina
ragmen, karacigerde nodiil degerlendirmesinde daha etkindir. Displastik nodiillerde erken
HCC gelisimini en iyi gdsteren yontem MRG’dir (96) . MR Anjiyografi portal ven trombozu
tanisinda USG den daha degerlidir. Portal ven kan akisinin hacmini ve yoniinii belirleyebilir
(97,98) .

Hepatik fibrozisi gosterme yontemlerinden biri de transient elastografi (fibroscan) dir.
Karacigerdeki skar artisi, dokunun sertliginin (elastisite) de artisi ile iliskilidir ve ultrason
yontemi ile yapilan elastografi ile bu sertlik olgiiliir. Doku sertligini gostermeye yarayan
birgok metot gelistirilmeye devam etmektedir (99) .

Sekonder  biliyer  sirozdan  siiphelenilen  hastalara  endoskopik  retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) yapilmalidir (100) .

Radyoniiklid goriintiileme siroz tanisimi diisiindiirmesi acisindan faydalidir. Tc99m
siilfir kolloid normalde retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan alimir (101) .
Karacigerde heterojen bir tutulum olmasi, dalak ve kemik iligindeki tutulum artis1 kolloid
kaymasi olarak adlandirilir ve sirozun bir gostergesidir. Fakat tani koydurucu bir bulgu
degildir (100) .

Ust sindirim sistemi endoskopik incelemelerinde, 6zofagus ve midedeki varisler
taninabilir. Portal gastropatinin degerlendirilmesinde kullanilir. Gastrointestinal kanamali,

sirozlularda kanama nedeninin arastirilmasinda yararlidir (102) .

2.2.9. Tam

Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgulari tan1 ve ayirici tani i¢in ¢ok degerli ipuglari
verir. Bu nedenle olas1 sebepleri saptama, hastaligin baslama zamanimmi ve seyrini,
komplikasyonlar1 6grenmek igin hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik olarak muayene
edilmesi gereklidir (103) . Fizik muayene bulgularinin yoklugu sirozu diglamaz.

Kronik karaciger hastaligi bulunan her hastada siroz tanis1 mutlaka degerlendirilmelidir.
Kompanse sirozu olan asemptomatik hastalarda sirozun tipik bulgular1 olmayabilir ve tan1 igin
genellikle sirozun tanisinda “altin standart” olarak kabul edilen karaciger biyopsisi ile

histolojik degerlendirme gerekir. Kronik karaciger hastaliginin semptomlari ve isaretleri olan
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hastalarda ise siroz tanisi karaciger biyopsisi gerekmeksizin noninvazif goriintiilleme
yontemleri ile konulabilir (16) . Ozellikle dekompanse dénemde portal hipertansiyona bagl
belirtilerin bulunmasi, hemostaz problemlerinden dolayr kontrendikasyon olusmasi gibi
nedenlerle karaciger biyopsisi yapilmaksizin klinik olarak karaciger sirozu tanisi konulabilir
(63).

Sirozun altin standart tanisi, otopsi ya da karaciger transplantasyonu sirasindan ¢ikarilan
karacigerin incelenmesidir. Klinik pratikte tani perkiitan, transjuguler, laparoskopik ya da
radyolojik goriintiileme esliginde alinan biyopsinin incelenmesi ile konur. Hangi yontemin
kullanilacagina hastanin klinigine gore karar verilir. Karaciger biyopsisinin sensitivitesi yiizde
80-100 arasinda degisir, bu biyopsi aliminda kullanilan metoda, biyopsinin biiyiikliigii ve elde
edilen Orneklerin sayisina bagli olarak degisir. Karaciger fibrozisi ve inflamasyonunda
knodell, ishak ve metavir gibi skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Fibrozisin en ileri
asamas1 sirozdur. Kopriilesme fibrozisi ve rejenerasyon nodiillerinin olusumu ile siroz
tamimlanir (104) . Karaciger biyopsisi bazi durumlarda hemakromatozis, non alkolik
steatohepatit, Wilson hastalifi ve alfa-1 antitripsin eksikligi gibi altta yatan nedeni de

tanimlayabilmektedir (105) .

2.2.10. Komplikasyonlar:

Sirozda cogu Oliimciil seyreden, hizli ve erken miidahalenin hayati 6nemi olan
komplikasyonlar goriiliir. Ozefagus ve gastrik varis kanamalari, asit, hepatik ensefalopati,
hepatoselliiler yetmezlik, hepatoselliiler karsinom, spontan asit enfeksiyonu, renal fonksiyon
bozuklugunun oldugu hepatorenal sendrom, solunum sistemi komplikasyonunun oldugu
hepatopulmoner sendrom, hipersplenizm, kardiyomyopati, enfeksiyonlar, endokrinolojik
bozukluklar (diyabetes mellitus, hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm), arteriyel
hipotansiyon goriilebilir (106) .

Sirozun iki temel komplikasyonu portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligidir. Diger
komplikasyonlar bu temel komplikasyonlar zemininde gelisir. Ozofagus varisi ve asit
hiperdinamik dolasim ve portal hipertansiyonun; sarilik karaciger yetersizligine bagli olarak
biliriibin ekskresyonundaki azalmanin; ensefalopati ise hem portal hipertansiyonun hem de
karaciger yetersizliginin ortak bir sonucu olarak gelisir. Portal hipertansiyonun bir sonucu
olarak gelisen asit zemininde spontan bakteriyel peritonit ve hepatorenal sendrom

gelisebilmektedir (16) .
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2.2.10.1. Portal Hipertansiyon

Portal ven; splenik ven, tiim ince barsak ve sag kolonu drene eden superior mezenterik
ven ve kolonun geri kalani ile rektumun drenajini saglayan inferior mezenterik venin
birlesmesi ile olusur. Portal vendz sisteme aymi zamanda sol gastrik, gastroepiploik ve
pankreatik venler de drene olur. Karaciger icinde sag ve sol ana dallara ayrilir, onlar da daha
kiigiik dallara ayrilarak uzanirlar. Umblikal ven portal venin sol dalina acilir. Portal ven ile
gelen kan sintlizoidlerde hepatik arterle gelen kanla karisir. Siniizoidlere gelen kan buradan
hepatik veniillere dokiiliir, hepatik ven araciligiyla vena cava inferiora acilir (107) .

Normal portal vendz basing yaklasik 7 mmHg (5-10 mmHg) veya 7-17 cmH20’ dur.
HVPG portal ven ve inferior vena cava arasindaki basin¢ farkidir. Normal hepatik venoz
basing gradienti (HVPG) 1-5 mmHg arasindadir (38,108) .

Portal hipertansiyon (PHT) ; portal basincin 6-10 mmHg {izerine ¢ikmasi ya da portal
ven-hepatik ven basing gradientinin 5 mmHg {izerine ¢ikmasidir (109) .

Sirozda portal hipertansiyon gelisimi hem portal kan akimina kars1 gelisen direng hem
de artmis portal venoz akimdan kaynaklanir (110) .

Direnci artiran iki unsur yapisal degisiklikler ve dinamik degisikliklerdir. Fibrozis,
nodiiller gelisim, anjiyogenezis ve vaskiiler okliizyonlara bagli olarak karaciger
mikrosirkiilasyonunun bozulmasi yapisal degisiklikleri meydana getirir. Aktive hepatik stellat
hiicreler ve myofibroblastlar sinlizoidlerin etrafin1 ¢evirir ve fibroz septa ile hepatik
damarlarin vaskiiler diiz kaslar1 i¢inde yer alirlar. Bu hiicrelerin kasilmalari da dinamik
degisikliklere neden olur ve vazokonstrilktor maddeler (endotelinler, anjiyotensin-II,
norepinefrin, tromboksan A2) ile dinamik degisiklikler artarken, nitrik oksit gibi endotelyal
vazodilatorler ile azalmaktadir. Portal hipertansiyon kotiilestikge, splanknik kan akima,
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, nitrik oksit ve splanknik arteriolar vazodilatasyona ve
anjiyogeneze neden olan diger spesifik vazodilatorlerin lokal olarak salinmasi sebebiyle artar
(111) . Buna bagh sistemik vazodilatasyon, efektif arteriyal kan hacmini azaltarak
noérohumoral sistemlerin aktivasyonuna, sodyum retansiyonuna, plazma voliim ekspansiyonu
ve hiperdinamik dolagimin gelisimine yol agar. Bu siire¢ varis gelisimi ve asit olusumuna
neden olur (16,77) .

Portal ven basinci yiikselirken, splanknik alanda kanin akisi rahat olmadigindan, tim
organlarda staz olusur (112) . Portal hipertansiyonun erken evrelerinde dalak biiylir ve

trombositlerle birlikte diger kan hiicrelerini de sekestre ederek hipersplenizme neden olur (16)
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Portal basing gradiyenti 12 mmHg veya daha fazla ise porto-sistemik kollateraller
gelistirecek derecede bir portal hipertansiyon var demektir (110) . Splanknik saha kan
hacmini kalbe ulastirabilmek icin baslica; distal 6zofagus, splenorenal alan, rektum,
retroperitoneum ve karin 6n duvarinda kollateral damarlar devreye girer. Normalde saglikli
kisilerde de splanknik saha kaninin %6-10 hacmini sistemik dolagima tasiyan dogal, 6nceden
var olan kollateral sistem portal ven basici ylikselmesi lizerine agilarak ve genigleyerek
artmis basinct dekomprese etmeye ve durgunluga ugramis kani sistemik dolagima ve kalbe
tasimaya c¢alisir. Yiiklenen damarlar genisler ve kivrimli varikdz hal alir. Sistemi kompanse
etmek i¢in yeni kollateraller gelisir. Olusan kollateraller arasinda klinikte en tehlikeli olan
kardio6zofageal bolge yerlesimlileridir. Portal hipertansiyon hastalarinin en sik rastlanan
komplikasyonu olan 6zofagus varis kanamasi, morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebebidir
(112).

Asemptomatik siroz hastalarinda %80-90 oraninda portal basing gradienti artmis
saptanmaktadir. Portal hipertansiyon komplikasyonlar gelisene kadar asemptomatik olabilir.
Hasta splenomegali, karin duvarinda kollateraller ve trombositopeni ile basvurabilir. %40
hastada 6zefagus varisleri saptanmaktadir. Varisi olmayan hastalar da yaklasik olarak yilda
%6 oraninda varis gelistirirler. Diger klinik bulgular altta yatan etiyolojiye ve portal
hipertansiyon =~ komplikasyonlarina  bagli  olarak  degisebilir. ~ Portal  hipertasiyon
komplikasyonlar1 6zefagus varis kanamasi, portal hipertansif gastropati, asit, spontan
bakteriyal peritonit, hepatorenal sendrom, hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner sendrom,

portopulmoner hipertansiyon, sirotik kardiyomiyopati, portal trombozdur (113) .

2.2.10.2. Ozofagus Varisleri ve Varis Kanamasi

Sirozun komplikasyonlarinda portal hipertansiyondan direkt olarak kaynaklanan, porto-
sistemik kollaterallerin olusumudur. Bunlardan da en belirgini koroner ve gastrik venlerin
dilate olarak gastrodzofageal varisleri olusturmasidir (16) . Tiim sirozlularin %40-60’nda
vardir. Hacmi ve varlig altta yatan neden, siroz siiresi ve siddetine gore degismektedir (114) .
Child A hastalarda %42 oraninda gastrodzofageal varis goriiliirken, Child B,C hastalarda %72
oraninda goriiliir. Sirozlu hastalarda portal hipertansiyon sebebi ile yeni varis olusumu yilda
%7-8 oranindadir (115) . Varisi olmayan hastalarda endoskopi her 2-3 yilda bir, kiiciik varisi
olanlarda her 1-2 yilda bir, dekompanse hastalig1 olanlarda varislerin boyutu ilerlemeden ve

kanama gelismeden daha kisa araliklarla endoskopi tekrarlanmalidir (116) . Varisi olan
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hastalarin olmayanlara gore 1 yillik mortalite hizlar1 sirasiyla % 3,4, %1 olarak sag kalimlari
daha kotii olarak saptanmistir (3) .

Bazi hastalarda mide fundusunda da varisler (gastrik varisler) bulunur. izole fundik
varislerin goriilmesi nadir bir durum olup splenik venin proksimal trombozunu diisiindiirir.
Portal hipertansiyonlu hastalarda daha nadir olarak rektum, kolon, duodenum, jejunum ve
ileum gibi bolgelerde de varislere rastlanabilir (117) .

Hiperdinamik durumun gelismesi, varislerin daha fazla genisleyerek riiptiire olmasi ve
varis kanamasi ile sonuglanir (16) . Ozefagus varis kanama riskini arttiran faktorler varislerin
bliyiikliigili, varislerin {izerindeki kirmizi lekeler, altta yatan karaciger hastaliginin agirhig ve
aktif alkol aliskanligidir. Klinik bulgulardan parlak kirmizi renkte kusma, melena,
hipovolemi, sok bulgular yaninda, siroza ait klinik bulgular da saptanabilir (118) .

Gastroozefagial varis kanamasi tiim iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarmin %
10-30 ‘unu olusturur (119) . Portal hipertansiyonlu hastalarda tiim {ist GIS kanama olaylarinin
%70'ine neden olan varis kanamasi, sirozlu hastalarda en ciddi ve yasami tehdit eden
komplikasyonlardan biridir ve asitten sonra ikinci en stk dekompansasyon kriteridir (120) . ik
atak %30’a varan oranlarda fatal olabilmekte, yasayanlarin %70’inde ise kanama bir yilda
tekrarlamaktadir (109) .

Varis kanamalarinin tedavisi primer profilaksi, aktif kanama tedavisi ve sekonder
profilaksiden olusur. Heniiz varis kanamasi olmamis varisli bir hastanin kanama olusmasini
onlemek i¢in verilen tedavi primer profilaksi; daha once kanamis hastanin yeniden kanama
olusumunun 6nlenmesi amaciyla verilen tedavi sekonder profilaksidir.

Primer profilakside farmakoterapi ve endoskopik varis ligasyonu uygulanmaktadir (121)
. Farmakoterapide amag portal ven basincini diisiirlip kanama riskini azaltmaktir (122) .
Primer profilaksi de kullanilan en 6nemli ilaglar beta-blokerlerdir (123) .

Aktif kanama tedavisinde hastalarin ilk olarak hemodinamik stabilizasyonu saglanmali,
hemoglobin 9-10 mg/dl civarinda tutulmalhdir. Portal basinci yiikseltip kanamay1
arttiracagindan dolayr asir1 eritrosit replasmani ve voliim yiiklenmesinden kagmilmalidir.
Profilaktik antibiyotik kullanimi, hem artmis olan bakteriyel enfeksiyon gelisimini 6nler, hem
tekrar kanama riskini ve mortaliteyi azaltir (116) . Tedavide endoskopik varikéz band
ligasyonu ilk tercihtir. Diger yontemler endoskopik skleroterapi, somatostatin analog
inflizyonu ve transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) uygulamalar1 ve cerrahi
tedavidir (36) .

Sekonder profilakside de farmakolojik tedavi (beta blokerler, isosorbit mononitrat) ile

endoskopik tedavi kombinasyonu en etkilisidir. Varis eradikasyonu saglanana kadar
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endoskopik tedavi tekrarlanmali ve eradikasyondan sonra hastalik stabil seyrediyorsa 3-6 ay

araliklarla olas1 yeni varis olusumu acisindan endoskopi tekrarlanmalidir (124) .

2.2.10.3. Asit

Normalde 50 ml’den az miktarda yliksek proteinli (4 g/dl) bir sivi periton boslugunda
yer alir. Periton boslugunda normalde fazla sivi birikmesine asit denir. Asitin en sik sebebi
%75-85 oraninda karaciger sirozudur (125) .

Sirozun major komplikasyonlar1 i¢inde en sik asit goriilmektedir. Kompanse karaciger
sirozundan dekompanse siroza gec¢isin en onemli isaretidir (120) . Her yi1l kompanse sirozlu
hastalarin %5-10 unda bu komplikasyon goriiliir (126) . Kompanse sirozlularin yaklasik %50-
60'inda 10 y1l i¢inde asit gelisir ve asit gelistikten sonra 2 yil i¢inde olgularin yaklasik %50'si
kaybedilir (127) .

Asit az miktardaki oldugunda asemptomatiktir. Ilk belirtiler genelde hasta tarafindan
onemsenmez veya kilo alma, karinda gaz gibi farkli nedenlere baglanabilir. Biiyiik
miktarlardaki asit ise, hasta tarafindan karinda gerginlik veya dolgunluk hissi seklinde ifade
edilir (128) .

Yeni saptanan tiim asitlerde enfeksiyonu ekarte etmek ve asitin nedenini ortaya koymak
icin tanisal parasentez yapilmalidir (129) . Serum albiimininden asit alblimini ¢ikarilarak
saptanan serum-asit albiimin gradienti (SAAG) 1,1 g/dL ve lizerinde ise %97 dogruluk orani
ile portal hipertansiyona bagl asitten s6z edilir (130) . Asit s1visinin protein igerigi ¢ok diisiik
oldugunda hastalar spontan bakteriyel peritonit (SBP) gelisimi agisindan artmis risk
altindadirlar (16) .

Tedavisinde sodyum kisitlamasi ve diiiretikler kullanilmaktadir (131) . Diisiik sodyumlu
diyet ve maksimal diiiretik tedaviye ragmen halen asit varsa, bu durum refrakter asit olarak
tamimlanir ve tekrarlanan genis volimli parasentez ile albumin infiizyonu ve TIPS
tedavilerini disiindiiriir (77,132) . Direngli asit, vakalarin %5-10’unu olusturur ve bu hasta

grubunda iki yillik mortalite oran1 %50 nin lizerindedir (129) .

2.2.10.4. Spontan Bakteriyel Peritonit

Asit sivisinin intraabdominal bir bagka infeksiyon odagi olmaksizin infeksiyonuna

spontan bakteriyel peritonit denilmektedir.
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Siroz tanisi ile yatan hastalarda goriilme yiizdesi %10-30’dur (133) . Sirozlu hastalarda
meydana gelen tiim enfeksiyonlarin % 5-30’unu olusturur (134) .

Karin agrisi, ates, bulanti, kusma, hipotermi, hipotansiyon, renal fonksiyon bozuklugu,
hepatik ensefalopati, elektrolit imbalans1 goriilebilir (135) . Baz1 hastalar asemptomatik de
olabilir ve laboratuvarda sadece minimal degisiklikler olabilir. Tani i¢in diyagnostik amagh
parasentez ile asit sivist orneklemesi gerekmektedir. Asit sivisindan alinan kiiltiiriin pozitif
olmasi1 ve/veya asit sivisinda mutlak polimorf niiveli 16kosit sayisinin 250/mm3 veya iizerinde
olmas1 spontan bakteriyel peritonit tanisini koydurmaktadir (131) .

Spontan asit enfeksiyonlari; kiiltiir sonuglar1 (bakteri lireyip tiremedigi) ve asit sivisinida
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) sayisinin >250/mm3 olmast dikkate alinarak spontan
bakteriyel peritonit (SBP), kiiltiir negatif notrositik asit (KNNA) ve monomikrobiyal non-
noétrositik bakterassit (MNB) olarak adlandirilan ii¢ farkli klinik form seklinde tanimlanmistir
(136) .

Barsak motilitesinin azalmasi, bakteriyel asir1 ¢ogalma ve intestinal permeabilite artisi,
barsak mikroplarinin mezenterik lenf nodlarina translokasyonunu arttirmaktadir. Ayrica
kupffer hiicrelerinde, notrofil fonksiyonlarinda bozukluk siklikla mevcut olup bu durumlar
spontan bakteriyel peritonit olusumunu kolaylastirir (137,138) . Asit sivisinin endojen
antimikrobiyal aktivitesi (opsonik aktivite) sivinin protein konsantrasyonu ile direkt iligkilidir.
Asit protein konstantrasyonu <1 g/dL olmasi spontan asit infeksiyonu i¢in risk faktoridiir
(139).

Siroz tanili hastalarda spontan bakteriyel peritonite neden olan mikroorganizmalar;
Escherichia coli, Klebsiella, Pndmokok, Streptokoklar, Enterokoklar ve nadiren anaeroblardir
(77) . Erken antibiyoterapi baglanmaz ise mortalite yiiksektir (139) . Kiiltiir sonug¢larinin
almmasi zaman alic1 oldugundan tedaviye ampirik olarak baslamak ka¢inilmazdir. Etken
cogunlukla, Gr (-) bakteriler oldugundan, bunlara etkili olacag: diisiiniilen, tek veya kombine
bir antibiyotik rejimi secilmelidir (136) .

Asit sivist protein miktari < 1.5 g/dL olan ve serum kreatinin > 1.2 mg/dL, BUN > 25
mg/ dL , serum sodyum < 130 mEq/L ,Child-Pugh skoru > 9 birini igeren; gastrointestinal
kanama gegiren hastalara primer profilaksi onerilmektedir (140) . Spontan bakteriyel peritonit
geciren bir hastada, bir yil icerisindeki niiks olasilig1 % 70’dir (136) . Ataktan sonra sekonder
profilaksi icin asitle miicadele edilerek profilaktik oral antibiyotik baslamak gerekir (140) .

Spontan bakteriyel peritonit geciren hastalarda yasam siliresi ¢ok kisa olarak

bildirilmekte olup, hastalarin %40°1 bir yil i¢inde kaybedilir (70,141) .
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2.2.10.5.Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati, akut, subakut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisen,
noropsikiyatrik semptomlarla karekterize, geri doniisiimlii metabolik bir ensefalopatidir.
Portal hipertansiyonu olan ve sant sistemi uygulanan hastalarda siklikla ortaya ¢ikan bir
komplikasyondur (142) .

Hepatik ensefalopati, hafif kisilik veya entellektiiel farklilasmadan komaya kadar
degisken noropsikiyatrik semptomlarla karakterize bir sendromdur (143) . Uyku diizeninde
bozulma (insomnia-hipersomnia), norolojik bulgularin baslangicinda en sik goriilen bulgu
iken asteriksis, hiperaktif derin tendon refleksleri, nadiren deserebre postiir goriilebilir (77) .

Artmis kan-beyin bariyeri gegirgenligi ile beyin enerji metabolizmasinda degisim ve
norotoksinlerin kolayca beyine ulagsabilmesi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir.

Enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem kanamalari, kabizlik, diyette asir1 protein alima,
kusma, ishal, liremi, asir1 diiirez, alkol, hipnosedatif ilaclar, narkotik analjezikler, metabolik
alkaloz, alblimin infiizyonu yapilmadan biiylik volimli parasentez, hipoksi, hipoglisemi,
hipotansiyon, hipokalemi ve diger elektrolit bozukluklari, anemi ve cerrahi girisim hepatik

ensefalopatiyi en sik presipite eden faktorler arasinda yer alir (33) .

Tablo 2: Hepatik Ensefalopati klinik evrelemesi (West Haven kriterleri)

Evre 0 Bilingte, entelektiiel fonksiyonda, kisilik veya
(Minimal Hepatik Ensefalopati) | davranislarda degisiklik yoktur.
Psikometrik testler ile saptanabilir.

Evre 1 Hipersomni, depresyon veya 6fori mevcuttur.
Yazma ve ince isleri yapma becerisi bozulur, dikkat
siiresi kisalir.

Evre 2 Konfilizyon ve zaman oryantasyon bozuklugu
mevceuttur.
Fetor hepaticus ve flapping tremor vardir.
Evre 3 Stupor mevcuttur.

Agril1 uyaranlara cevap vardir.
Flapping tremor mevcuttur.
Klonus, rijitide, extensor cevap olabilir.

Evre 4 Derin koma halidir.

Sesli ve agrili uyarana cevap yoktur.

Flapping bulgusu kaybolur.

Kas tonusu kaybolmus, reflekslerde depresyon ve
paralizi vardir.
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Patognomonik bir bulgusu olmayan hepatik ensefalopati tanis1 organik bir santral sinir
sistemi patolojisinin ekarte edilmesi ve metabolik koma tablosunun karaciger hastaligina bagl
oldugunun tespiti ile yapilandirilir. EEG ve psikometrik testler tanida tamamlayicidir (144) .
Tipik olarak yliksek saptanan amonyak diizeyi hastaligin siddeti ile korele degildir (77) .

Uygun hidrasyon, elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi, enfeksiyonun tedavisi gibi
predispozan faktdrlerin Onlenmesi ve tedavisi hepatik ensefalopati tedavisinin esasin
olusturur. Hepatik ensefalopati gelisiminden sorumlu olan azotlu bilesiklerinin bosaliminin
saglanmas1 ic¢in laktuloz ile giinde 2-3 kez barsak bosalimi saglanir. Destekleyici tedavi
yontemi olarak barsaklardan emilimi minimal olan antibiyotikler kullanilabilir. Ge¢miste
neomisin ve metronidazoliin donlisimlii kullanimi yayginken giinlimiizde bu amagla
rifaksimin basarili bir sekilde kullanilmaktadir (77) .

Hepatik ensefalopati klinigi olustuktan sonra 1 yillik siirvey % 42 ve 3 yillik siirvey %
23 bulunmustur. Hepatik ensefalopati gelisen hastalar karaciger transplantasyonu i¢in aday

olarak degerlendirilmelidir (145) .

2.2.10.6. Portal Ven Trombozu

Portal ven trombozu siroz ve portal hipertansiyon zemininde gelisebilir. Siroz
hastalarinda patogenezde azalmis portal kan akim hizi ve hemostazdaki dengesizlikler rol
almaktadir. Tedavide antikoagiilan kullanim1 gerekmektedir ancak 6zellikle 6zefagus varisleri

olan hastalarda hastanin kanama riski gozetilerek tedavi karar1 verilmelidir (146) .

2.2.10.7. Hepatoselliiler Karsinom

Hepatoselliiler karsinom (HCC) , karacigerin hepatoselliiler orjinli malign tiimoriidiir.
Primer karaciger kanserlerinin yaklasik %90' 11 olusturur (42) . Insidansi ve etiyolojisi
iilkeden iilkeye degisir. HCC diinyada en yaygin 5. kanserdir (147) .

Hepatoselliiler karsinom olgularinin %80-90'" 1 sirotik karaciger zemininde goriiliir (146)
. HCC riski HBV, HDV, nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve hemokromatozise bagl sirozu
olanlarda daha yiiksek iken; otoimmun hepatit ve Wilson hastaligina bagh sirozlarda daha
diistiktiir (42) .

Asemptomatik olabilecegi gibi sag st kadran agrisi, halsizlik, kilo kaybi, ates,
istahsizlik, sarilik, kompanse sirozun dekompanse hale gelmesi gibi klinik tablolar gelisebilir

(42) .
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Alfa-fetoprotein (AFP) ve batin USG iki tarama testi olarak onerilmistir (148) . Bunlar
tarama testi olarak kost-efektiftir. Eger sirozlu hastada artmis AFP ve anormal USG bulgular
varsa Trifazik BT ¢ekilmelidir (149) .

Hepatoselliiler karsinom tanisi; goriintiileme yontemleri, AFP ve gereklilik halinde
biyopsi yapilarak konulmaktadir.

Hepatoselliiler karsinom tedavisi; cerrahi, transplantasyon, ablatif tedavileri iceren

kiiratif tedaviler ve palyatif tedaviler olmak iizere iki bi¢imde yapilmaktadir (42) .

2.2.10.8. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS); siroza, ciddi alkolik hepatite, akut karaciger yetersizligine
ve nadiren metastatik tiimorlere bagh gelisen karaciger yetersizligi tablosundaki hastalarda
bobrek yetersizligi gelismesidir (150) .

Hepatorenal sendrom gelisiminde splanknik vazodilatasyon merkezi rol oynar. Sistemik
vaskiiler diren¢ azalmasiyla renal arter vazokonstruksiyonuna eslik eden nérohumoral
sistemlerin aktivasyonu ortaya ¢ikar (77) .

Tanida karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyona akut bobrek hasarinin eslik etmesi
gerekmektedir (150) . Cok miktarda asiti olanlarda kreatinin artis1 ile siiphelenilir. Benign
iriner sediment, cok diisiik sodyum ekskresyonu, progresif olarak artan kreatinin ile
karakterize olan hepatorenal sendromda yaklasik %40-50 hasta oligiirik seyreder.

Tip 1 HRS renal fonksiyonlarda progresif bozulma ve baslangictan sonraki 1-2 hafta
kreatinin klerensinde belirgin azalma ile karakterizedir. Tip 2 HRS serum kreatinin artisi ile
beraber glomeruler filtrasyon hizinda azalma ile karakterizedir fakat daha stabil seyreder,
aylar igerisinde gelisir ve daha iyi prognozla beraberdir (77) .

Spontan bakteriyel peritonit, yas, uygunsuz parasentezler, asir1 sivi kisitlanmasi, diyare,
gastrointestinal kanamalar, prerenal faktorler, sok, cerrahi girisim, uzun siireli veya yogun
antibiyotik kullanim1 ve nefrotoksik ila¢ uygulamalar1 hepatorenal sendromu presipite eden
faktorlerdir (151,152) .

Siroz hastalarinda hepatorenal sendrom gelisme olasilig1 1 yil iginde %18,5, 5 yilda ise
%39 oraninda bulunmustur (152) .

Hepatorenal sendrom gelisiminin 6nlenmesinde presipite eden durumlarin dnlenmesi
gerekmektedir (153) . Tedavide alfa blokor olan midodrin ile birlikte oktreotid ve IV albumin
kullanilabilir (77) . Hepatorenal sendromun en iyi tedavisi olan karaciger transplantasyonu

sonrasi renal fonksiyonlarin diizelmesi tipiktir (153) .
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2.2.10.9. Hepatopulmoner Sendrom

Karaciger hastaliginda primer kalp ve akciger hastaligi olmaksizin meydana gelen
hipoksemi ile karakterize klinik tabloda oda havasinda alveolar-arteriyel oksijen farkinda
artma ve intrapulmoner vaskiiler dilatasyon bulunmaktadir (154) .

Hepatopulmoner sendrom, pulmoner vaskiiler yapidaki arteriyovendz sant olusumu ve
akciger kapillerlerinin ¢apindaki artisa bagli olarak perflizyonun bozulmasi ile ortaya ¢ikan
patofizyolojik durumdur. Intrapulmoner vazodilatasyon gelisiminden akciger vaskiiler endotel
hiicrelerinden endotelin B reseptorii ekspresyonunda ve dolagimdaki endotelin-1 diizeyinde
artis sorumlu tutulmaktadir (155,156) .

Hepatopulmoner sendromda, PaO2 nin 80 mm Hg'nin altinda oldugu arteryel
hipoksemi, kontrast ekokardiyografide pulmoner vaskuler sant bulgular ile birlikte olan 15
mm Hg’nin iizerindeki alveolo-arteriel oksijen gradienti ve 99mTec ile isaretli makro-agrage
albumin sintigrafisinde beyine anormal radyoaktivite santinin goriilmesi tani kriterlerini
olusturur (16) .

Hepatopulmoner sendrom tedavisinde medikal yaklagimin faydasi goriilmemistir. Ciddi
hipoksisi olanlarda karaciger transplantasyonu hepatopulmoner sendromun en iyi tedavisidir
(154) . Karaciger transplantasyonu ile 5 yillik sagkalimin % 23'ten % 76'ya ¢iktig1
bildirilmistir (155,156) .

2.2.10.10. Portopulmoner Hipertansiyon

Portal hipertansiyonu olan hastalarda portal hipertansiyon ile iliskili pulmoner
hipertansiyon goriilmesidir. Sirozlularda yaklasik %2 oraninda goriilmektedir. Prevalans1 ve
siddeti portal hipertansiyonun derecesi ile korele degildir (157) .

Portopulmoner hipertansiyon pulmoner arterlerde konsantrik medial hipertrofi ve
intimal fibrozun yol agtig1 vazokonstriksiyon ile karakterizedir (155) .

Hastalar halsizlik, yorgunluk, efor dispnesi, gogiis agrist ve senkop klinigi ile
bagvurabilir. Tanmi i¢in ekokardiyografi; taninin dogrulanmasi icin sag kalp kataterizasyonu
yapilmalidir (158) . Pulmoner kapiller wedge basincinin 15 mm Hg’nin altinda oldugunun
bilindigi durumlarda, sag kalp kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basincinin 25 mm

Hg’nin tistiinde saptanir (16) .
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Orta ileri derecede portopulmoner hipertansiyonda medikal tedaviye yanit ¢ok azdir ve

transplantasyon sirasinda perioperatif mortalite ¢ok yiiksektir (159) .

2.2.10.11. Sirotik Kardiyomiyopati

Sirotik kardiyomiyopati; siroz hastalarinda kalp kontraktilitesinde azalma, sistolik ve
diyastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler kombinasyonundan olusan
sendromdur (35) .

Ileri evre siroz hastalarmin %350’sinden fazlasinda goriilen sirotik kardiyomiyopati
istirahat halinde normal veya artmis kardiyak output ve kontraktilitesi olan ancak
farmakolojik, fizyolojik veya patolojik strese yetersiz kardiyak cevabin olmasi olarak

tanimlanir (160) .

2.2.11. Prognoz

Sirozun dogal seyri ve patofizyolojisinin anlasilmasinda ve komplikasyonlarinin
tedavisinde son yillardaki ilerlemeler, hastalarin yonetiminde, yasam kalitesinde ve yasam
beklentisinde artisa neden olmustur (32) .

Sirozda prognoz; etyolojiye, bulunan komorbid hastaliklara ve hastaligin ciddiyetine
baghdir. Majér komplikasyon gelismemis olan hasta kompanse durumdadir ve ortalama sag
kalim 12 yilin iizerindedir (3) . Sirozlu hastalar, komplikasyonlara yatkinlik gosterirler ve bu
komplikasyonlar onlarin yasam siiresini belirgin olarak kisaltir (5) . Yillik kompanse fazdan
dekompanse faza gecis oran1 %5-7’dir. Kompanse viral sirozun 10 yillik izlemi boyunca
vakalarin %21- 32’sinde Hepatoselliiler kanser , %19.5-23’iinde asit, %17 sinde sarilik, %4.5-

6’sinda gastrointestinal kanama, %1-2 oraninda da ensefalopati gelistigi izlenmistir (161-163)

Sirozda asit, sarilik, Osafagus varisi kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi
dekompansasyon bulgular1 gelistikten sonra sag kalim azalmaktadir (164) . Genel olarak
dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan) , tan1 konulduktan sonra 3 yil sag kalim
%15 ve 5 yillik sag kalim %7-10 civarindadir (165) . Dekompansasyon gerceklestiginde,
transplantasyon olmadan mortalite 5 y1l boyunca % 85 kadar yiikselir (32) .

Karaciger sirozunda prognoz; hastaligin etyolojisi, klinik (hastaligin tan1 konuldugu
andaki karaciger hiicre yetmezligi ve komplikasyonlarin varligl), laboratuar bulgular,

histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baghdir. Birden fazla degiskene bagl
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olmasi nedeni ile prognozu 6n goérmeyi kolaylastirmak adina cesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir (166) .

Child ve Turcotte skorlama sistemlerini ilk kez 1964'te portokaval sant cerrahisi iliskili
operatif mortaliteyi tahmin etmek amaciyla gelistirmislerdir (166) . Pugh ise 1973'te bunu
revize ederek nutrisyonel status yerine albumini koymustur. Sonraki revizyonlarda da
protrombin zamanindaki uzama eklenmistir (167) .

Child-Turcotte-Pugh (CTP) evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik
olarak ¢ok sik kullanilir (168) . CTP skorunun hesaplanmasinda asit siddeti, ensefalopati
diizeyi, total bilirubin seviyesi, albiimin degeri ve PT uzama siiresi [INR (International
Normalized Ratio) degeri] hesaplanarak buna karsilik gelen puanlar toplanir (30) . Her olgu
icin paremetrelerinin puanlarmin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 Child A, 7-9
Child B ve 10-15 arasinda Child C olarak yorumlanir (169) . 1 ve 2 yillik yasam oranlari
sirastyla ChildPugh A’da %100 ve %85, Child-Pugh B’de %80 ve %60, Child-Pugh C’de
%45 ve %35°dir (170) . CTP skoru 10 ve iizerinde olan hastalarin 1 yil i¢inde kaybedilme
thtimali %50 civarindadir (30) .

Kisa donem sonuglar1 tahmin etmede APACHE-III skoru (acute physiological and
chronic health evaluation) Child-Pugh siiflamasina gore daha iistiin bulunmustur (170) .

Child- Turcotte-Pugh siniflamast yillar boyunca karaciger rezervini degerlendirmek
amaciyla en giivenilir ve en sik bagvurulan siniflama olmasina ragmen o6zellikle renal
fonksiyonlar1 degerlendirmedeki yetersizligi ve subjektif bir degerlendirme kriteri olan
ensefalopatiyi icermesi nedeniyle bu konuda yeni puanlama sistemlerinin glindeme
taginmasini zorunlu kilmistir (171,172) .

MELD (Model For End-Stage Liver Disease) skorlama sistemi ilk olarak Malinchoc ve
arkadaglari tarafindan tanimlanmistir ve ABD’ de 2002 yilinda kullanilmaya baslamistir (173)
. MELD skoru; hastanin INR, bilirubin ve kreatin degerlerinin logaritmik formiil ile
hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir.

MELD skor: 9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11,2 xlog
(INR)+ 6.43 formiilii ile hesaplanmaktadir (85) .

MELD skorlamasmin renal fonksiyonlar: dahil etmesinin bir {stiinlik olusturdugu
goriilmektedir. MELD skoru karaciger sirozunun giiniimiizdeki tek kesin tedavisi olan
karaciger transplantasyonu i¢in bekleme listesine alinan hastalarin siralandirilmasi, karaciger
sirozuna sahip hastalarin cerrahi operasyon Oncesindeki karaciger rezervlerinin
degerlendirilmesi ve operasyon agisindan risk diizeylerinin belirlenebilmesi konusunda ¢ok
onemli bir parametre haline gelmistir (171,172) . Karaciger transplantasyonu listelerinde
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hastalarin 6nceligini belirlemede kullanilan bu skorlama sistemine serum sodyumu da dahil
edilmistir (MELD-Na) (174).

Bir derlemede dekompanse sirozu olan Child-Pugh skoru >12 veya MELD skoru >21
olan hastalarda ortalama sag kalim <6 ay olarak bulunmustur. Ayrica bu hastalarda karaciger
iliskili akut hastaliklara bagli (6zefagus varis kanamasi veya spontan bakteriyel peritonit gibi)
hastane yatig1 olan hastalarda Child Pugh skoru >12 veya MEDL skoru >18 ise ortalama sag
kalimin <6 ay oldugu saptanmistir (92,174) .

Komorbid hastaliklar prognozu etkiler ve sirozdan siiphelenilen hastada akilda
tutulmalidir. Sirotik hastalarda safra tasi insidansi fazladir ve hastalarin %10-15’inde
beraberinde Tip-2 Diyabetes Mellitus (DM) ve gastro-duodenal iilserler vardir. Minimal
hepatik ensefalopatide ani ve beklenmeyen bir kotiilesme, enfeksiyonlari, gastrointestinal
kanamalari, bobrek yetmezligini, elektrolit bozukluklarint veya HCC’yi arastirmaya sevk
etmelidir. Etiyoloji ne olursa olsun, uzun siiredir siroz olan hastalarda HCC gelisme riski
artmistir. Toplumda yliksek oranda bulunmalar1 nedeni ile Tip-2 DM ve obezite (viicut kitle
indeksi > 30 kg/m2) 6nemli olup hem siroz hemde HCC gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleridir (175-177) .

Siroz nedeni ile mortalite oranlari, alkol tiiketimi ve hepatit B-C oranlar diisiik olan
iilkelerde daha iyi bir seyir izler. Ingiltere’de, Dogu ve Orta Avrupa’da siroza bagl toplum
bazli mortalite oranlarinda son 35 yilda ciddi bir artis tespit edilmistir. Mortalite oranlarindaki
bu artis egilimi, alkol tiiketiminde artisa atfedilmektedir. Alkolik siroz hastalar1 arasinda kaza,
intihar ve mental problemler nedeni ile Sliimlerin ¢cok olmasi, prognozun fiziksel patoloji

kadar davranigsal bozukluklarla da etkilendigini géstermektedir (170,178,179) .

2.2.12 Tedavi

Uygulanabilecek en iyi yaklasim, siroz olusmadan 6nceki donemde tedaviye baslamak
ve hastalig1 kontrol altna almaya ¢alismaktir. Immunize olmayan hastalarda HBV ve Hepatit
A Virlis (HAV) infeksiyonuna yonelik asilama yapilmalidir. Bedensel yorgunluktan, travma,
cerrahi girisimler ve hepatotoksik ajanlardan sakimilmalidir. Anemi ve infeksiyonlar
onlenmeli veya tedavi edilmelidir. Karbonhidratindan zengin, normal protein ve yagl, yiiksek
kalorili bir diyet uygulanmali, alkol kullanimi1 yasaklanmalidir. Siroz gelistikten sonra ise en
etkin tedavi secenegi karaciger naklidir (180) .

Karaciger hasarmin altta yatan nedenini uzaklastirmak fibrozisi 6énlemenin en etkili

yoludur. Erken davranildigi takdirde bu yaklasim son derece etkili olabilir. Genetik
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hemokromatoz veya Wilson Hastaligi’nda asir1 demir veya bakirin uzaklastirilmasi, alkolik
karaciger hastaliginda alkoliin kesilmesi, sistozomiyaziste antihelmintik tedavi, kronik viral
hepatitte HBV veya HCV’nin replikasyonunun durdurulmasi ve safra yolu obstriiksiyonunda
biliyer dekompresyonu buna ornektir (181) . Antifibrotik ilaglarin kalici olarak fibrozisi
diizelttigi ya da sirotik hastalarda yasam beklentisini arttirdig1 gosterilememistir (16) .
Kompanse sirozun tedavisi giiniimiizde altta yatan hastalig1 tedavi; fibrozisin azaltilmasi
ve dekompansasyonun oOnlenmesi; alkol, hepatotoksik ilaglar gibi karaciger hastaligini
agirlastiracak faktorlerden uzak durulmasi; varis kanamasi ve hepatoselliiler karsinom gibi
durumlarin erken goriintiilenmesi ve tedavi edilmesi ile olur. Dekompanse sirozun tedavisi ise
spesifik dekompansasyon nedenlerinin ortadan kaldirilmasin1 ve komplikasyonlara yonelik
tedaviler yapilmasini hedef alir (16) . Child C siroz hastalarinda karaciger transplantasyonu en

ideal tedavi yontemidir (180) .

2.3. Sarkopeni

2.3.1. Tanim

Sarkopeni, ilerleyici ve yaygin kas kiitlesi ve giiciiniin kaybina azalmis fiziksel
fonksiyonunun eslik ettigi bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (182) .

Sarkopeni terimi Yunanca sarx ‘et’ ve penia ‘yoksulluk’ kelimelerinden tiiremistir.
Irwin Rosenberg 1989 yilinda sarkopeni terimini yasa bagh iskelet kasi kiitlesi ve

biiyiikliigiinde kayip olarak belirtmistir (183) .

2.3.2. Epidemiyoloji

Kas kiitlesi ve kas giicii ikinci ve dordiincii dekadlar arasinda pik yapip daha sonra
azalmaya baglar (184) . Eriskinlerde her yil kas kiitlesinin %0,5’1 kaybolur. Bu siire¢ 65
yasindan sonra dramatik bir sekilde artar (185) . 40-80 yas arasinda toplam kas kiitlesinin
%30-50’s1 kaybedilirken yillik kayip oranm1 50 yasindan sonra %]1-2, 60 yas lizerinde ise
%?3’lere ¢cikmaktadir (184) .

Sarkopeni prevalansi ile ilgili veriler arasinda ciddi farklar goriilmektedir. Sarkopeni
tanisinda kullanilan Olglim yoOntemlerinin ve referans degerlerinin farklilik gostermesi;
sarkopeni prevalansinin yas, cinsiyet, irk ve yasam yeri (hastane, bakimevi, ev) gibi

etmenlerden oldukca fazla etkilenmesi bu farkliligin sebeplerindendir (186) . Sarkopeni
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prevelans1 70 yasin altindaki insanlarda %13 ile 24 arasinda degisirken 80 yas lizerinde

insanlarin %50’sinde sarkopeni goriilmektedir (187) .

2.3.3. Etiyoloji

Immobilite/ sedanter yasam, yaslanma siirecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler,
kronik hastaliklar ve ¢ok sayida ila¢ kullanimi gibi birgok faktdr sarkopeni gelisimine katkida
bulunmaktadir. Baz1 bireylerde, sarkopeni i¢in net bir sekilde tek bir neden tanimlanabilirken

bazen belirgin bir neden izole edilemeyebilir (9) .

2.3.4. Patofizyoloji

Sarkopeninin oncelikle kas liflerinindeki, 6zellikle tip 2 liflerde atrofi ve kayiba bagl
olustugu diisiiniilmektedir. Tip 2 liflerde kayip sonucu kas enduransini ve giiciinii korumak
icin tip 1 lif yogunlugunda relatif olarak artma goriiliir. Kas yapisi, fonksiyonelligi ve
kompozisyonu kas protein dongiisii ile diizenlenmektedir. Beslenme sirasi ve sonrasi
absorbsiyon problemleri sonucu protein sentezi etkilenmektedir. Yaslanma ile farkli kas
fraksiyonlarinda degisik oranlarda etkilenme olmakta, 6zellikle miyofibriller ve mitokondriyal
fraksiyonlar orta yastan itibaren etkilenmektedir. Yaslanma ile kas protein kaybi sonucu
denge negatif yone kaymaktadir. Spinal alfa motor ndron kaybina neden olan nérodejeneratif
durumlar, insiilin, biiylime hormonu (GH) ve seks hormonlar1 gibi anabolik hormonlarin
disregiilasyonu ve sitokin iiretimi, inflamatuar olaylara yanitta degisiklikler, yetersiz besin
almmi ve sedanter yasam gibi diger faktorlerde yaslanma siirecinde kas kaybina katki

saglamaktadirlar (188) .

2.3.5. Klinik Bulgu Ve Semptomlari

Yagsiz kas Kkiitlesinin kaybi sarkopeninin ayirt edici  Ozelligidir.  Viicut
kompozisyonundaki degisikligin tespiti obezite, yag kiitlesindeki degisikler ve/veya ddem
varhiginda gii¢lesebilir. Bu sebeble kilo, uzuv veya bel ¢evresindeki degisiklikler, kas kiitlesi
degisikliklerinin gilivenilir gostergeleri olarak degerlendirilemez. Sarkopeni gilic ve
fonksiyonel kayip ile artmis diisme riskine neden olabilir. Sarkopeni higbir semptom

gostermeyebilecegi i¢in genellikle taninmaz (189) .

39



2.3.6. Siniflamasi Ve Evreleri

Sarkopeni etyolojisine gore primer ve sekonder sarkopeni olarak siniflandirilmaktadir.
Primer sarkopeni sadece yaslanma ile iliskili sarkopeni olarak tanimlanmaktadir. Sekonder
sarkopeni de ise beslenme iliskili, hastalik iliskili ve aktivite iliskili sarkopeni olarak ii¢ ana
grupta incelenmektedir (9) .

EWGSOP’a (European Working Group On Sarcopenia In Older People) gore sarkopeni;
presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni olarak 3 evreye ayrilmistir. Presarkopeni evresinde
kas giicli ve fiziksel performans korunmusken kas kitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas
kitlesinde azalmayla birlikte kas giicli veya performans azalmigtir. Agir sarkopeni evresinde

kas kiitlesi, kas giicii ve performansin hepsinde azalma vardir (9) .

2.3.7. Tam

Sarkopeni tanis1 kas giicli, kas kitlesi ve fiziksel performans dl¢limleriyle elde edilir.
Kas giicii; el sikma giicii testi, diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri ve pik ekspiratuar akim
Olctimii ile saptanmaktadir. Kas kiitlesinin degerlendirilmesinde; antropometrik ol¢iimler,
biyoimpedans analizi (BIA), viicut goriintiileme teknikleri (BT, MR, DEXA)
kullanilmaktadir. Fiziksel performansin degerlendirilmesinde; genel yiiriime hizi, alti-dakika
yiliriime testi, kisa fiziksel performans bataryasi ve merdiven tirmanma giicli gibi testler
uygulanarak Olgiilen aktiviteler ile kisinin giinlik yasamindaki bagimsizlik diizeyleri
belirlenmektedir.

EWGSOP 2 kilavuzunda ‘azalmis kas giicii’ muhtemel sarkopeniyi ifade etmekte, buna
kas kitlesinde azalma eklenmesiyle tanm1 kesinlesmektedir. Bu bulgularla ‘diisiik fiziksel

performans’ 1n birlikteligi siddetli sarkopeninin varligina isaret etmektedir (190) .

2.3.8. Tedavi

Giiniimiizde sarkopeni tedavisinde diren¢ egzersizine odaklanilmistir. Losin esansiyel amino
asitleri ve / veya Bl lhidroksibutirat kullanimi diisiik protein alimi1 olan kisilerde makul bir
yardimcr gibi goriinmektedir. Sarkopeniyi tedavi etme potansiyeli olan ilaglar arasinda
testosteron ve anabolik steroidler, miyostatin antikorlari, aktivin reseptdr antikorlar1 ve grelin
agonisti olan anamorelin yer almaktadir. MAS (anjiyotensin-1) reseptoriinii aktive eden

sarconeos, betal Iblokaj, bazi anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitdrlerin roliine de ilgi
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duyulmaktadir (191) . Yakin tarihli bir ¢alisma, metforminin Diyabetes Mellituslu kisilerde
hareketliligi iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir (192) . Oldukca deneysel olmakla birlikte,
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) teknikleri ve
muhtemelen kok hiicre tedavisinin sarkopeninin gelecekteki yonetiminde rol oynama olasiligi

bulunmaktadir (193,194) .

2.4. Sirozlu Hastalarda Sarkopeni

Karaciger sirozunda protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi bozulur. Yetersiz
beslenme, karaciger hastaligina bagli bozulmus sindirim, absorbsiyon ve degisen metabolizma
sonucu siroz hastalarinda uzun dénemde siklikla malnutrisyon ve sarkopeni gelisir (10) .

Etiyoloji, karaciger hastaligmin ciddiyeti, hastalik siiresi, yas ve diger komorbiditeler
sarkopeni ciddiyetini etkileyen faktorlerdir (12) .

Siroz hastalarinda sarkopeninin olusumundan pek c¢ok etken sorumlu tutulmaktadir.
Ancak siroz hastalarinda azalmis protein sentezi ve artmig protein yikimi nedeniyle mevcut
protein dengesinin yikim lehine bozulmasi baslica etken olarak gosterilebilir (195) . Aclik,
azalmis aktivite, malnutrisyon, hiperamonyemi, azalmis testosteron ve biiyiime hormonu

seviyeleri sarkopeni gelisimine katkida bulunmaktadir (195) .

Siroz hastalarinda hepatik ensefalopati ile iliskili mental durum bozuklugu, beyinde
artmis triptofan, ¢inko eksikligi ve diyette tuz kisitlamasi ile iligkili tat duyusu bozuklugu,
hepatik ensefalopati nedeniyle asir1 protein kisitlamasi ve bulanti-kusma, diyare-konstipasyon
gibi gastrointestinal semptomlar bu hastalarda goriilen istah kaybinin nedenleridir. Gecikmis
gastrik bosalim ve asite sekonder artmis intraabdominal basing erken doygunluga neden olur
(196,197) . Sirozlu hastalarda karaciger atrofisine ve fonksiyon bozukluguna bagh glikojen
depolart yetersizdir. Bu nedenle saglikli kisilerde 2-3 gecelik aclik sonrasi gelisen; enerji
iiretimi i¢in karbonhidrat ve yag asitleri yerine iskelet kas1 kaynakli aminoasitler kullanilmas1
sirozlu hastalarda tek gecelik aclik sonrasinda gelismektedir. Bu hizli katabolik siirecin
devaminda iskelet kasi aminoasitleri tiiketilmeye baslar ve bu siire¢ sarkopeni gelisimine
zemin hazirlamaktadir (198) . Bu sebeplere bagl olarak gelisen oral alim yetersizligi yag ve

kas dokusunda siirekli bir yikima neden olmaktadir.

Siroz hastalarinda goriilen azalmis safra asidi sentezi ve artmis ince bagirsak bakteri

asir1 ¢ogalmasi (SIBO) sonucu ortaya ¢ikan yag malabsorpsiyonu da proteinlerin enerji
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kaynagi olarak kullanilmasina yol agmaktadir. Portal hipertansiyona sekonder konjestif

enteropati bozulmus intestinal absorpsiyona katki saglar.

Sirozdaki metabolik bozukluklar, yag asidi oksidasyonu, ketogenez ve glukoneogenezde

artig, protein sentezinde azalma ve amino asit sentezindeki degisikliklerle karakterizedir.

Siroz hastalarinda aromatik amino asit diizeylerinde artis ve 18sin, izoldsin ve valin gibi
dalli zincirli amino asitlerde (DZAA) azalma ile birlikte protein yikimi s6z konusudur

(196,197) .

Saglikli iskelet kasi, protein sentezi, protein yikimi ve miyojenik kok hiicreleri olan
satellit hiicrelerin aracilik ettigi rejenerasyon potansiyeli ile korunur (199) . iskelet kasmnin
gelismesini diizenleyen hormonal uyarilarin en Onemlileri miyostatin ve insiilin-benzeri
biiyiime faktorii-1’dir (IGF-1) .

Deneysel siroz modellerinde saptanan artmig miyostatin ekspresyonu iskelet kas1 kaybi
ve bozulmus satellit hiicre fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (196,197) . Siroz hastalarinda
dolasimda ve kasta artan miyostatin diizeylerine bagli olarak azalmis protein sentezi ve artmis

otofaji aracili protein yikimi kas kaybina yol agmaktadir (199) .

Hiperammonemi miyostatin seviyelerinin artmasi ve otofajinin aktivasyonu yoluyla
sarkopeni gelisiminde kritik rol oynar. Artmig amonyak seviyeleri mitokondriyal disfonksiyon
ve reaktif oksijen radikallerinin iizerinden mTOR (mammalian target of rapamycin) yolagini
olumsuz etkilemektedir. Hiperammonemi kas kontraksiyonunu etkileyerek kas

disfonksiyonuna katkida bulunan yorgunlugu artirir (200) .

Iskelet kas1 protein sentezini ve satellit hiicre proliferasyonunu stimiile eden IGF-1 ‘in

diizeyleri ise siroz hastalarinda hastalik siddeti ile ters orantili olarak azalmistir (201) .

Erkek siroz hastalarinin = %90’inda  goriilen azalmig testosteron diizeyleri
hipogonadizmde oldugu gibi iskelet kasi lizerindeki anabolik etkinin kaybina katkida bulunur
(202) .

Iskelet kasinda bulunan vitamin D reseptdrlerinin aktivasyonu protein sentezini ve
miyogenezi artirir. Siroz hastalarinda vitamin D eksikligi vardir ve hastalik siddeti ve

mortalitesi ile iligkili bulunmustur (203) .
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J Testostero

JBilyiime
Hormonu

J Besin alim
MAghk yaniti

JDZAA Azalmis kas
kutlesi ve
kasilma
fonksiyonu

Sistemik
inflamasyon

™ Amonyak
M Myostatin

Portal Mitokondriyal
Hipertansiyon disfonksiyon

Sekil 1: Sirozda sarkopeni patogenezi (204)

Karaciger sirozlu hastalar yonetimi olduk¢a zor, multidisipliner tedavi yaklasimi
gereken hastalardir. Ozefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlarin 6n planda olmasi yanisira bu hastalarin asitli ve viicut 6demli olmasi
sarkopeninin goézden kagmasina neden olabilmektedir. Karaciger sirozlu hastalarda
sarkopeninin mortalite ve morbidite acisindan prediktif 6nemi bulunmaktadir (14) .

Son yillarda yapilan c¢alismalarda karaciger sirozu olan hastalarda %30-70 oraninda
sarkopeni gorildiigli saptanmustir (11) . Karaciger sirozunda sarkopeninin klinik 6nemi;
prevelansinin yiiksek olmasindan, sag kalimi ve yasam kalitesini azaltmasindan, diger siroz
komplikasyonlarinin artirmasindan ve transplantasyon sonrasi prognozu kotii etkilemesinden

kaynaklanmaktadir (12) .
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Tablo 3: Kronik karaciger hastaliginda malniitrisyon nedenleri (205,206).

Azalms

besin

maddesi alim

Istah azalmas1 ve anoreksi

Hos olmayan Diyet(periferik 6dem ve asit i¢in su ve sodyum
kisitlamasi, hepatik ensefalopati igin protein kisitlamasi)

Mikrobesin eksiklikleri (¢inko ve/veya magnezyum) nedeniyle tat
duyusunda bozukluk

Artmig proinflamatuvar sitokin(TNF-a, IL-1f, IL-6) ve leptin
seviyelerinin neden oldugu anoreksik etki

Bulant1 ve erken tokluk

Gergin asit

Gastroparesis

Ince barsakta dismotilite

Bakteriyel asir1 gogalma

Aclik Hastaneye yatis
Aclik gerektiren invaziv tani prosediirleri
Gastrointestinal kanama ve endoskopik tedaviler
Bozulmus biling durumu
Reflii Hastalig1 Asit
Anormal barsak motilitesi
Azalan barsak | Sindirim bozuklugu Alkol kétiiye kullanimi ve/veya kolestazda pankreas yetmezligi
emilimi
Azalmig safra iiretimi ve kolestaza bagli yagda c¢oziinen
vitaminlerin (A, D, E, K) emilememesi
Bakteriyel asirt cogalmasi Barsak dismotilitesi ve artmis gecis siiresi
Ishal flaclar(6rn. emilmeyen disakkaritler, antibiyotikler, diiiretikler ve
kolestiramin)
Metabolik Biiylime hormonu direnci ve | Kronik inflamasyon, azalmis hepatik protein sentezi ve artan
degisiklikler artan protein katabolizmasi protein yikimi

Artan enerji tiiketimi

Asit ve bakteriyel enfeksiyonlar, kanamalar, hepatik ensefalopati

sirasinda

Hepatoselliiler karsinom

Insiilin direnci

Hiperinsiilinemi  ve azalmis oksidatif olmayan glikoz

metabolizmasi

Artan yag dongiisii

Acliga daha hizli gegige bagl artan lipoliz ve lipid- yag asidi
oksidasyonu

Alternatif enerji kaynagi olarak yaglarin kullanimi
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Son zamanlarda yapilan birgok caligmada sarkopenili hastalarda mortalite oranlarinin,
kas kayb1 olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Hanai ve arkadaslarinin
calismasinda sarkopeninin karaciger sirozlu hastalarda prognoz, komplikasyonlar ve
mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmis ve nutrisyonel destek ile hastalar1 prognozunda
diizelme ve sagkalimda artis oldugu saptanmistir (13) . Ayrica sarkopenili hastalarda sepsis
iliskili mortalitenin artti1 ve infeksiyonlara yatkinlik oldugu gosterilmistir (14) .

Kotii prognozla iligkili olmast ve karaciger naklinden sonra diizelmemesi, hatta kotiilesmesi
nedeniyle sarkopeninin taninmasi ¢ok onemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiilleme sarkopeni tanisi i¢in objektif veriler saglayabilir. Bu teknikler
pahali olmasi ve radyasyon maruziyeti nedeniyle kullanimi zor olmakla birlikte, bir¢cok
karaciger siroz hastasinda fokal karaciger lezyonlari, hepatoselliiler karsinoma surveyansi igin
cekilmis BT ve MR goriintiileri mevcuttur. Ekstremite kaslar fiziksel aktivitelerden
etkilenebilir ancak Lumbal 3 ve Lumbal 4. vertebra seviyesinde BT kesitlerinde fiziksel
aktiviteden bagimsiz olan psoas ve abdominal kas gruplarinda kas kaybi saptanabilir. BT
Ol¢limiinde kadinlarda 38.5 cm?*m? ‘den, erkeklerde 52.4 cm?/m? ‘den diisiik degerler

sarkopeni icin tanisal degerlerdir (207) .

2.5. Notrofil-Lenfosit Orani

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteclerin bir¢ok
hastaliktaki iliskisi arastirilmistir. Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil
sayisinda artisg ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, bu iki alt grubun birbirine
orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (208,209) . Nétrofil-lenfosit orani
(NLR) ucuz, kolayca elde edilebilir ve tekrarlanabilir bir testtir (210) .

Kronik inflamasyon nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden olur
(211) . Notrofil sayis1 inflamasyonu yansitirken, diigiik lenfosit sayis1 yetersiz beslenmenin
yani sira enflamatuar durumu da yansitir (212) .

Oztiirk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sarkopenik hastalarda NLR diizeylerinin
sarkopenik olmayan bireylere gore ¢ok daha yiiksek oldugunu gosterilmis; yliksek NLR
olarak gosterilen kronik inflamasyonun hastalarda bagimsiz olarak artan sarkopeni riski ile

iliskili oldugunu bulmustur (213) .

Metabolik sendrom, Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, akut koroner sendrom, tiroid

fonksiyon bozuklugu, malignite, lokal ve sistemik enfeksiyon, renal ve hepatik disfonksiyon
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gibi bir cok ¢alismada NLR ’nin anlamli bir sekilde yiikseldigi goriilmiistiir (214) . NLR ’nin
interlokin-6 ve tiimor nekrotizan —alfa gibi sistemik inflamasyonda artis gdsteren sitokinlerle
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (215) .

Karaciger sirozu olan hastalarda, bagirsak bariyerinde degisiklikler, nispeten artmis
liiminal aerobik gram-negatif basiller, bakteriyel translokasyon, bakteriyemik olaylar ve
endotokseminin sonucu olarak, tiimdr nekroz faktorii-alfa ve Interlokin-6 gibi artmus
inflamatuar sitokinler, hemodinamik degisiklikler ve sistemik enflamatuar yanit ortaya ¢ikar
(216) . Bu hastalarda notropeni ve lenfositopeni hipersplenizm ile iligkilidir, ancak
lenfositopeni yetersiz beslenme nedeniyle daha belirgindir (217) .

Biyik ve arkadaglarinin ¢alismasinda NLR 'min CTP ve MELD skorlar ile pozitif
korelasyon gdsterdigi ve CTP ve MELD skorlarindan bagimsiz olarak karaciger sirozu olan
hastalarda mortaliteyi tahmin edebilecegi; daha da onemlisi, NLR diisiik MELD ve / veya
CTP skorlar1 olan hastalarda mortaliteyi de tahmin edebilecegi saptanmistir (218) .

Karaciger sirozlu hastalarda sarkopeninin mortalite ve morbidite agisindan prediktif
onemi bulunmaktadir (14) . Karaciger sirozlu hastalar yonetimi olduk¢a zor, multidisipliner
tedavi yaklasimi gereken hastalardir. Ozefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi
hayat1 tehdit eden komplikasyonlarin 6n planda olmasi yanisira bu hastalarin asitli ve viicut
o6demli olmast sarkopeninin gézden kagmasina neden olabilmektedir. Kotli prognozla iliskili
olmas1 ve karaciger naklinden sonra diizelmemesi, hatta kotlilesmesi nedeniyle sarkopeninin
taninmast ¢ok Onemlidir. Literatiirde sarkopeni ilgili ¢alismalar olmasina ragmen siroz
evreleri ve komplikasyonlariyla olan iliskisi yeterince agik degildir. Sarkopeninin karaciger
sirozunun prognozu ve komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi gostererek, bu komplikasyonlarin
tedavisi ile sirozun prognozunda diizelme, mortalitede azalma ve hayat kalitesinde artis

olmasi amaclanmistir.
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III. MATERYAL VE METOD

Calismamiz retrospektif kesitsel bir calismadir. Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi (DEUTFH) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda 2014-2019 yillar1 arasinda karaciger sirozu (ICD kodu K74) tanisi ile tetkik ve takip
edilen 53 hasta dahil edildi. Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Klinigi ve Radyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildi
ve veriler toplandi. Arastirma hasta dosyalari, Hastane Bilgi Y6netim Sistemi (HBY'S) (Probel
siirim V1) hastane veritabani1 taranmas1 suretiyle hasta verileri toplanarak retrospektif olarak
yapildi. Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
caligma onaylandi (Dosya No: 5318-GOA /24.02.2020) .

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Ocak 2014 — Aralik 2019 tarihleri arasinda
karaciger sirozu tanis1 nedeniyle takip ve tedavi edilen, abdomen bilgisayarli tomografisi
bulunan, 18 yas ve istii, klinik, laboratuvar ve goriintiileme verilerine tam olarak ulasilabilen
olgular olarak belirlendi. Hastalarin arastirmadan dislanma kriterleri; onerilen yas araliginda
olmamak; yeterli klinik, laboratuvar ve goriintiileme verisine ulasilamayan hastalar;
malignite, kronik pankreatit ve inflamatuvar barsak hastalig1 tanis1 olan hastalar olarak
diizenlendi.

Hastalarin dosyalar1 veya hastane veritabanindan alinan anamnezlerinden yaslari,
boylari, kilolari, eslik eden hastaliklari, siroz etiyolojileri [alkol, hepatit B (HBV), hepatit C
(HCV), hepatit D (HDV), nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun hepatit (OIH), Primer
Biliyer Siroz (PBS), Budd- Chiari Sendomu, kriptojenik, kardiyak], abdomen bilgisayarli
tomografi tarihleri, siroz komplikasyonlarinin varligi [asit, spontan bakteriyel peritonit (SBP),
hepatik ensefalopati (HES), varis ve varis kanamasi, portal ven trombozu (PVT),
hepatoselliiler karsinom (HCC)] , mortalite durumu arastirildi ve kaydedildi. Tiim hastalarin
Dokuz Eyliil Universitesi laboratuvarlarinda analiz edilen, bilgisayarli tomografi ¢ekiminden
onceki ve sonraki ii¢ ay i¢inde bakilmis en yakin tarihli rutin hemogram [lokosit (WBC),
noétrofil (NEU), lenfosit (LYM), trombosit (PLT) degerleri], koagulasyon [INR] ve
biyokimyasal testler [kreatinin (Kr), albiimin (Alb), total bilirubin (T. Bil), sodyum(Na)]
sonuclarina retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastane veritabanindan ulasildi. Hastalarin
viicut kiitle indeksi (VKI), Child-Pugh ve MELD skorlari, Nétrofil-Lenfosit oran1 (NLR)
hesaplandi.
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Hastalarin herhangi bir sebeple ¢ekilmis olan tiim batin BT goriintiilemeleri Dokuz
Eyliil Universitesi Radyoloji boliimiindeki ¢alisma istasyonuna aktarildi (Philips Extended
Brilliance Workspace V3.5.35.1011) . ilk olarak kaslarin kesitsel yiizey olgiimleri (psoas,
paraspinal ve 6n karin duvari kaslar) {li¢lincii lomber vertebra (L3) diizeyinde alindi. Daha
sonra, kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT) 6l¢limleri ve analizleri uygulandi. Sarkopeni
icin radyolojik analiz, hasta sonuclarina kor olan deneyimli bir radyolog tarafindan yapildi.
Sarkopeni degerlendirmesi i¢in L3 omurunda tek bir dilim segildi.

Visseral organlar hari¢ iskelet kasindaki Hounsfield iinitesinin (HU) esikleri daha 6nce
tarif edildigi lizere - 29 ile + 150 arasinda idi. Subkutan ve intramuskuler yag dokularinin HU
esikleri sirasiyla - 190 ve - 30, - 150 ve - 50 arasindaydi. Bu HU esikleri kullanilarak, yar1
otomatik spesifik doku smirlamasi gozlenmistir. Ilgilenilen bdlgenin [ Region of interest
(ROI) ] kalinligi, 2.5 cm? 'lik bir alana sahip olarak 1 cm idi. Elleri kullanmadan izleme araci
tarafindan c¢izilen ROI yaklasik 2,5 cm® idi. ROI psoas kasina yerlestirildi. Standart QCT
kalibrasyonu, iiretici tarafindan belirlenen yonergeler baz alinarak CT numarasina gére ayni
kesitteki yag ve kas oOlgiilerek gerceklestirildi. Ilgili bdlmenin disinda tespit olmasi
durumunda manuel ayarlamalar yapildi, toplam iskelet kaslar1 ve yag dokusu hacimleri cm?
cinsinden Ol¢iildi. L3 iskelet kas1 indeksi (L3-SMI) hesaplandi [toplam kesitsel kas alaninin
boyun karesine (cm? m?) boliinmesi] . Sarkopenik hastalarin tanimlanmasi igin cut-off
degerleri erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla 52.4 cm? m? ve 38.5 cm?/ m? idi.

Tiim analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24.0 istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler say1 ve
yiizde ile siirekli degiskenler ise ortanca (en kiiciik-en biiyiik deger) ile sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilima uymayan verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney U
testi, normal dagilima uyan verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin
Independent sample T testi kullanilirken; bagimsiz gruplarin niceliksel degerlerinin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare Testi kullanildi. Yine bagimsiz ortalama Kruskal Wallis
testinden sonra post-hoc Dunn testi ile karsilastirild. Istatistiksel anlamlilik P <0,05 olarak

tanimlandi.
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IV. BULGULAR

1. Cahsma Grubuna Ait Genel Ozellikler

Calismaya dahil edilen toplam 53 hastanin 29’u kadin (%54.7), 24’1 erkek (%45.3) ve
ortanca yas 64 (31-86) , ortanca viicut kitle index 25.71 (20.32-52) kg/ m* idi. Hastalarin
40’1min komorbiditeleri bulunuyordu (%75.5) [Hipertansiyon (HT) , Diyabetes Mellitus (DM)
, Hiperlipidemi (HL) , Hipotiroidi, Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) , Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi (KOAH) , Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), Sjogren Sendromu] . En sik
olarak 9 hastada Hipertansiyon (%17) , 9 hastada Diyabetes Mellitus (%17) ve 12 hastada da
her iki hastalik (%22.6) birlikte mevcuttu.

Calisma grubumuzda karaciger siroz en sik etiyolojisi hastalarin 17’sinde kriptojenik
(%32.1) , 8’inde NASH (%15.1) , 8’inde viral [ 4’tinde HBV (%7.5) , 2’sinde HCV (%3.8) ,
I’inde HBV + HCV (%1.9) , I’inde HBV + HDV (%1.9)] olarak bulunmaktaydi. Ortanca
hastalik siiresi 6 yil (1-20) idi. En sik saptanan siroz komplikasyonlar1 6zofagiyal ve/veya
gastrik varis hastalarin 41’inde (%77.4) , asit 34’linde (%64.2) , portal ven trombozu 16’sinda
(%30.2) , hepatoselliiler karsinom 16’sinda (%30.2) bulunuyordu. Hastalarin 13’1 kompanse
siroz (%24.5) ; 40’1 dekompanse siroz (%75.4) idi. . Sarkopeni hastalarin 27’sinde (%50.9)
mevcuttu. Hastalarin 1’ine karaciger transplantasyonu yapilmistt (%1.9) . Hastalarin 21’1

izlemde vefat etmisti (% 39.6) (Tablo 4) .

Karaciger sirozu tanili hastalarin ortanca bilirubin degerleri 1.36 (0.47-23.2) mg/dL,
kreatinin 0.75 (0.5-1.76) mg/dL, albiimin 3.4 (0.76-4.78) g/dL, Sodyum 137 (122-144)
mmol/L, INR 1.2 (1-2.6) , nétrofil 3.10 (0.36-21.6) 10°/uL, lenfosit 1.1 (0.3-3.8) 10°/uL,
notrofil-lenfosit oran1 (NLR) 2.7 (0.36-21.6) , MELD-Na skoru 12 (7-39) , Child Pugh skoru
7 (5-14) , iskelet kas indeksi (SMI) genelde 43.70 (31.04-94.43) , SMI kadinlarda 43.04
(31.04-94.43) , SMI erkeklerde 44.76 (31.33-74.01) idi. Child Pugh skoru hastalarin 24’iinde
A (%45.3), 18’inde B (%34) , 11’inde C (%20.8) olarak saptandi (Tablo 5) .
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Tablo 4: Karaciger Sirozu Tanil1 Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas, y1l [med(min-maks)]

Cinsiyet [n/N (%)]
Kadin
Erkek

Viicut Kitle indeksi, kg/ m* [med(min-maks)]

Komorbid Hastaliklar [n/N (%)]

Olmayan

Olan
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon + KKY
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon +Hiperlipidemi + Hipotiroidi
Diyabetes Mellitus + Sjogren Sendromu
Hipertansiyon + KKY+ KOAH + KBY
Hipotiroidi
KOAH

Etiyoloji [n/N (%)]
Kriptojenik Siroz
NASH
HBV
HCV
HBV + HCV
HBV + HDV
Alkol
Alkol + HCV
Alkol + Budd Chiari Sendromu
Otoimmun Hepatit
Primer Biliyer Siroz
Otoimmun Hepatit + Primer Biliyer Siroz
Kardiyak Siroz
Budd Chiari Sendromu

Hastalik Siiresi, y1l [med(min-maks)]

Komplikasyonlari [n/N (%)]
Ozofagial/Gastrik Varis
Asit
Portal Ven Trombozu
Hepatoselliiler Karsinom
Sarihik
Hepatik Ensefalopati
Varis Kanamasi
Spontan Bakteriyel Peritonit

Sarkopeni

Klinik Evre
Kompanse Siroz
Dekompanse Siroz

Transplantasyon [n/N (%)]

Mortalite [n/N (%)]

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulasilabilen hastalar

64 (31-86)

29/53 (54.7)
24/53 (45.3)

25.71 (20.32-52)

13/53 (24.5)
40/53 (%75.4)
9/53 (17)
9/53 (17)
8/53 (15.1)
3/53 (5.7)
1/53 (1.9)
1/53 (1.9)
1/53 (1.9)
5/53 (9.4)
3/53 (5.7)

17/53 (32.1)
8/53 (15.1)
4/53 (7.5)
2/53 (3.8)
1/53 (1.9)
1/53 (1.9)
3/53 (5.7)
2/53 (3.8)
1/53 (1.9)
5/53 (9.4)
3/53 (5.7)
3/53 (5.7)
2/53 (3.8)
1/53 (1.9)

6 (1-20)

41/53 (77.4)
34/53 (64.2)
16/53 (30.2)
16/53 (30.2)
15/53 (28.3)
14/53 (26.4)
13/53 (24.5)
11/53 (20.8)

27/53 (50.9)
13/53 (24.5)
40/53 (75.4)

1/53 (1.9)

21/53 (39.6)
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Tablo 5: Karaciger Siroz Tanil1 Olgularin Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar Parametreleri Toplam (n=53)
[med(min-maks)]
Bilirubin, mg/dL 1.36 (0.47-23.2)
Kreatinin, mg/dL 0.75 (0.5-1.76)
Albumin, g/dL 3.4 (0.76-4.78)
Sodyum, mmol/L 137 (122-144)
INR 1.2 (1-2.6)
Nétrofil, 10*/uL 3.10 (0.36-21.6)
Lenfosit, 10*/uL 1.1 (0.3-3.8)
NLR 2.7 (0.36-21.6)
MELD-Na Skoru 12 (7-39)
MELD-Na Skoru [n/N (%)]

<15 35/53 (66.03)

>15 18/53 (33.96)
Child Pugh Skoru (Numerik) 7 (5-14)
Child Pugh Skoru [n/N (%)]

A 24/53 (45.3)

B 18/53 (34)

C 11/53 (20.8)
SMI , cm?/ m?

Genel 43.70 (31.04-94.43)

Kadin 43.04 (31.04-94.43)

Erkek 44.76 (31.33-74.01)

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulagilabilen hastalar
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2. Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 27’sinde sarkopeni saptandi (%50.9). Sarkopeni
saptanan hastalarin ortanca yasi 64 (39-81) iken sarkopeni saptanmayan hastalarin ortanca yas

64 (31-86) saptanmis olup iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.796) .

Sarkopeni saptanan hastalarin 8’1 kadin (9%29.6) , 19’u erkek (%70.4) idi. Sarkopeni
saptanmayan hastalarin 21°1 kadin (%80.8) , 5’1 erkek (19.2) idi. Erkeklerde kadinlara gore

sarkopeni istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05) .

Sarkopeni saptanan hastalarin ortanca viicut kitle indeksi 24.16 (20.32-32.87) iken
sarkopeni saptanmayan hastalarda 28.93 (21.64-52) idi. Sarkopeni saptanan hasta grubunda
viicut kitle indeksi, sarkopeni saptanmayan hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.004) .

Sarkopeni saptanan hastalarin 12’sinde komorbid hastalik bulunmuyorken (%44.4) ,
3’tinde HT (%11.1) , 2’sinde DM (%7.4) , 3’iinde DM+HT (%11.1) , 1’inde DM+HT+KKY
(%3.7) , I’inde DM+HT-+HL+Hipotiroidi (%3.7) , I’inde HT+ KOAH+KKY+KBY (%3.7) ,
2’sinde Hipotiroidi (%7.4) , 2’sinde KOAH (%?7.4) vardi. Sarkopeni saptanmayan hastalarin
ise %96.1 ‘inde komorbid hastalik bulunmaktaydi. Sarkopeni saptanmayan hastalar komorbid
hastalik varlig1 sarkopeni saptanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (p=0.001) .

Sarkopeni olmayan hastalarda sarkopeni olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek Diyabetes Mellitus(%57.7°e %25.9, p=0.019) ve NASH (%30.8’e %7.4, p=0.039)
varlig1 goriilmiistiir.

Sarkopeni saptanan hastalarda karaciger sirozu etiyolojisi hastalarin 1’inde NASH
(%3.7) , 3’lnde alkol(%11.1) , 2’sinde alkol+HCV (%7.4) , 4’tinde HBV (%14.8) , 1’inde
HCV (%3.7) , I’inde HBV+HDV (%3.7) , 1’inde Primer Biliyer Siroz (%3.7) ,1’1 nde
Otoimmun Hepatit+ Primer Biliyer Siroz (%3.7) , 1’inde Budd Chiari Sendromu (%3.7) ,
I’inde kardiyak (%3.7), 11’inde kriptojenik (%40.7) idi (Tablo 6) .

Sarkopeni saptanan hastalarda ortanca hastalik siiresi 5 yil (1-20) idi. Sarkopeni
saptanmayan hastalarda ortanca hastalik stiresi 7 yil (1-15) idi. Hastalik siiresi agisindan iki

grup arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.458) .

Sarkopeni saptanan hastalarda karaciger sirozu komplikasyonlar1 olarak hastalarin
11’inde sarilik (%40.7) , 10’ununda hepatik ensefalopati (%37) , 20’sinde asit (%74.1) ,
6’sinda spontan bakteriyel peritonit (%22.2) , 21’inde 6zogagiyal ve/veya gastrik varis
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(%77.8) , 8’inde varis kanamast (%29.6) , 10’ununda portal ven trombozu (%37) , 11’inde
hepatoselliiler karsinom (%40.7) olarak bulunuyordu. Sarkopeni saptanmayan hastalarin siroz
komplikasyonlar1 hastalarin 4’iinde sarilik (%15.4) , 4’iinde hepatik ensefalopati (%15.4) ,
14’tinde asit (%53.8) , Sinde spontan bakteriyel peritonit (%19.2) , 20’sinde 6zogagiyal
ve/veya gastrik varis (%76.9) , 5’inde varis kanamasi (%19.2) , 6’sinda portal ven trombozu

(%23.1) , 5’inde hepatoselliiler karsinom (%19.2) idi.

Karaciger sirozu komplikasyonlarindan sadece sarilik acisindan sarkopeni saptanan
grup lehine istatistiksel anlamli yiikseklik vardi (p=0.041) . Sarkopeni saptanan hastalarda
daha yiiksek oranda hepatik ensefalopati, asit, spontan bakteriyel peritoni, 6zofagiyal ve/veya
gastrik varis, varis kanamasi, portal ven trombozu, hepatoselliiler karsinom bulunmakla
birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.074, p=0.125,
p=0.788, p=0.941, p=0.379, p=0.268, p=0.088) .

Sarkopeni saptanan hastalarin 4’i kompanse siroz (%14.8); 23°ti dekompanse siroz
(%85.1) iken sarkopeni saptanmayan hastalarin 9’u kompanse siroz (%34.6); 17’si
dekompanse siroz (%65.3) idi. Klinik evre agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklilik goriilmedi (p=0.094) .

Sarkopeni saptanan hastalarda karaciger transplantasyonu olan hasta bulunmamaktaydi.
Sarkopeni saptanmayan hastalarindan 1’ine karaciger transplantasyonu yapilmistt (%3.8) .
Sarkopeni saptanan hastalarin 13’ii izlemde vefat etmisti (%48.1) . Sarkopeni saptanmayan
hastalarin ise 8’1 vefat etmisti (%30.8) . Sarkopeni saptanan hastalarda daha yiliksek oranda
mortalite bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.196)

(Tablo 6) .

Sarkopeni saptanan hastalarin ortanca bilirubin degerleri 2.16 (0.47-21.69) mg/dL,
kreatinin 0.85 (0.5-1.76) mg/dL, albiimin 2.91 (0.76-4.78) g/dL, Sodyum 135 (122-144)
mmol/L, INR 1.3 (1-2.6), nétrofil 3.7 (0.9-18.6) 10°/uL, lenfosit 1.1 (0.3-3) 10°/uL, nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR) 3.08 (0.36-21.6) , MELD-Na skoru 14 (8-39) , Child Pugh skoru 8 (5-14)
, iskelet kas indeksi (SMI) genelde 40.83 (31.01-51.80) , SMI kadinlarda 35.18 (31.04-37.81)
, SMI erkeklerde 43.60 (31.33-51.80) idi. Child Pugh skoru hastalarin 8’inde A (%29.6) ,
10’unda B (%37) , 9’unda C (%33.3) bulundu. MELD-Na skoru <15 14 (%51.85) , MELD-
Na skoru >15 13 (%48.14) hasta vardi. NLR <2.71 11(%40.74) , NLR >2.71 16 (%59.25)

hasta bulunuyordu.

Sarkopeni saptanmayan hastalarin ise ortanca bilirubin degerleri 0.93 (0.49-23.2)

mg/dL, kreatinin 0.67 (0.5-1.55) mg/dL, alblimin 3.67 (2.58-4.43) g/dL, Sodyum 138 (130-
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144) mmol/L, INR 1.15 (1-2.2) , nétrofil 2.75 (0.9-6.7) 10°/uL, lenfosit 1.15 (0.4-3.8)
10°/uL, nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) 2.21 (1.21-6.5) , MELD-Na skoru 10.5 (7-27) , Child
Pugh skoru 6 (5-11) , iskelet kas indeksi (SMI) genelde 48.53 (38.80-94.43) , SMI kadinlarda
45.27 (38.80-94.43) , SMI erkeklerde 60.5 (52.95-74.01) idi. Child Pugh skoru hastalarin
16’sinda A (%61.5) , 8’inde B (9%30.8) , 2’sinde C (%7.7) bulundu. MELD-Na skoru <15 21
(%80.76) , MELD-Na skoru >15 5 (%19.23) hasta vardi. NLR <2.71 16 (%61.53) , NLR
>2.71 10 (%38.46) hasta bulunuyordu.

Notrofil sayisi, lenfosit sayis1 ve kreatinin diizeyi agisindan iki grup arasinda anlaml
farklilik goriilmedi (p=0.182, p=0.817, p=0.069) . Sarkopeni saptanan hasta grubunda nétrofil
—lenfosit oran1 ve NLR >2.71 hasta say1 ve yiizdesi sarkopeni saptanmayan hasta grubuna
gore daha yiiksek olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0.075, p=0.130) .

Albumin, sodyum, SMI (cm? m?) sarkopeni saptanan grup lehine istatistiksel olarak
anlamli diisiikk bulundu (p<0.05) . Bilirubin, INR, MELD-Na skoru, Child Pugh skoru ise
sarkopeni saptanan grup lehine istatistiksel anlamli yiliksekti (sirasiyla p=0.002, p=0.005,
p=0.001, p=0.007) . Sarkopeni saptamayan hastalarda Child Pugh A skoru, sarkopeni
saptanan hastalarda ise Child Pugh C skoru istatistiksel anlaml yiiksekti (p=0.026) . MELD-
NA skoru <15 hasta sayis1 sarkopeni saptanmayan grupta sarkopeni saptanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek iken, MELD-NA skoru > 15 hasta sayis1 sarkopeni
saptanan grupta sarkopeni saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0.022) (Tablo 7) .
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Tablo 6: Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularm Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

Yas, y1l [med(min-maks)]

Cinsiyet [n/N (%)]
Kadin
Erkek

Viicut Kitle indeksi, kg/ m? [med(min-maks)]

Diyabetes Mellitus [n (%)]

NASH [n (%)]
Komorbid Hastalik Varhg: [n/N (%)]

Komorbid Hastaliklar [n/N (%)]
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon + KKY
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon
+Hiperlipidemi + Hipotiroidi
Diyabetes Mellitus + Sjogren Sendromu
Hipertansiyon + KOAH + KKY + KBY
Hipotiroidi
KOAH
Etiyoloji [n/N (%)]
Kriptojenik Siroz
Alkol
Alkol + HCV
HBV
HBYV + HDV
HCV
NASH
Primer Biliyer Siroz
Otoimmun Hepatit + Primer Biliyer Siroz
Budd Chiari Sendromu
Kardiyak Siroz
Otoimmun Hepatit
HBV + HCV
Alkol + Budd Chiari Sendromu
Hastalik Siiresi, y1l [med(min-maks)]
Komplikasyonlar: [n/N (%)]
Ozofagial/Gastrik Varis
Asit
Sarihk
Hepatoselliiler Karsinom
Portal Ven Trombozu
Hepatik Ensefalopati
Varis Kanamasi
Spontan Bakteriyel Peritonit

Klinik Evre [n/N (%)]
Kompanse Siroz
Dekompanse Siroz

Transplantasyon [n/N (%)]

Mortalite [n/N (%)]

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulasilabilen hastalar

64 (39-81)

8/27 (29.6)
19/27 (70.4)

24.16 (20.32-32.87)

7/27 (25.9)

2/27 (1.4)
15/27 (55.5)

327 (11.1)
2/27 (1.4)
327 (11.1)
127 (3.7)
127 3.7)

127 3.7)
2/27 (7.4)
2/27 (7.4)

11/27 (40.7)
3/27 (11.1)
2/27 (7.4)

4/27 (14.8)
127 3.7)
127 3.7)
127 3,7)
127 3.7)
127 3.7)
127 3.7)
127 3.7)

5 (1-2_0)

2127 (77.8)
2027 (74.1)
11/27 (40.7)
11/27 (40.7)
10127 (37)

10227 (37)

8/27 (29.6)
6/27 (22.2)

4/27 (14.8)
23/27 (85.1)

13/27 (48.1)

64 (31-86)

21/26 (80.8)
5126 (19.2)

28.93 (21.64-52)

15/26 (57.7)

8/26 (30.8)
25/26 (96.1)

6/26 (23.1)
7/26 (26.9)
5/26 (19.2)
2/26 (7.7)

1/26 (3.8)

3/26 (11.5)
1/26 (3.8)

6/26 (23.1)

1/26 (3.8)
7/26 (26.9)
2126 (7.7)
2/26 (1.7)

1/26 (3.8)
5/26 (19.2)
1/26 (3.8)
1/26 (3.8)
7 (1-15)

2026 (76.9)
14/26 (53.8)
426 (15.4)
526 (19.2)
6/26 (23.1)
426 (15.4)
5126 (19.2)
526 (19.2)

9/26 (34.6)
17/26 (65.3)
126 (3.8)

8/26 (30.8)

0.796

0.000

0.004

0.019

0.039
0.001

0.458

0.941
0.125
0.041
0.088
0.268
0.074
0.379
0.788

0.094

0.304

0.196
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Tablo 7: Sarkopeni Saptanan ve Saptanmayan Olgularin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi

Bilirubin, mg/dL
Kreatinin, mg/dL
Albumin, g/dL
Sodyum, mmol/L
INR

Nétrofil, 10°/uL
Lenfosit, 10°/uLL
NLR

NLR [n/N (%)]
.71
>2.71

MELD-Na [n/N (%)]

MELD-Na [n/N (%)]
<15
>15

Child Pugh Skoru (Numerik)
[0/N (%)]

Child Pugh Skoru [/N (%)]
A
B
C

SMI, cm?/ m?
Genel
Kadin
Erkek

2.16 (0.47-21.69)
0.85 (0.5-1.76)
291 (0.76-4.78)
135 (122-144)
13 (1-2.6)
3.7 (0.9-18.6)
1.1 (0.3-3)
3.08 (0.36-21.6)
11 (40.74)
16 (59.25)
14 (8-39)

14 (51.85)

13 (48.14)

8 (5-14)

8/27 (29.6)
10227 (37)
9/27 (33.3)

40.83 (31.01-51.80)
35.18 (31.04-37.81)
43.60 (31.33-51.80)

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulasilabilen hastalar

093 (0.49-23.2)
0.67 (0.5-1.55)
3.67  (2.58-4.43)

138 (130-144)

115 (1-2.2)
275 (0.9-6.7)
115 (0.4-3.8)

221 (1.21-6.5)

16  (61.53)
10 (38.46)

10.5 (7-27)
21 (80.76)
5 (19.23)

6 (5-11)

16/26 (61.5)
8/26 (30.8)
226 (7.7)

48.53 (38.80-94.43)
4527 (38.80-94.43)
60.5 (52.95-74.01)

0.002
0.069
0.014
0.010
0.005
0.182
0.817

0.075

0.130

0.001

0.022

0.007

0.026

<0.05
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3. Notrofil-Lenfosit Oranina gore Olgularin Karsilastirilmasi

Calismamizda NLR i¢in median deger olan 2.71 cut off deger olarak alindiginda NLR>
2.71 olan hastalarda daha yiiksek hepatik ensefalopati (%42.3’¢%11.1, p=0.010), spontan
bakteriyel peritonit (%34.6’a %7.4, p=0.015) , mortalite (%69.2°e %11.1, p=0.000) (tablo 8)
gOorilmiistiir.

Laboratuvar parametreleri olarak NLR> 2.71 olan hastalarda daha yiiksek INR (1.’e 1.1,
p=0.020), MELD-Na skoru (13’e¢ 11, p=0.024) , Child-Pugh skoru (8¢ 6, p=0.003) ; daha
diisiik albiimin (2.92’e 3.73,p=0.001) , sodyum (135’e 138, p=0.037) , bilirubin (1.46’a 1.73,
p=0.030) bulunmustur. NLR< 2.71 olan hastalar Child Pugh A skoru, NLR> 2.71 olan
hastalarda ise Child Pugh C skoru istatistiksel anlamli ytiksekti (p=0.006) (tablo 9) .
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Tablo 8: Notrofil-Lenfosit Oran1 <2.71 ve > 2.71 Olan Olgularin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Yas (ortanca/min-max)

Cinsiyet [n/N (%)]
Kadin
Erkek

Viicut Kitle indexi (ortanca/min-max)
Komorbid Hastalik Varhgi [n/N (%)]

Komorbid Hastahklar [n/N (%)]
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon + KKY
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon
+Hiperlipidemi + Hipotiroidi
Diyabetes Mellitus + Sjogren Sendromu
Hipertansiyon + KOAH + KKY + KBY
Hipotiroidi
KOAH

Diyabetes Mellitus [n (%)]
NASH [n (%)]

Etiyoloji [n/N (%)]
NASH
Alkol
Alkol + HCV
Alkol + Budd Chiari Sendromu
HBV
HCV
HBYV + HCV
HBV + HDV
Otoimmun Hepatit
Primer Biliyer Siroz
Otoimmun Hepatit + Primer Biliyer Siroz
Budd Chiari Sendromu
Kardiyak Siroz
Kriptojenik Siroz

Komplikasyonlari [n/N (%)]
Sarihk
Hepatik Ensefalopati
Asit
Spontan Bakteriyel Peritonit
Ozofagial/Gastrik Varis
Varis Kanamasi
Portal Ven Trombozu
Hepatoselliiler Karsinom
Sarkopeni

Transplantasyon [n/N (%)]

Mortalite [n/N (%)]

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulasilabilen hastalar

63.5 (39-79)

11/26 (42.3)
15/26(57.7)

24.19 (20.76-52)

20/26 (76.9)

5/26 (19.2)
4/26 (15.4)
4/26 (15.4)
3/26 (11.5)

1/26 (3.8)
1/26 (3.8)
1/26 (3.8)
1/26 (3.8)

12/26 (46.2)
3/26 (11.5)

1/26 (3,8)
2/26 (1.7)
1/26 (3.8)

4126 (15.4)
2/26 (1.7)
1/26 (3.8)

5/26 (19.2)

2/26 (1.7)
1/26 (3.8)
1/26 (3.8)
6/26 (23.1)

10/26 (38.5)
11/26(42.3)
18/26 (69.2)
9/26 (34.6)
22/26 (84.6)
6/26 (23.1)
9/26 (34.6)
11/26(42.3)
16/26 (61.5)

18/26 (69.2)

65 (31-86)

18/27 (66.7)
9/27 (33.3)

27.45 (20.32-41)

20/27 (84.1)

4/27 (14.8)
5/27 (18.5)
4/27 (14.8)

127 (3.7)

4/27 (14.8)
2/27 (1.4)

10/27 (37)
7/27 (25.9)

4/27 (14.8)
127 (3.7)
127 (3.7)
127 (3.7)

127 (3.7)
127 (3.7)
3/27 (11.1)
127 3.7)

127 (3.7)
14/27 (51.9)

5/27 (18.5)
3/27 (11.1)
16/27(59.3)
2/27 (7.4)
19/27 (70.4)
7/27 (25.9)
7/27 (25.9)
5/27 (18.5)
11/27 (40.7)

127 3.7)
327 (11.1)

0.676

0.075

0.290

0.218

0.501
0.162

0.107
0.010
0.449
0.015
0.215
0.810
0.491
0.059

0.130

0.509

0.000
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Tablo No 9: Notrofil-Lenfosit Oran1 <2.71 ve > 2.71 Olan Olgularin Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Bilirubin, mg/dL

Kreatinin, mg/dL

Albumin, g/dLL

Sodyum, mmol/L

INR

Nétrofil, 10°/uL
Lenfosit, 10°/uLL
NLR
MELD-Na
MELD-Na

<15
>15

Child Pugh Skoru (Numerik)

Child Pugh Skoru [/N (%)]

A
B
C
SMI, cm?/ m?
Genel

1.46 (0.64-23.2)
0.89 (0.51-0.85)
2.92(0.76-4.78)
135 (122-143)
1.3 (1-2.2)
3.55(1.1- 18.6)
0.85 (0.3-2.3)
4.45 (2.71-21.6)
13.5 (7-32)
14/26 (53.8)

12/26 (46.2)
8 (5-14)

8/26 (30.8)
8/26 (30.8)
10/26 (38.5)

41.72

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulasilabilen hastalar

1.73 (0.47-5.58)
0.67 (0.5-1.53)
3.73 (2.23-4.51)
138 (127-144)
1.1 (1-2.6)
2.6 (0.9-8.1)
1.4 (0.5-3.8)
1.88 (0.36-2.7)
11 (7-25)
21/27(77.8)

6/27 (22.2)
6 (5-13)

16/27 (59.3)
10/27 (37)
127 3,7)

45.27

0.030
0.066
0.001
0.037
0.020
0.043
0.002
0.000

0.024

0.066

0.003

0.006

0.130
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V. TARTISMA

Karaciger sirozu; tiim kronik karaciger hastaliklarinin uzun klinik seyri sonucu
parankim dokusunun kayb1 ve bag dokusunun artmasi ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir (1) . Yetersiz beslenme, karaciger hastaligina bagli bozulmus sindirim ve
absorbsiyon ile degisen metabolizma sonucu siroz hastalarinda uzun donemde siklikla
malnutrisyon ve hastalik iligkili sekonder sarkopeni gelisir (10) . Sirozda sarkopeni
prevalansi, karaciger yetmezliginin yol actig1 essiz metabolik diizensizlikler nedeniyle diger
gastrointestinal hastaliklardan ¢ok daha yiiksektir. Ornegin, sarkopeni goriilme sikliginin
iltibahi bagirsak hastaliginda % 21 iken son yillarda yapilan ¢aligmalarda karaciger sirozunda
%30-70 oldugu goriilmiistiir (11,219) . Karaciger sirozlu hastalarda 6zefagus varis kanamasi,
hepatik ensefalopati gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarin 6n planda olmasinin yanisira
asit ve periferik 6dem varlig1 sarkopeninin gézden kagmasina neden olabilmektedir. Karaciger
sirozunda sarkopeninin klinik ©Onemi; prevelansinin yiiksek olmasindan, diger siroz
komplikasyonlarini  artirmasindan, yasam kalitesini ve sag kalimi azaltmasindan,
transplantasyon sonrasi prognozu kotii etkilemesinden kaynaklanmaktadir (12) . Siroz
hastalarinda sarkopeninin morbidite ve mortalite agisindan prediktif 6nemi de bulunmaktadir
(14) . Calismamizda sarkopeninin sikligin1 saptamak, karaciger sirozunun komplikasyonlari
ve prognozu ile arasindaki iliskiyi gostermek hedeflenmistir. Ayrica literatiirde karaciger
sirozlu hastalarda sarkopeni ile noétrofil-lenfosit orani arasindaki iligskiyi arastiran Oncii
calismalardan bir olmustur.

Iskelet kas: kiitlesini 6lgmek igin altin standart yontemler olan bilgisayarli tomografi
veya MRG ile yapilan kesitsel goriintiilleme ¢aligmalart sirotik hastalarin objektif ve ayrintilt
beslenme / metabolik degerlendirmesi, sarkopeninin tanimlanmasi agisindan iyi bir kaynak
olusturmaktadir (220,221) . Objektif ve tekrarlanabilir olan L3 iskelet kas indeksi (L3-SMI),
obezite ve dekompanse sirozlu hastalarda siklikla bulunan siv1 retansiyonundan etkilenmeden
kas kitlesini degerlendirme imkani saglar. Sirozlu hastalarda iskelet kasindaki anormallikler,
karaciger hastaliginin akut donemdeki agirligindan ziyade, genel fiziksel durumundaki kronik
hasarlanmay1 yansitir (195) . Bizim ¢alismamizda da abdomen BT L3-SMI degerlendirilerek
karaciger sirozlu hastalarda sarkopeninin orani, klinik ve laboratuvar bulgulari ile olan iligkisi
arastirilmastir.

Karaciger sirozlu hastalarda sarkopeni prevelansinda tanmi kriterlerinde, kullanilan tani
araclarinda, tanimlanan cut-off degerlerinde veya calisilan popiilasyonda farkliliklardan

kaynaklanan ¢esitlilik olmakla birlikte yiiksek oranlar saptanmaktadir. BT goriintiilemelerinde
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saptanan diisiik iskelet kasi kiitlesinin karaciger nakil adaylar1 iizerindeki etkisini inceleyen
sistematik bir inceleme ve meta-analizde (19 ¢alisma, 3803 hasta) ; ortalama iskelet kasi
indeksinin 43.0 ile 54.3 cm? / m?, sarkopeni prevalansinin ise % 22.2 ile % 70 arasinda
degistigi  gorilmistir (222) . Karaciger sirozu bulunan 678 hastanin  kesitsel
goriintiilemelerinin analiz edildigi Montano-Loza ve arkadaslarinin ¢alismasinda 292 hastada
(% 43) sarkopeni saptanmistir (223) . Hanai ve arkadaslarinin rektospektif ¢alismasinda
abdominal BT taramasindaki L3 SMI’ne gore karaciger sirozu tanili 130 hastanin 89'unda (%
68) sarkopeni varlig1 tespit edilmistir (224) . Calismamizda ise karaciger sirozu tanili 53 hasta
sarkopeni tanisi agisindan literatiirde altin standart kabul edilen kesitsel goriintiileme yontemi
ile degerlendirilmis, iskelet kast indeksi (L3-SMI, cm?/m?) medyan degerinin 43.70 (31.04-
94.43) cm?/m? oldugu goriilmiistiir. Calisma popiilasyonumuzda 27 hastada (%50.9 )
sarkopeni varlig1 tespit edilmistir. Literatiir ile uyumlu olarak karaciger sirozu tanili
hastalarda sarkopeni prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Kang ve arkadaslarinin karaciger sirozu tanili 452 hastanin dahil edildigi ¢aligmasinda,
sarkopeni saptanan 190 hastada (% 42) erkek cinsiyet oran1 sarkopeni olmayanlara goére daha
yiiksek bulunmustur (% 93.7'ye karst % 76.7, p <0.001) (225) . Hanai ve arkadaslarinin
caligmasinda, iskalet kasi indeksi erkeklerde kadinlardan daha yiiksek olmasina ragmen,
sarkopeni prevalansi erkek hastalarda kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir (%81.6’ya karst %50, p <0.001) (224) . Bizim calismamizda sarkopeni
prevelansi kadin hastalarda %27.5, erkek hastalarda %79 bulunmustir. Sarkopeni saptanan 27
hastanin 19’unun erkek (%70.4), 8’inin kadin (%29.6) oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde
kadinlardan daha fazla iskelet kas1 kitlesi bulunmasina ragmen (medyan SMI 43.60’a kars1
35.18 cm*m? ) sarkopeni saptanan grupta erkek hasta sayisi sarkopeni saptanmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (%70.4’e karst %19.2, p<0.05) . Enerji
iretimi i¢in kadinlarda agirlikla yag depolari, erkeklerde ise iskelet kas depolari
kullanilmaktadir (226) . Kadinlarda karaciger hastaliginin erken doéneminde etkilenmeye
baglayan ancak ileri evrelerinde bile varligini siirdiiren biiyiikk bir yag dokusu rezervi
bulunmaktadir. Hastaliginin ilerlemesiyle yag rezervinde azalmaya kas kiitlesinde kayip eslik
etmektedir (227,228) . Sarkopenideki cinsiyet farki bu duruma bagli kaynaklanabilir. Ayrica
kadin ve erkek arasinda iskelet kas1 dongiisiine katkis1 bulunan cinsiyet hormonu farki diger
bir faktdr olabilir (11,229) . Onceki ¢alismalarda erkeklerde sirozun ilk etkilerininden birinin
kas kiitlesi ve gii¢ kayb1 oldugu gosterilmistir. Bu durum, karaciger hastaliginin ilerlemesiyle

asamal1 olarak azalan testosteron diizeyleri ile agiklanabilir (227,228) .
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Fozouni ve arkadaglarinin 291 karaciger sirozlu hastanin dahil edildigi ¢alismasinda,
sarkopenisi olan hastalarda (100 hasta, % 36) olmayan hastalara gore daha diisiik viicut kitle
indeksi (VKI) saptanmistir (26’e kars1 28 kg/m?, p=0.001) (230) . Hanai ve arkadaslarmin
calismasinda hem erkek hem de kadin cinsiyette ortalama VKI sarkopeni saptananlarda
sarkopeni olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diigsiik bulunmustur (sirasiyla
p<0.001; p <0.01) (224) . Montano-Loza ve arkadaslarinin c¢aligmasinda ise sarkopeni
bulunan siroz hastalarinda VKI daha diisiik olmasma ragmen (26+ 0.7 vs 29+ 0,8 kg/m?,
p=0.003) , sadece bir hastanin zayif (VKI < 18.5 kg/m?) oldugu gériilmiistiir (231) . Bizim
calismamizda da viicut kitle indeksi sarkopeni saptanan hasta grubunda saptanmayan hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir (24.16’ya kars1 28.93 kg/m?,
p=0.004) . Sarkopenik hastalarda daha diisiik viicut kitle indeksinin kas kiitlesindeki kaybin
yansimasi oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica sarkopeni bulunan hastalarimiz arasinda viicut kitle
indeksine gore zayif ( < 18.5 kg/m?) kabul edilen hasta goriilmemistir (VKI; minimum 20.32
kg/m?maksimum 32.87 kg/m?) . Bu durum sarkopeniyi saptamak i¢in kullandigimiz 6l¢tim
tekniginin siroz hastalarinda viicut agirh@ ve viicut kitle indeksini etkileyen sivi
retansiyonundan bagimsiz olmasi ile agiklanabilir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
sarkopeninin sadece diisiik kilolu hastalarda olmadigi, viicut kitle indeksine gore
normal/kilolu/obez kabul edilen siroz hastalarinda gizli kalabilen bir klinik bulgu oldugu
gosterilmistir.

Jeong ve arkadaslarinin calismasinda sarkopeninin, alkole bagli karaciger sirozu
olanlarda diger nedenlere bagli siroz gelisen hastalara gore daha sik oldugu bulunmustur
(%78.1 alkol, %9.4 viral, %9.4 alkol+viral, %3.1 diger nedenler; p <0.001) (232) . Kang ve
arkadaslarinin calismasinda alkole bagli siroz, sarkopenisi olan hastalarda olmayanlara gore
daha yiiksek bulunmustur (% 80'e kars1 % 61.5, p<0.001) (225) . Paternostro ile Hanai ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda ise siroz etiyolojisi agisindan sarkopeni olan ve olmayan grup
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (13,233) . Fozouni ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da, sarkopeni olan ve olmayan hastalarda benzer karaciger hastalig1 etiyolojileri goriilmiistiir
(%59/9%60 HCV, %9/%6 HBV, %10/%11 alkol, %10/%10 otoimmun ve kolestatik, %7/%9
NASH, %6/%4 diger; p=0.93) (231) . Montano-Loza ve arkadaslarinin caligmasinda
sarkopeni olan hastalarin karaciger hastaliginin etiyolojisinde %36.5 HCV, %6 HBV, %29
alkol, %20 NASH ve kriptojenik, %8 otoimmun, %0.5 diger nedenler oldugu goriilmiistiir
(234) . Bizim ¢alismamizda ise sarkopeni saptanan hastalarin karaciger sirozu etiyolojisinde
%40.7 kriptojenik, %22.2 viral (HBV %14.8, HCV %3.7, HBV+HDV %3.7) , %11.1 alkol,
%7.4 alkol+viral (HCV) , %14.8 diger (otoimmun, kolestatik, kardiyak, Budd-Chiari
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sendromu) ,%3.7 NASH bulunmaktadir. Calisma popiilasyonumuzun kiigiikliigii ve verilerin
sayisal dagilimi analiz i¢in uygun olmadigindan etiyoloji agisindan istatistiksel analiz
yapilamamigtir.

Siroz hastalarinda makrobesinlere ek olarak mikrobesin ve vitamin eksiklikleri de
siklikla goriiliir. Tiyamin, folik asit, magnezyum ve ¢inko eksiklikleri siroz hastalarinda (
ozellikle alkola bagli olanlarda) yaygin gézlemlenir (204) . Kolestaz olan hastalarda, 6zellikle
A ve D vitamini olmak iizere yagda eriyen vitamin eksikligine sahip olma riski daha
yiiksektir. D vitamini eksikligi, 6zellikle hepatit C, kolestaz ve alkole bagl ileri evre siroz
hastalarinda olduk¢a yaygindir. Mikrobesin eksiklikleri (¢inko ve/veya magnezyum) tat
duyusunda bozulma ile istah kaybina ve besin maddesi aliminda azalmaya; kolestaz ve
azalmis safra liretimi ise yagda ¢oziinen vitaminlerin (A,D,E,K) barsaktan emilememesine yol
acmaktadir. Bu degisiklikler karaciger sirozunda malniitrisyon ve sarkopeni gelisimine
katkida bulunmaktadir (235) . Iskelet kas dokusunda azalma, yaslanma ile iliskili ve ortaya
cikmasinda karaciger hastaliginin etiyolojisinin etkisi olmakla beraber karaciger nakil
listesindeki siroz hastalarinda sarkopeniyi degerlendiren ¢alismalarin ¢ogunda hastanin yasi
veya siroz etiyolojisi ile bir iliski bulunmamustir (236-238) . Baz1 calismalar alkole bagh siroz
hastalarinda (6zellikle aktif igicilerde) sarkopeninin daha yiiksek oranda oldugunu bildirse de
siroz etiyolojisinin beslenme durumu dolayisiyla sarkopeni iizerinde daha az etkiye sahip
oldugu diistliniilmektedir.

Paternostro ve arkadaslarimin ¢alismasinda, sarkopeni saptananlarda saptamayan
hastalara gore daha yiiksek bilirubin diizeyi goriilmiis (1.95’e 1.53 mg/dL, p=0.031) , asit ve
hepatik ensefalopati agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0.189, p=0.609) (239) . Hara ve arkadaslarinin sirotik hastalardaki calismasinda da, asiti
olan (14/55, % 25) ile olmayan hastalar (26/106, % 25) arasinda sarkopeni prevalansi
acisindan fark goriilmemistir (240) . Fozouni ve arkadaslarinin ¢alismasinda sarkopeni olan
ve olmayan hastalarda benzer HCC oranlar1 goriilmiistiir (230) . Bizim ¢alismamizda ise
sarkopeni saptanan hastalarda daha yliksek oranda hepatik ensefalopati (%37°’e %15.4,
p=0.074) , hepatoselliiler karsinom (%40.7°e %19.2, p=0.088) , asit (%74.1’e %53.8,
p=0.125) , spontan bakteriyel peritonit (%22.2°¢%19.2, p=0.788) , 6zofagiyal ve/veya gastrik
varis (%77.8’e %76.9, p=0.941) , varis kanamas1 (%29.6’a %19.2, p=0.379) , portal ven
trombozu (%37’e %23.1, p=0.268) olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sarkopeni prevalansi ensefalopatisi olmayan hastalarda % 30, minimal
degisim ensefalopatisi olanlarda % 49 ve asikar ensefalopati olanlarda ise % 56 bulunmustur

(241) . Hiperamonyemi kas kaybina yol agmasina ragmen calismamizda diisiik kas-kiitlesi
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olan ile kas kiitlesi normal olan hastalar arasinda hepatik ensefalopati (HE) prevalansi
acisindan anlaml farklilik goriilmemistir (200) . Bu durum hepatik ensefalopati varlig1 veya
yoklugunun, hastanin amonyak diizeyleri yerine klinik tablosuna gore tanimlanmasina bagh
olabilir. Ek olarak amonyak diizeyleri hepatik ensefalopati siddeti ile iliskili degildir
(242,243) . Yakin zamanda bir ¢alisma kas kayb1 ve minimal hepatik ensefalopati (MHE) son
arasindaki baglanti oldugunu gostermistir (244) . Calismamizda minimal hepatik ensefalopati
varlig1 degerlendirilmediginden dolayr hepatik ensefalopati ile kas kaybi arasinda anlamli
iliski saptanmamus olabilir.

Diyabetes mellitus ve NASH hepatoselliiler karsinom gelisimi i¢in risk faktorleri
arasindadir (146) . Calismamizda sarkopeni olmayan hastalarda sarkopeni olan hastalara gore
daha yiiksek Diyabetes Mellitus (%57.7°e %25.9, p=0.019) ve NASH (%30.8’¢ %7.4,
p=0.039) wvarligi iki grup arasinda hepatoselliiler karsinom agisindan anlam fark
goriilmemesinin nedeni olabilir. Diyabetik hastalarda immun sistem cevabi azalmasi, vaskiiler
yetmezlik ve noropati komplikasyonlar: sistemik ve bolgesel savunma mekanizmalarini
bozarak mikroorganizmalarin invazyonuna kolaylik saglamaktadir (245) . Sarkopeni olmayan
hastalarimizda sarkopeni olan hastalarimiza gore daha yliksek oranda Diyabetes Mellitus
varhigi iki grup arasinda spontan bakteriyel peritonit agisindan anlamli fark gériilmemesine
yol agmis olabilir.

Calismamizda sarilik agisindan ise sarkopeni saptanan grup lehine istatistiksel anlamli
yiikseklik goriilmiistiir (%40.7°e %15.4, p=0.041) . Sarilik hepatik disfonksiyonun en erken
ve tek belirtisi olabilir (68) . Dekompansasyon olustugunda siroz sistemik hale gelmis; asit,
varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve ikter bulgularindan biri veya daha fazlasi ortaya
cikmistir (3,4) . Sirozda asit, sarilik, 0safagus varisi kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi
dekompansasyon bulgular gelistikten sonra sag kalim azalmaktadir (164) . Sarkopeni ile
sarilik arasindaki anlamli iligki sarkopeninin prognozu kétiilestirdiginin dolayli bir gdstergesi
olabilir.

Peritransplant donemde iyi beslenenlere kiyasla sarkopenik hastalarda daha yiiksek
enfeksiyon oranlar1 saptanmakta, mekanik ventilasyona bagl kalma ile yogun bakim iinitesi
ve hastanede kalig siiresinde uzama goriilmektedir. Transplant 6ncesinde sarkopeni varligi,
transplant sonras1 sagkalimda azalma ile iligkili bulunmustur (204) . Transplant sonrasi
donemdeki sarkopeni varlifinin altta yatan patogenezi ve rol alan mediyatorler heniiz
netlesmemistir. Ancak bagisiklik sistemini baskilayan ¢esitli maddelerin, o6zellikle
kortikosteroidler ve mTOR inhibitorlerinin, iskelet kasi lizerindeki olumsuz etkisi bilinmekte

ve nakil sonrasi sarkopenide kilit rol oynadig1 diisiintilmektedir (246,247) . Karaciger nakli
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sonrasi hiperamonyemi ortadan kalksa da yol actig1 sinyal yanitlarinda ve bozulmus protein
sentezinde ne kadar diizelme olabilecegi ongoriilememektedir (200) . Prospektif bir ¢calismada
karaciger transplant alicilarinda (% 100’{iniin kalsindrin inhibitorleri, % 15'inin mTOR
inhibitorleri ve % 21'inin kortikosteroid almaktayken) kontrol grubuna gore iskelet kasinda
miyostatin ekspresyonunun daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (248) . Diizenleyici
molekiil ve mediyatorlerdeki epigenetik degisikliklerin karaciger transplantasyonu sonrasi
uzun siireli ya da kalici sarkopeniye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (200) . Bizim
calismamizda sarkopeni saptanmayan hasta grubunda 1 hastaya karaciger transplantasyonu
yapilmis olup sarkopeni saptanan hasta grubunda nakil olan hasta bulunmamaktaydi. Calisma
poplilasyonumuzda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle sarkopeninin transplantasyon sonrasi
donemdeki etkilerini degerlendirme imkanimiz olamamustir.

Kang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sarkopeni mortalite ile anlamli derecede iliskili
goriilmiistiir (p <0.001) . MELD skoru <15 hesaplanan hastalarda sarkopeni olmayan grupta
sarkopeni olan gruba gore kiimiilatif sagkalim olasilig1 daha yiliksek bulunmustur (p <0.001) .
MELD skoru >15 hesaplanan hastalarda ise sag kalim agisindan iki grup arasinda anlamli
farkli ¢ikmamustir (p= 0.095) . Sarkopeni saptanan diisiik MELD skorlu hasta grubunda
sagkalimin  sarkopeni olmayan yiiksek MELD skoru hasta grubuna benzer oldugu
saptanmistir (p = 0.467) (225) .

Jeong ve arkadaglarinin ¢aligmasinda sarkopenisi olan hastalarin % 34.4’i Slmiistiir.
Cok degiskenli analizlerde sarkopeni varligi ve iskelet kas dokusundaki yillik degisim
bagimsiz olarak mortalite ile iligskili bulunmustur (232) . Paternostro ve arkadaslarinin
caligmasinda ise takip sirasinda hastalarin % 27.5’1 6lmiistiir, 6liim oraninin diisiik kas kitlesi
olanlarda istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (% 66.7'ye kars1 % 33.3, p= 0.049)
(239) . Montano-Loza ve arkadaslarin ¢alismasinda sepsis iligkili 6liim sarkopenik hastalarda
sarkopenik olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanirken (% 22'ye karsilik
% 8, p = 0.02) , karaciger yetmezligine bagl 6liim agisindan fark goriilmemistir (236,237) .
Meza-Junco ve arkadaglarinin calismasinda ise sarkopenik hastalarda, sarkopenik olmayan
hastalara kiyasla karaciger yetmezligine bagli olim daha yiiksek olma egiliminde
bulunmustur (% 33'e karsilik % 15, p = 0.08) (227) . Calismamizda sarkopeni saptanan
hastalarda daha yiiksek oranda mortalite bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (%48.1’¢ %30.8, p=0.196) . Calismamizda sarkopeni saptanmayan
hasta grubunda komorbid hastalik varlig1 sarkopeni saptanan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek goriilmiistiir (%96.1°e %55.5, p=0.001) . Iki grup arasinda mortalite agisindan

istatistiksel anlamli fark bulunmamasi nedeni, sarkopeni saptanmayan grupta yiiksek oranda
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bulunan komorbid hastaliklarin (6zellikle en sik o6liim nedeni olan kardiyovaskiiler
mortalitenin stk goriildiigli diyabetes mellitus, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kronik
bobrek yetmezligi gibi) sagkalim iizerindeki olumsuz etkisi olabilir.

Klinik olarak ¢ok sik kullanilan Child-Pugh evrelemesi hastanin prognozu ile
korelasyon gosterir (168) . MELD skoru karaciger sirozunun giiniimiizdeki tek kesin tedavisi
olan karaciger transplantasyonu icin bekleme listesine alinan hastalarin operasyon
oncesindeki karaciger rezervlerinin degerlendirilmesi ve operasyon acisindan risk
diizeylerinin saptanmasi i¢in hesaplanan énemli bir parametredir (171,172) . Nakil listelerinde
hastalarin 6nceligini belirlemede kullanilan bu skorlama sistemine serum sodyumu da dahil
edilmistir (174) . Paternostro ve arkadaslarinin ¢calismasinda diisiik kas kiitlesi olan hastalarda
daha daha yiiksek MELD skoru (17'ye 14 puan; p = 0.025) , MELD skoru >16 hasta orani
(%73.2°e %26.8, p=0.028) goriilmiistiir (239) . Montano-Loza ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ise, sarkopenisi olan hastalarin olmayan hastalara gore daha yiliksek Child-Pugh skorlar
(A/B/C ; 37/149/106°ya 43/135/31, p <0.001) ve MELD skoruna (15+1 ‘e 13%1, p = 0.006)
sahip oldugu bulunmustur (223) . Bizim c¢alismamizda sarkopeni saptanan hastalarin
saptanmayan hastalara gore daha yiiksek MELD-Na skoru (14’e kars1 10.5, p=0.001) , Child
Pugh skoru (8’e kars1 6, p=0.007) oldugu ortaya ¢ikmistir. MELD-NA skoru > 15 hasta sayisi
(%48.14°e %19.23, p=0.022) ile Child-Pugh Skoru C olan hasta sayis1 da sarkopeni saptanan
grupta sarkopeni saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(%33.3’e %7.7, p=0.026) . Sirozlu hastalarin viicut kompozisyonlarinda hiicre dis1 sivilarda
artis, kas ve yag dokusunda azalma ile karakterize dnemli degisiklikler olmaktadir (221) .
Karaciger sirozunun ilk asamasinda viicut hiicre kiitlesi (esas olarak kastan olusan metabolik
olarak aktif boliim) stabil kalirken enerji rezervuari olan yag depolar tiikenmektedir (249) .
Yapilan ¢aligmalara gore bir gece acliktan sonra sirozlu hastalarin enerji ihtiyacinin % 80’ini,
kontrol grubunun ise %35’ini yaglarindan elde ettigi goriilmiistiir (250,251) . Ac¢ligin erken
donemindeki paterne benzer sekilde yag depolar1 tiikkenirken, yag katabolizmasini
kolaylastiran adaptif mekanizmalar sayesinde viicut hiicre kiitlesi korunmaktadir (252,253) .
Sirozun ileri agsamalarinda ise hem viicut hiicre kiitlesinde (6zelikle kaslar) hem de total viicut
yaginda kayip goriilmektedir. Bu durum uzamis besin yoksunlugunun yansimasidir (249) .
Bununla birlikte, hiicre dis1 sivilarda artis kas ve yag dokusu kayiplarimi gizlediginden,
sirozda asit ve O0dem nedeni ile viicut kompozisyonu degisikliklerinin klinik olarak
tanimlanmasi zor olabilir (229,249) . Daha 6nceki ¢alismalarda da viicut kompozisyonundaki
degisikliklerin karaciger hastaligi seyrinde ilerledigi ve Child-Pugh skoru ile korele oldugu

gosterilmistir (249) . Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, siddetli karaciger
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yetmezliginin gostergeleri olan yiiksek Child-Pugh ve MELD-NA skorlar ile sarkopeni
varliginin istatistiksel olarak anlamli iligkisi gdsterilmistir.

Jeong ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, serum sodyumu sarkopenik siroz hastalarinda
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p= 0.001) (232) . Paternostro ve arkadaslarinin
caligmasinda, sarkopenisi olan sirozlu hastalarda daha yiiksek bilirubin diizeyi (1.95’¢ 1.53
mg/dL, p=0.031) goriilmiistiir (239) . Moctezuma-Velazquez ve arkadaslarinin 315 sirozlu
hasta ilizerinde yaptig1 bir ¢alismada daha diisiik serum sodyum; daha yiiksek bilirubin ve INR
degerleri sarkopeni ile iliskilendirilmisti (p<0.001,p=0.001,p=0.001) (254) . Bizim
caligmamizda albiimin (2.91°¢ 3.67 g/dL, p=0.014) ve serum sodyumu (135’¢ 138
mmol/L,p=0.010) sarkopeni saptanan grup lehine istatistiksel olarak anlamli diisiik; serum
bilirubin diizeyi (2.16’ya 0.93 mg/dL, p=0.002) ile INR (1.3’e 1.15, p=0.005) ise anlamli
yiiksek bulunmustur. Hiponatremi, MELD skorundan bagimsiz olarak kisa siireli mortaliteyi
dogru bir sekilde tahmin ettirmektedir ve asit, hepatorenal sendrom ve karaciger kaynakli
mortalite ile iligkilidir (151,255,256) . Serum sodyum konsantrasyonu, MELD skoruna dabhil
edilerek olusturulan MELD-Na skoru bekleme listesindeki hastalarin kisa donem
mortalitesinin ongdriilmesinde kullanilmaya baslanmistir. Hastalarin beslenme durumunun
dolayl1 bir gostergesi olan alblimin de sirozda sagkalim ile bagimsiz olarak iligkilendirilmistir
(257,258) . Serum albiimin ve sodyum (Na) iceren bes degiskenli MELD skorunun
(5vMELD), karaciger nakli adaylar1 arasinda MELD ve MELD-Na ile karsilastirildiginda kisa
siireli mortaliteyi tahmin etmede daha iyi performans gosterdigi ¢alismalar mevcuttur (259) .
Child-Pugh skorunun hesaplanmasinda total bilirubin seviyesi, albiimin degeri ve INR yer
almaktadir (30) . MELD skorunda ise hastanin INR, bilirubin degerleri kullanilmaktadir (85) .
Siroz hastalarinda hastalik ilerledikge ortaya cikan hepatik ensefalopati ile iligkili mental
durum bozuklugu, beyinde artmis triptofan diizeyi, ¢inko eksikligi ve diyette tuz kisitlamasi
ile iligkili tat duyusu bozuklugu, hepatik ensefalopati nedeniyle asir1 protein kisitlamasi ve
bulanti-kusma, diyare-konstipasyon gibi gastrointestinal semptomlara bagli gelisen istah
kayb1; gecikmis gastrik bosalim ve asite sekonder artmis intraabdominal basing nedeniyle
olan erken doygunluk gibi sebeplere bagli oral alimda azalma meydana gelmektedir (196,197)

Beslenme durumunu tahmin etmek igin protrombin zamani, albiimin, prealbumin,
transferrin gibi standart laboratuvar testleri kullanilmistir. Ancak beslenme durumu
parametrelerindeki degisiklikler siroz bulgular: ile karistirilabileceginden sirozlu hastalarda
kullanimlar1 siirlidir. Hepatik sentez fonksiyon bozuklugu nedeniyle de serum albiimini,
prealbumin ve transferrin seviyeleri azalirken protrombin siiresi uzar ve sirozlu hastalarda

beslenme durumunun hafife alinmasima yol acgabilir (260) . Sarkopeni ve hipoalbuminemi
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patogenezinde yer alan azalmis besin alimi, kronik inflamasyon, azalmis hepatik protein
sentezi ve artan protein yikimi benzerlik gostermektedir. Calismamizda saptadigimiz
sarkopeni ile kotli prognozun gostergeleri olan hiponatremi, albiimin, bilirubin, INR
arasindaki anlamli iliski hastalik ilerledik¢e beslenmenin bozulmasi ve katabolik siirec
dogrultusunda iskelet kas1 aminoasitlerinin tiiketilmeye baslanmasiyla sarkopeni gelistigini
desteklemektedir (198) .

Ileri sirozlu hastalarda, bagisiklik hiicrelerinde proinflamatuar ve antiiflamatuar sinyal
yollarindaki dengesizlik nedeniyle spontan artmis proinflamatuar yanit ortaya ¢ikmaktadir
(261) . Kan tetkiklerinde goriilen artmis notrofil sayist devam eden inflamasyonu yansitirken
diisiik lenfosit sayis1 yetersiz beslenmeyi ve inflamasyonu temsil eder (212,262) . Bu nedenle
sirozlu hastalarda yiiksek nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) goriilebilmektedir. Oztiirk ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada sarkopenik hastalarda NLR’nin sarkopenik olmayan
bireylere gore ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmis; yiiksek NLR olarak gosterilen kronik
inflamasyonun hastalarda bagimsiz olarak artan sarkopeni riski ile iligkili oldugunu
bulunmustur (213) . Calismamizda noétrofil —lenfosit oran1 ve NLR >2.71 hasta sayisi
sarkopeni saptanan hasta grubunda sarkopeni saptanmayan hasta grubuna gore daha yiiksek
olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.075, p=0.130) .
Metabolik sendrom, Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, akut koroner sendrom, tiroid
fonksiyon bozuklugu, malignite, lokal ve sistemik enfeksiyon, renal ve hepatik disfonksiyon
gibi bir ¢ok durumda NLR ’nin anlamli bir sekilde yiikseldigi ¢alismalarda gdsterilmistir
(214) . Sarkopeni olan ve olmayan hasta grubunda NLR agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamasinin nedeni sarkopeni saptanmayan grupta 6zellikle NLR n1 yiikselten Diyabetes
Mellitus, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyon
bozuklugu gibi komorbid hastaliklarin yiiksek oranda bulunmasina bagli olabilecegi
distiniilmiistiir. Cai ve arkadaglarinin hastaneye basvuran dekompanse karaciger siroz tanili
hastalarda yaptig1 bir calismada hastane kokenli bakteriyel enfeksiyonu olan (en sik idrar yolu
enfeksiyonu % 23.7, pnémoni % 19.5, SBP % 15.7) dekompanse sirozlu hastalarda ortalama
NLR hastane kokenli bakteriyel enfeksiyonu olmayan hastalarin NLR’sinden anlamli olarak
daha yiiksek goriilmiis (6.64+£6.33;2.64 = 1.87, p <0.001) . NLR < 4,33 olan hastalar, NLR >
4,33 olanlara kiyasla anlamli derecede daha uzun sagkalim siiresine sahip bulunmustur (p
<0.001) (263) . Calismamizda da popiilasyonumuzda NLR i¢in median deger olan 2.71 cut off
olarak alindiginda NLR> 2.71 olan hastalarda daha yiiksek spontan bakteriyel peritonit
(%34.6’a %7.4, p=0.015) oldugu bulunmustur. Bir¢cok ¢alisma, stabil sirozlularda dolasan
bakteri DNA'siin prevalansinin yaklasik % 40 oldugunu bildirmistir (264) . Klinik bulgular
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veya semptomlar olmadan diisiik doz endotoksemi sistemik inflamatuar yanitla iliskilidir ve
kan notrofil sayisinda artig ile toplam lenfosit sayisinda diigmeye neden olur (265). Child-
Pugh evresi C ve asiti olan siroz hastalarinda artmig bakteriyel translokasyon, kan
dolasiminda bakteri DNA'st ve lipopolisakkarit baglayict proteinin (LBP) plazma
seviyelerinde yiikselme gosterilmistir (266) . Siroz hastalarindaki bu bulgular inflamasyona ve
enfeksiyona yatkinliginin gostergesi olarak degerlendirilmistir. Biyik ve arkadaslarinin
calismasinda NLR 'nin Child-Pugh ve MELD skorlarn ile pozitif korelasyon gosterdigi ve
karaciger sirozu olan hastalarda skorlarindan bagimsiz olarak mortaliteyi 6ngoérebildigi; daha
da 6nemlisi diisiik MELD ve / veya Child-Pugh skorlar1 olan hastalarda da mortaliteyi tahmin
edebilecegi saptanmistir (218) .

Leithead ve arkadaslarinin karaciger nakil bekleme listesindeki 570 karaciger sirozlu
hastada yaptig1 calismada medyan nétrofil-lenfosit oran1 2.9 (1.9-4.7) bulunmustur. NLR
serum bilirubin (p <0.001), INR (p <0.001) ve MELD skoru (p <0.001) ile pozitif; serum
sodyum (p<0.001) ve serum alblimin (p = 0.033) diizeyi ile negatif korelasyon gdstermistir.
Asit siddeti arttikga NLR degeri ylikselmektedir (p <0.001). Notrofil-lenfosit oran1 bagimsiz
olarak mortalite ile iligkili bulunmustur (p <0.001) (266) . Deng ve arkadaslarinin 589
karaciger sirozlu hastada yaptig1 calismasinda NLR> 8.9 olan hasta grubunda daha diisiik
albiimin ve serum sodyum; daha yiiksek total bilirubin, PT [1 INR, MELD skoru ve daha fazla
Child-Pugh C hasta sayis1 oldugu goriilmiistiir. NLR> 8.9 olmasinin yas, cinsiyet, Child-Pugh
veya MELD skoruna bakilmaksizin 90 giinliik mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (267) . Calismamizda da NLR> 2.71 olan hastalarda literatiir ile benzer sekilde
daha yiiksek INR (1.’e 1.1, p=0.020), MELD-Na skoru (13’e 11, p=0.024) , Child-Pugh skoru
(8’e 6, p=0.003) ; daha diisiik albiimin (2.92°¢ 3.73,p=0.001) , sodyum (135’e 138, p=0.037)
saptanmistir. Ayrica NLR> 2.71 olan grupta Child Pugh skoru C olan hasta sayis1 istatistiksel
anlamli yiiksek bulunmus (p=0.006) ve daha yiiksek mortalite (%69.2°’¢ %11.1, p=0.000)
goriilmiistiir. Subklinik inflamasyonun ileri karaciger hastaliginda patogenetik bir faktor
oldugu hipotezini destekler bi¢imde karaciger yetmezliginin artan siddeti ile artmis NLR’nin
iliskisi gosterilmistir. Yiiksek NLR nin daha yiiksek serum bilirubin seviyesi, INR ve MELD
skorunun gosterdigi daha ciddi karaciger yetmezligi ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir.

NLR karaciger nakli i¢in listelenen hastalarda yararl bir prognostik gosterge olabilir.

Sarkopeninin belirlenmesi i¢in gliniimiizde altin standart kabul edilen ve asit varligindan
etkilenmeyen kesitsel goriintiileme kullanimi ¢alismamizin giiclii yoniidiir. Bununla birlikte

analizimizin kisithliklari; tek merkezli, retrospektif olusu, hasta sayisinin azligi, sirozlu
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hastalarda sarkopeni i¢in onceden belirlenmis standart degerler bulunmadigindan kanserli

birey popiilasyonunda onaylanmis cut-off degerlerine dayanan bir tanimlama kullanmamizdir.

Calismamizda 6énemli bir klinik tablo olan sarkopeninin karaciger sirozu tanist bulunan
hastalarda yiliksek oranda bulundugu ve viicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Ozellikle erkek hastalarin sarkopeni agisindan risk altinda oldugu goriilmiistiir.
Dekompansasyon bulgusu olan sarilik ve mortalite prediktorleri olan yiliksek Child—Pugh
Skoru, yiiksek MELD-Na skoru, hiponatremi, hipoalbuminemi ile iligkisi bulunan
sarkopeninin prognostik dnemi ortaya konmustur. Yiiksek goriilme siklig1 ve kotii prognostik
etkisi nedeniyle 6zellikle erkek ve Child-Pugh skoru B-C, MELD-Na skoru>15 ileri evre olan
hastalar olmak tizere karaciger sirozu tanisi alan tiim hastalar sarkopeni varlig1 agisindan

degerlendirilmedir. Ulkemizde sarkopeni konusunda daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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