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OZET

Giirbiiz B. Sirotik Hastalarda Kardiyak ve Solunumsal Durumun
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2023. Karaciger sirozu, komplikasyonlar1 géz oniinde
bulunduruldugunda multisistemik bir hastaliktir. Bu sistemler arasinda kardiyopulmoner
sistem de yer alir. Hastalarin solunumsal semptomlari, pulmoner ve kardiyak
komplikasyonlarini detaylica incelemek prognoz tayininde ve hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmede etkili olabilir. Bu ¢aligmada sirotik hastalarin solunumsal semptomlarini,
kardiyak durumlarimi belirlemek ve efor kapasitesi ile iliskisini degerlendirerek siroz
prognozunu belirlemedeki etkisini incelemek amaglanmistir. Bu ¢alismaya, siroz tanisi
ile takip edilen 75 hasta dahil edilmis, solunumsal semptomlarina yonelik olarak
spirometre, 6 dakika yiirlime testi, elektrokardiyografi ve transtorasik ekokardiyografi
uygulanmistir. Calismanin yiiriitiildiigii 9 ay icerisinde hastalarin hastane yatiglari,
dekompansasyon ve eksitus durumu kaydedilmistir. Buna gore dekompanse hastalarda
kompanse hastalara oranla dispne (p<<0.001), efor dispnesi (p:0.001), ortopne semptomu
(p<0.001) daha fazla, mMRC (modifiye Medical Research Council) skalas1 (p:<0.001)
anlamli oranda daha yiiksek spirometrede FEV1% (p:0.003), FVC% (p<0.001) anlamli
oranda daha diisik, 6 dakika yilirime mesafesi beklenene gore %14 daha kisa
goriilmiistiir (p:0.001). 3 hastada hepatik hidrotoraks saptanmigstir. Spirometrede
FVC<%70 olan hastalar restriktif olarak kabul edilmis, restriktif sonuclari olan hastalarin
6 dakika yiirlime mesafesi ortalama 173 metre daha diisiik bulunmustur (p<0.001). 6
dakika yiirlime testini semptomatik olmasi nedeniyle tamamlayamayan hastalarin verileri
ayrica incelenmistir. Mortalite ile ilgili yapilan regresyon analizinde 6 dakika yiiriime
testini tamamlayamamanin mortalite riskini 31 kat arttirdig1 goriilmiistiir (OR: 31.00
[%95 GA;3.07-312.83], p:0.004). Hastalar kardiyolojik muayene, elektrokardiyografi ve
transtorasik ekokardiyografi ile sirotik kardiyomiyopati agisindan degerlendirilmistir.
Buna gore Diinya Gastroenteroloji Kongresi Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri’nin
sistolik ve diyastolik disfonksiyon kriterleri baz alindiginda 29 hastada (%38.7), 2020
Sirotik ~ Kardiyomiyopati  Konsorsiyumu  Sirotik ~ Kardiyomiyopati  Kriterleri
uygulandiginda 3 hastada (%4) sirotik kardiyomiyopati saptanmistir. Bu farklilik sirotik



kardiyomiyopatinin rutin pratikte kolay uygulanabilir ve evrensel gecerli parametreleri
iceren bir kriterinin heniiz var olmadigini diigiindirmektedir. Bu baglamda, sirozun az
bilinen ve atlanabilen solunumsal ve kardiyak komplikasyonlar1 degerlendirilerek yani
sira bir kardiyopulmoner egzersiz testi sayilabilecek 6 dakika yiiriime testi kullanilarak
bu testin sirozun prognozunda ve mortalitede anlamli bir yol gosterici oldugu sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: siroz, pulmoner komplikasyonlar, spirometri, alt1 dakika ytiriime

testi, sirotik kardiyomiyopati, mortalite
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ABSTRACT

Giirbiiz B. Evaluation of Cardiac And Respiratory Status in Cirrhotic Patients
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine; Ankara,
2023. Liver cirrhosis is a multisystemic disease with significant complications.

Cardiac and respiratory systems are also affected in liver cirrhosis. Detailed
examination of respiratory symptoms, pulmonary and cardiac complications of cirrhotic
patients may be effective in determining prognosis and improving patients' quality of
life. In this study, our aim was to determine the respiratory symptoms and cardiac status
of cirrhotic patients and to evaluate the relationship with exertional capacity and to
examine its effect in determining the prognosis of cirrhosis. In this study, 75 patients
followed up with the diagnosis of cirrhosis were included, and spirometry, 6-minute
walking test, electrocardiography and transthoracic echocardiography were performed.
Hospitalizations, decompensation and death status of the patients were recorded during
the 9 months of the study. Accordingly, decompensated patients had significantly more
dyspnea (p<0.001), exertional dyspnea (p:0.001), orthopnea symptoms (p<0.001).
mMRC (modified Medical Research Council) scale (p:<0. 001) were significantly
higher, FEV1% (p:0.003), FVC% (p<0.001) were significantly lower, 6-minute walk
distance was 14% shorter than expected (p:0.001) in decompensated patients. Hepatic
hydrothorax was found in 3 patients. Patients with FEV1<70% on spirometry were
defined as restrictive, and patients with restrictive results had a mean 6-minute walk
distance 173 meters lower (p<0.001). Data of patients who could not complete the 6-
minute walk test due to symptoms were analyzed separately. Regression analysis of
mortality showed that failure to complete the 6-minute walk test increased the risk of
mortality 31-fold (OR: 31.00 [95% CI; 3.07-312.83], p:0.004). Patients were evaluated
for cirrhotic cardiomyopathy by cardiologic examination, electrocardiography and
transthoracic echocardiography. Accordingly, cirrhotic cardiomyopathy was detected in
29 patients (38.7%) based on the systolic and diastolic dysfunction criteria of the World
Gastroenterology Congress Cirrhotic Cardiomyopathy Criteria and in 3 patients (4%)
when the 2020 Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium Cirrhotic Cardiomyopathy

Criteria were applied. This difference suggests that a criterion for cirrhotic



Vii

cardiomyopathy that can be easily applied in routine practice and includes universally
valid parameters has not yet been developed. In conclusion, respiratory and cardiac
complications of cirrhosis that may be missed in patients should be evaluated. 6-minute
walk test, which can be considered as a cardiopulmonary exercise test, was found to be

a significant guide in the prognosis and mortality of cirrhosis.

Keywords: cirrhosis, pulmonary complications, spirometry, six-minute walk test,

cirrhotic cardiomyopathy, mortality
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1. GIRIiS:

Siroz, saglikli karacier parankiminin yerini fibrotik doku ve rejeneratif nodiillere
biraktig1, kronik ve ilerleyici bir klinik spektrumdur. Karaciger sirozu, karaciger tutulumu
ile karakterize olsa da komplikasyonlar1 gdz onlinde bulunduruldugunda multisistemik
bir hastalik olarak degerlendirilmelidir. Sirozun asit, varis gelisimi, varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati gibi sistemik komplikasyonlar1 literatiirde

kendine genis yer edinse de pulmoner ve kardiyak komplikasyonlari ile ilgili veri azdir.

Sirozun prognozunu predikte etmek ve nakile giden siireci yoOnetmek, hastalarin
sagkalimi agisindan Onem arzetmektedir; ancak prognozda kullanilan skorlar biiyiik
Olciide dekompansasyon semptomlarint ve laboratuvar parametrelerini igermekte,
hastalarin efor kapasitesi ve solunumsal ya da kardiyak durumlarini igermemektedir.
Karaciger transplantasyonu dncesi spirometrik inceleme rutin olarak yapilsa da transplant
alicilart disinda spirometrik inceleme genellikle yapilmamakta, hastalarin dispne, efor
dispnesi gibi semptomlart genellikle asit gelisimi gibi dekompansasyon tablolarina
atfedilmektedir. Esasinda sirotik hastalarda %88’e varan oranlarda goriilebilen dispne ve
efor dispnesi semptomlarinda altta yatan hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner sendrom,
portopulmoner hipertansiyon ve sirotik kardiyomiyopati gibi nadir goriilen
komplikasyonlar olabilecegi unutulmamalidir (1). Solunum semptomlar1 ve pulmoner
komplikasyonlar sirotik hastalarin efor kapasitelerini azaltmaktadir. Bu baglamda sirotik
hastalarin takibinde hastalarin giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirme yetenegini
olgmek ve efor kapasitelerini degerlendirmek amaciyla 6 dakika yliriime testinin kolay
uygulanabilir olusu g6z 6niinde bulundurularak sirozun mortalite ve prognozunu tahmin
etmede faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve son yillarda bu konu ile ilgili ¢aligmalar

yapilmaya baslanmstir. (2)

Siroz hastalarinda goriilen kardiyak komplikasyonlardan sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, son yillarda “sirotik kardiyomiyopati” adinda birlestirilmis ve bu

disfonksiyona iligkin tani kriterleri heniiz klinik pratikte tam anlamiyla yerini



alamamustir. Genellikle transplant alicilarinda degerlendirilen bu parametrelerin ayaktan

hasta popiilasyonundaki gegerliligi belirsizligini korumaktadir.

Bu calismada, sirotik hastalarin kardiyak ve solunumsal durumunu, solunumsal
semptomlarinin ve bu komplikasyonlarin sikligin1 degerlendirmek, solunumsal ve
kardiyak semptomlarin efor kapasitesine olan etkisini degerlendirmek ve 6 dakika
yiirlime testi ile ongoriilen efor kapasitesinin siroz hastalarinda prognoza ve mortaliteye

olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SIROZUN TANIMI

Siroz, saglikli karaciger parankiminin inflamasyon zemininde yerini fibrotik doku ve
rejeneratif nodiillere biraktigi, kronik ve ilerleyici bir klinik durumdur. Kronik karaciger
hastalifinin siroza gidisi haftalar igerisinde gerceklesebilecegi gibi uzun yillar da
siirebilir. Siroz nedenleri arasinda viral etkenler (hepatit B, C gibi), alkol tiikketimi, non-
alkolik steatohepatit (NASH), otoimmun, genetik, konjenital nedenler yer alabilir.
Hastalar genellikle asemptomatik bir kompansasyon fazini izleyen semptomatik bir
dekompansasyon siireciyle prezente olur. Bu siireg; ilerleyen donemde hastane yatisina
yol acan morbidite olusumu ve mortalite ile iligkilidir. (3) Siroz progresyonu siirecinde
birgok komplikasyon meydana gelebileceginden yakin klinik izlem gerektiren bir

hastaliktir.

2.2. SIROZ EPIDEMIiYOLOJISI

2017 yilinda yapilan bir epidemiyoloji c¢alismasinda diinya genelinde 1.500.000.000
kisinin kronik karaciger hastaligina sahip oldugu 6ngdriilmiis, kronik karaciger hastalig
ve sirozun diinyada her yil 2.000.00 6liime yol actig1 belirtilmistir. (4) Siroz, yliksek
mortalitesi nedeniyle diinya {lizerinde en sik 6liim nedenleri arasinda her yil 6nemli bir
yer edinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2019 yilina ait veriler incelendiginde
kronik karaciger hastalig1 ve siroz, 11. neden olarak goze ¢arpmaktadir. (5) 2021 yilina
gelindiginde ise iki sira yiikselerek en sik 6liime neden olan 9. neden olmustur. (6) Bu
artis yalnizca bir tilkede degil, diinya popiilasyonunda da gosterilmistir. Diinya geneline
bakildiginda 1990 yilina kiyasla 2017 yilinda siroz prevalansinin %74 arttig1 goriilmekte
(7), ayn1 y1l diinya iizerinde ligte ikisi erkek, {igte biri kadin olmak iizere toplamda 1,32
milyon 6liime neden oldugu bilinmektedir. (8) Siroz insidansi erkeklerde kadinlardan
daha yiiksek izlenmektedir (5.54/100.000 ve 4.08/100.000); ancak kadimnlarin yillar
icerisinde insidans artis1 erkeklerden daha fazladir. (7) Etiyolojiye gore siroz prevalansi
incelendiginde, 86 iilkeden (1.376.503 hasta) 520 c¢alismay1 igeren yakin tarihli bir
sistematik derlemede hastalarin %42'sinde hepatit B enfeksiyonu, %21'inde hepatit C



enfeksiyonu saptanmis, Hepatit B enfeksiyonu prevalanst Afrika’da ve Asya’da diger
kitalara gore daha ytiksek goriilmiis, Hepatit C enfeksiyonu prevalansi ise daha heterojen
izlenmigtir. Aynm1 c¢alismada alkol tiiketimine bagli sirozun en yiiksek prevalansi
Avrupa'da (%16-%78) ve Amerika'da (%17-%52) goriilirken en diisiik prevalans
Asya'da (%0-%41) bildirilmistir. (9) Ayrica NASH iliskili sirozun yillar i¢erisinde en ¢ok

artig gosteren etiyolojik neden oldugu saptanmaistir. (10)

2.3. SIROZUN PATOGENEZI

Karacigerin anatomik yapitasi olan lobiil, ortada bir santral ven bulunan ve her kosesinde
portal venin bir dali, hepatik arterin bir dali ve portal kanaldan olusan “portal triad”
bulunan bir altigendir. Portal triadda bulunan hepatik arter ve portal venden gelen kan,
sinuzoid denen bosluklar araciligiyla santral vene ulasir. Sinuzoidler endotel ile ¢evrilidir.
Bu sekilde hepatositlerden olusan karaciger parankimi ile non-parankimal kisimlar
birbirinden ayrilir. Sinuzoid endoteli ile hepatositler arasinda “Disse aralig1” adi verilen
bir bosluk bulunmaktadir. Bu boslukta karacigerin makrofajlar1 olan “kuppfer hiicreleri”

ve “stellat hiicre” (ito hiicresi) ad1 verilen perisitler bulunur. (11)

Siroz patogenezinde yer alan temel mekanizma saglikli karaciger dokusunun anormal ve
ilerleyici fibrozudur. Bu siirecte en dnemli rol, hepatik “stellate” hiicrelere aittir. Bu
hiicreler, karacigerdeki hiicrelerin yaklasik %35’ini olusturan, temel gorevi yaglari ve A
vitaminini depolamak olan, otokrin, parakin, jukstakrin fonksiyonlara sahip, sinuzoid
cevresinin homeostazini saglamakla yiikiimlii hiicrelerdir. (12) Kronik karaciger hasari
meydana geldiginde, stellat hiicreler seklini ve i¢erdigi A vitamini dnciillerini kaybederek
uzamig miyofibroblastlara doniisiir, kollajen, proteoglikan gibi hiicre dist matris
bilesenlerinin sentezini diizenlerler. (13) Endotel hiicreleri ise fibronektin tlireterek TGF-
B'nin (transforming growth factor beta) aktif olan profibrojen formuna doniismesini
saglar. TGF-p, stellat hiicreler iizerindeki reseptorlerine baglanarak stellat hiicreleri
aktiflestirir. Bu aktivasyon, hiicre i¢i ve hiicrelerarasi bir¢ok uyaranin etkisiyle devam

eder ve ilerleyici fibrozis ile birlikte siroza giden siire¢ baglamis olur. (14)



2.4.SIROZ ETiYOLOJiSi

Siroz etiyolojisinde bir¢ok farkli etken rol oynar. Bunlar viral, toksik, otoimmun,
metabolik, biliyer, vaskiiler, genetik ve iyatrojenik olarak gruplamak miimkiindiir. (12,

15) Siroz etiyolojisinde yer alan faktdrlere Tablo-1’de yer verilmistir.

TABLO-1: Siroz etiyolojisinde yer alan faktorler

1) VIRAL 2) BILIYER
a. Hepatit B a. Biliyer atrezi
b. Hepatit C b. Tas
c. Hepatit D c. Tiumor

3) OTOIMMUN 4) VASKULER

a. Otoimmiin hepatit a. Budd-Chiari sendromu

b. Primer biliyer kolanjit b. Kardiyak fibrozis
c. Primer sklerozan kolanjit

5) METABOLIK 6) GENETIK

a. olantitripsin eksikligi a. Kistik fibrozis

b. Galaktozemi b. Lizozomal asid lipaz

c. Glikojen depo hastalig1 eksikligi

e

Hemokromatozis

e. NAFLD (non-alkolik yaglh
karaciger hastalig1)

f. NASH (non-alkolik
steatohepatit)

g. Wilson hastalig

7) TOKSIK
a. Alkol kullanim

b. Arsenik maruziyeti

(Referans 9 ve 13’ten uyarlanmistir)

8) IYATROJENIK
a. Biliyer yaralanma
b. Yiiksek doz A vitamini

c. Metotreksat kullanimi



2.5. SIROZUN KLIiNiK BULGULARI

Sirozlu hastalarda bir¢ok sistemi etkileyen klinik belirtiler ve muayene bulgulari saptanir.
Sarilik, kilo kaybi, anoreksi, sarkopeni gibi sistemik belirti ve bulgularin yani sira
splenomegali ve hipersplenizm bulgular1 olan petesi ve ekimozlar, elin tenar ve hipertenar
bolgesinde kizariklik ile kendini belli eden palmar eritem, ellerde flapping tremor
(ekstansiyon sonrasi tremor), tirnak yataginin proksimal tarafinda beyazlagsma ile
karakterize Terry tirnaklari, palmar fasya fibrozuna bagli Dupuytren kontraktiiri, portal
hipertansiyon neticesinde akcigerde arteriyovendz santlar meydana gelebileceginden
tirnaklarda clubbing (hipertrofik osteoartropati) goriilebilir. Ayrica portal hipertansiyona
bagli olarak spider anjiyom, asit, umbilikal bodlgede ylizeyel epigastrik venlerin
belirginlesmesiyle caput medusae, abdominal aorta {izerinde Cruveilhier Baumgarten
ifiiriimii, dstrojen metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler nedeniyle jinekomasti
ve hipogonadizm, 6zellikle alkolik sirozda daha fazla goriilen parotis bezinde biiylime

gibi oldukga farkli spektrumda klinik bulgular izlenebilmektedir. (11, 12, 16)

2.6. SIROZ TANISI

Siroz, histolojik bir taniy1 ifade etse de siroz tanis1 klinik bulgular, laboratuvar bulgular
ve goriintiileme yontemlerinin bir araya gelmesi ile konur. Kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda asit, gastrodzefageal wvaris, hepatik ensefalopati gibi dekompansasyon
bulgularinin varliginda siroza gidisin gerceklestigi diisiiniiliir, bu hastalarda taniy1
kesinlestirmek i¢in her zaman biyopsi sart degildir. (12) Heniiz komplikasyonlar
gerceklesmedi ise splenomegali ile biiylimilis karaciger sol lobu, laboratuvar
parametrelerinde trombositopeni, hipoalbiiminemi, uzamis protrombin zamani sirozu
diistindiiriir. (17) Transaminaz diizeyleri genellikle normal aralikta, bazen ise yalnizca
hafifce yiikselmistir. (18) Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari yeterli olmadiginda
goriintiileme yoOntemlerine bagvurulabilir. Splenomegali, intraabdominal kollateraller,
kiigiik ve nodiiler karaciger, abdominal ultrasonografi veya kesitsel goriintiileme
yontemlerinde asit varligi, kiiclilmiis bir karaciger ile ilerleyen ddénemde portal
hipertansiyon bulgular1 hastada karaciger sirozunu disiindiiriir. (12, 19) Erken dénem
ultrasonografide siroza gidisi gosteren bulgular arasinda hepatik dokunun heterojenitesi,

sinir  diizensizligi, kaudat lob hipertrofisi sayilabilir. (20) Karaciger protokollii



bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) yanisira klinikte
mevcut ise transient elastografi, fibroelastografi veya MRG elastografiden

yararlanilabilir.

Siroz tanisinda altin standart olarak goriilen invaziv yontem karaciger biyopsisidir. Tan,
biyopsi materyallerinde uygulanan fibrozis skorlamalarina gore konur. Ancak karaciger
biyopsisinin biyopsi materyalinin boyutundan ve biyopsinin alindig1 yerden etkilenmesi
(21, 22), etiyolojik nedenler arasinda farkliliklar gosterebilmesi (23), komplikasyon riski
(24) nedeniyle noninvaziv belirteglerin varligina ihtiya¢ duyulmustur. Bu alanda
gelistirilen APRI (AST-Platelet Ratio Index), FIB-4 (Fibrozis-4), fibrotest (Amerika’da
Fibrosure ismiyle), NFS (NAFLD Fibrosis Score), Fibroindex, Bonacini, skorlar1 gibi
indirekt belirtecler, ayrica HA (hyaluronik asit), PIIINP (amino terminal of serum
procollagen III peptide), TIMP-1 (TIMP metallopeptidase inhibitor 1), YKL-40
(chondrex/anti-chitinase-3-like protein 1) gibi belirte¢lerin serum o6lgiimlerinden ve
bunlardan elde edilen ELF (enhanced liver fibrosis) skorundan yararlanilmaktadir. (25)
Non-invaziv belirteglerin kullanimi ve gelistirilmesi alaninda ¢aligmalar devam

etmektedir.

2.7.SIROZUN PROGNOZU

Siroz, hastalar tizerinde ciddi mortalite riski barindiran bir hastaliktir. Kompanse sirozda
medyan sagkalim 9-12 yil, dekompanse sirozda 2 yil civarindadir. (12) 118 ¢alismadan
olusan bir sistematik derlemede varis gelisimi, varis kanamasi ve asit gibi birbirini izleyen
her bir dekompansasyonun gelismesiyle mortalite riskinde belirgin bir artis oldugu
gosterilmistir. (26) Bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda sirozun prognozunu predikte
etmek ve nakile giden siireci yoOnetmek, hastalarin sagkalimi agisindan Onem

arzetmektedir.

Siroz prognozunda ve karaciger transplantasyonu gereksiniminin degerlendirilmesi
acisindan uzun yillardir kullanilan bazi 6lgekler ve skorlamalar bulunmaktadir. Bunlarin
ilki olan Child-Turcotte skorlamasi, alblimin, bilirubin, ensefalopati, asit ve nutrisyonel

durumdan olugmaktadir. (27) Birkag y1l sonra nutrisyonel durumun yerini protrombin



zamaninin (INR) almasiyla bu skorlama yerini Child-Pugh siniflamasina birakmustir. (28)

Child-Pugh siniflamasi Tablo 2’de gosterilmistir.

TABLO-2: Child-Pugh siniflamasi

CHILD-PUGH SINIFLAMASI

Klinik ve laboratuvar Puan

kriterleri 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta-Ciddi
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Albiimin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
INR (INR) <1.7 1.7-2.2 >2.2

Her kriterden alinan puan toplanarak elde edilen skora gore:
Child A: 5-6

Child B: 7-9

Child C: 10-15

Bir siire sonra oncelikli tasarlanma amaci TIPS (transjuguler intrahepatik portosistemik
shunt) sonrast siirviyi belirlemek olan ancak ilerleyen zamanda karaciger
transplantasyonu alict adaylarinda siirviyi belirleyen bir faktoér haline gelen, INR,
kreatinin ve bilirubinden olusan MELD (Model for End Stage Liver Disease) skoru ortaya
cikmistir. (29) MELD skoru Child skoruna oranla daha fazla kantitatif veri icermesine
ragmen siroz prognozunu belirlemede MELD skorunun Child skoruna tamamen {istiin
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. (30) MELD skoruna sodyum eklenmesiyle olusan
MELD-Na skoru, validasyonunun ardindan kliniklerde yaygin olarak kullanilmaya

baslanmstir. (31) Bu skorlama sistemine Tablo 3’te yer verilmistir.



TABLO-3: MELD-Na skoru

MELD-Na Skoru 90 giinliik mortalite
<17 <%?2

17-20 %3-4

21-22 %7-10

23-26 %14-15

27-31 %27-32

>32 %65-66

MELD Skoru= 3.8*loge(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) +
9.6*loge(serum kreatinin [mg/dL]) + 6.4

MELD-Na= MELD Skoru + 1.32 * (137-Na) — [0.033*MELD Skoru * (137-Na)]
Ayrica yakin zamanda MELD-Na skoruna albiimin ve cinsiyet parametrelerinin
eklenmesiyle MELD 3.0 skorlama sistemi ortaya ¢ikmistir. (32) Bununla ilgili calismalar
devam etmektedir. MELD 3.0 skoru su sekilde hesaplanmaktadir:

MELD 3.0 = 1.33 (kadin ise) + [4.56 x loge (bilirubin)] + [0.82 % (137 — Na)] — [0.24 x
(137 — Na) x loge(bilirubin)] + [9.09 % loge(INR)] + [11.14 x loge(kreatinin)] + [1.85 X
(3.5 — albiimin)] — [1.83 x (3.5 — alblimin) x loge(kreatinin)] + 6

MELD 3.0 skoruna gore tahmini 90 giinliik sagkalim su sekilde hesaplanmaktadir (32):

Tahmini 90 giinliik sagkalim = 0.946exp(0.17698*MELD 3.0 —3.56) * 100

Sirozun prognozunu belirlemede fibrozisin ciddiyetini belirlemek 6nem arzeder. Giincel

literatiirde portal hipertansiyonun ciddiyeti fibrozisin derecesi ile orantili olarak
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goriilmistiir, bu nedenle prognozun belirlenmesinde portal basinglarin dlgiilmesi iyi bir

yol olabilir.

Literatiirde, kompanse sirozu ve portal hipertansiyonu olan ancak varisleri olmayan 213
hasta igeren bir ¢caligmada hastalar 4 yildan uzun siire izlenmis, hepatik vendz basing
gradiyenti (HVPG) <10 mmHg olan hastalarin sadece %10'unda takip sirasinda klinik
dekompansasyon goriilmiistiir, bu nedenle portal basinglar hastalifin dogal seyrinin
oldukga giivenilir bir gostergesi olabilir. (33) Baska bir calismada MELD ve HVPG
kompanse sirozlu hastalarda dekompansasyonun bagimsiz belirleyicileri olarak goriilmiis
ancak sadece MELD dekompanse hastalarda mortalitenin bir belirteci olarak
saptanmistir. (34) Tim klinik skorlarin farkli hasta gruplarinda avantaj ve

dezavantajlarinin oldugu unutulmamalidir.

Siroz hastalarinin mortalitesine katkida bulunan komorbiditeleri incelenirken Charlson
komorbidite skorundan (35) yararlanilabilir. Bundan hareketle siroz hastalarina 6zel

farkli komorbidite skorlar1 gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. (36)

Charlson komorbidite skoru 17 kategoriden olusan, mortaliteyi predikte etmeyi
amagclaran bir skorlama sistemidir. Bu skorda; miyokardiyal enfarkt 1 puan, konjestif kalp
yetmezligi 1 puan, periferik vaskiiler hastalik 1 puan, serebrovaskiiler hastalik 1 puan,
demans 1 puan, KOAH (kronik obstruktif akciger hastalig1) 1 puan, romatolojik hastalik
1 puan, peptik iilser 1 puan, kronik karaciger hastaligi (hafif: 1 puan, orta veya ciddi: 3
puan), diyabet (kontrollii: 1 puan, kontrolsiiz diyabet: 2 puan), hemipleji veya parapleji 2
puan, renal hastalik 2 puan, malignite (lokalize: 2 puan, metastatik: 6 puan), 16semi 2
puan, lenfoma 2 puan, AIDS (akkiz immun yetmezlik sendromu) 6 puan olmak iizere
hesaplanmakta, yas kategorileri i¢in 50-59 yas aras1 | puan, 60-69 yas aras1 2 puan, 70-

79 yas arasi 3 puan, 80 yas ve iizeri 4 puan eklenmektedir.

Bu skorda portal hipertansiyonu olan hastalar minimum 3 puan almaktadir.
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2.8.SIROZ KOMPLIKASYONLARI

Sirozda meydana gelen komplikasyonlar tabloda 6zetlenmistir (Tablo-4). (12, 15)

TABLO-4: Sirozda meydana gelen komplikasyonlar

SIROZDA MEYDANA GELEN KOMPLIKASYONLAR

1) PORTAL HIPERTANSIYON 2) MALIGNITE
a. Varis Geligimi a. Hepatoseliiler karsinom
b. Varis Kanamasi b. Kolanjiyokarsinom
c. Asit
3) BAKTERIYEL ENFEKSIYON 4) METABOLIK
a. Spontan bakteriyel BOZUKLUKLAR
peritonit a. Adrenal yetmezlik

b. Hipogonadizm
c. Malniitrisyon

d. Osteoporoz

5) RENAL BOZUKLUKLAR 6) AKCIGER
a. Hepatorenal sendrom KOMPLIKASYONLARI
b. Diger akut bobrek hasari a. Hepatik hidrotoraks
nedenleri b. Portopulmoner
hipertansiyon

c. Hepatopulmoner sendrom

7) NOROPSIKIYATRIK 8) KARDIYOLOJIK
BOZUKLUKLAR KOMPLIKASYONLAR
a. Hepatik ensefalopati a. Sirotik kardiyomiyopati

b. Depresyon

9) HEMATOLOJIK 10) DIGER
BOZUKLUKLAR a. Erektil disfonksiyon
a. Anemi b. Kas kramplari

b. Hiperkoagulabilite
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c. Hipersplenizm

d. Koagulasyon bozuklugu

2.8.1. PORTAL HiPERTANSIiYON

Sirozu olan hastalarin %90’1inda ilerleyen siiregte portal hipertansiyon meydana
gelmektedir. (37) Siroz komplikasyonlar1 arasinda yer alan gastrodzefageal varisler, asit,
spontan bakteriyel peritonit (SBP), hepatorenal sendrom (HRS), hepatopulmoner
sendrom (HPS), hepatik ensefalopati (HES), hipersplenizm ve hatta hepatoseliiler

karsinomun portal hipertansiyonun gelisimi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. (38, 39)

Siroz komplikasyonlarinin temelinde yer alan portal hipertansiyon, hepatik vendz basing
gradientinin 6 mmHg ve iizerinde olmasi olarak tanimlanir. (40) Splenik ven ile superior
mezenterik venin pankreas hizasinda birlesmesiyle olusan portal ven 6zefagus, mide, ince
bagirsak, kalin bagirsak, pankreas, safra kesesi ve dalaktan gelen ven6z kani karacigere

tasir

Hepatik arter ve portal ven ile beslenen karacigerin dolagimi yiiksek kompliyansli, diigiik
direngli bir sistemdir. Portal ven ile hepatik arterin birbirini dengeledigi bu sisteme
“hepatik arter tampon yanit1” ad1 verilir. (12) Sirozda meydana gelen fibrozis siirecinde
nitrik oksit ve endotelin gibi mediatorlerin paradoksik etkileriyle bu sistemde
vazodilatasyon meydana gelir. (39) Portal hipertansiyon, portal akimdaki ve portal
direngteki degisikliklerden kaynaklanir. Hepatik direncin artmast ve hepatik
kompliyansin azalmasi nedeniyle, normal karacigerde basinci artirmayan kiiciik akim
degisiklikleri sirozlu karacigerde portal basing {lizerinde belirgin bir uyarici etkiye sahip

olabilir.

Portal vendz akimdaki artig, “hiperdinamik dolagim” olarak adlandirilan sistemik siroz
hemodinamisinin bir pargasidir. (41) Hiperdinamik dolasim, periferik ve splanknik
vazodilatasyon ile azalmig ortalama arter basinci ve artmis kalp debisi ile karakterizedir.
Ozellikle splanknik yataktaki vazodilatasyon, portal dolasima sistemik kan akisinin

artmasina izin verir. (12) Genigleyen kollateraller ve yeni olusan damarlar yiiksek basingl
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portal vendz sistemi diisiik basingli sistemik damarlara baglar, akim ise yliksek olan portal
sistemden diisiik kalan sistemik venlere dogrudur. Bu kompansasyon amaciyla
gerceklesen anjiyogenez ve kollateralizasyon siireci portal basinct normallestirmek i¢in
yetersiz kalir ve 6zofagus varisleri gibi portal hipertansiyon komplikasyonlar1 meydana

gelir. (42)

Portal hipertansiyonu degerlendirmek amaciyla invaziv olarak HVPG o6l¢timii yapilir.
HVPG, hepatik vendz basing ile serbest hepatik ven basinci arasindaki fark olarak
adlandirilir. (43) HVPG olciimii varis kanamasini Onleyici medikasyonlar1 kullanan
hastalarda portal basing izlemi, portal hipertansiyon tedavisinde kullanilabilecek ajanlarin
izlemi, portal hipertansiyonun nedenini belirlemek gibi alanlarda kullanilabililmekle
birlikte klinik pratikte rutin olarak yapilmamaktadir Ayrica presinuzoidal nedenlerde
normal Ol¢iilebilecegi icin yanlis negatif sonuglar elde edilebilecegi unutulmamalidir.
(12)  Portal hipertansiyonun  yOnetiminde non-selektif beta  blokorlerden

yararlanilmaktadir.

2.8.1.1. VARIS GELIiSIiMi

Siroz hastalarinin ¢ogunda bulunan gastrodzefageal varisler, genellikle gastrodzefageal
bileskeden koken alir. Child B ve C grubunda goriilme olasilig1 daha yiiksektir. (42)
Gastroozofageal varislerin gelisimi, en az 10 mm Hg'lik bir portal basing gradiyenti
gerektirir. (44) Siroz hastalarinin tam1 aninda yaklasik %60°inda 6zefagus varisi
bulundugu tahmin edilmektedir. (45) Sirozda 6zefagus varislerinin gelisme orani yilda
%6-8'dir, boylece sirozlu hastalarin %90'inda tanidan 10 yil sonra 6zofagus varisleri
meydana gelir ve varis bir kez ortaya ¢iktiktan sonra artan portal kan basinci ve portal

kan akisinin etkisi altinda progrese olur. (46)

Varisleri siniflandirmak ve dokiimente etmek icin bir¢ok siniflama gelistirilmistir. Japon
Portal Hipertansiyon Arastirma Dernegi (JSPH) tarafindan gelistirilen 6zefagus varis

siniflamasinda varisler (Tablo-5) (47):
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TABLO-5: JSPH Ozefagus varis siiflamasi

Japon Portal Hipertansiyon Arastirma Dernegi (JSPH) tarafindan gelistirilen

ozefagus varis sitmflamasinda varisler

F0 Varis gorlinlimiiniin olmamasi

F1 Diiz ve kiiciik ¢aptaki varisler

F2 Orta diizeyde genislemis ve tortiyoze varisler

F3 Ciddi sekilde genislemis, nodiiler veya tiimoral sekilli varisler

Lokalizasyon olarak ise iist (locus superior), orta (locus medialis), alt (locus inferior)
Ozefagusta, gastrik (locus gastrica), kardiyaya komsu (lg-c), kardiyadan uzakta (Lg-f) ,

kardiyadan fornikse uzanan (Ig-cf) olarak siniflandirilmistir.

Gastrik varislerin siniflandirilmasinda ise Sarin ve arkadaslari tarafindan yapilan

siniflandirmada ise gastrik varisler su sekilde siniflandirilmistir (Tablo-6). (48):

TABLOQO-6: Sarin Gastrik varis siniflamasi

Gastoozefageal varis tip 1 (GOV-1)  Mide kiiciik kurvaturuna kadar uzanan varis
Gastodzefageal varis tip 2 (GOV-2)  Mide biiyiik kurvaturuna kadar uzanan varis
izole gastrik varis tip 1 IGV-1) Izole fundus varisi

izole gastrik varis tip 2 (IGV-2) Antrum, pilor, korpus gibi midenin herhangi

bir bolgesinde goriilebilen ektopik varis

Giincel olarak varis gelisimini 6nlemek icin farmakolojik tedavinin kesin bir rolii yoktur.
Primer profilaksi ise kanama riski yliksek hastalarda (biiyiik varisler, kirmiz1 isaretli
ve/veya Child sinif B veya C olan hastalarda) ilk varis kanamasi epizodunun 6nlenmesini
ifade eder. (42) Profilakside kullanilan nonselektif betablokorlerden karvedilol,
propranolol veya endoskopik bant ligasyonuna kiyasla HVPG'de daha fazla azalma ve

daha diisiik kanama riski ve daha diisiik mortalite ile iliskilidir. (49)
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Varisi bulunan siroz hastalarina aralikli endoskopik inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Trombosit sayis1 150.000 iizerinde ve elastografide ortalama karaciger sertligi <20 kPa
olan hastalarin biiyiilk 6zofagus varislerine sahip olma ihtimalleri disiiktiir. (42) Bu

nedenle bu hastalarda endoskopik takip aralig1 hasta bazinda genisletilebilir.

2.8.1.2. VARIS KANAMASI

Varis kanamasinin gerceklesmesi icin portal basing farkinin en az 12 mm Hg olmasi
gerektigi diisiiniilmektedir (50), ancak varis duvar gerilimini artiran diger lokal faktorlere
de ihtiyag¢ vardir. Portal basing farki 12 mm Hg'den fazla olan tiim hastalarda kanamanin
gerceklesmemesi, lokal faktorlere olan ihtiyacin bir kanitidir. (42) Varisler i¢in yillik
varis kanamasi riski %5 ila %15 arasinda degismektedir; biiylik varislerde kanama riski
yaklasik %15'tir. (51) Bir kez varis kanamas1 gergeklesmesi, tekrar kanama riskini arttirir.

(52)

Akut varis kanamasi, vakalarin yaklasik %50'sinde kendiliginden durmaktadir. Kanama
kendiliginden durduktan sonra veya terapétik yollarla kanama durdurulduktan sonra
yeniden kanama riski olaydan sonraki ilk 72 saatte maksimum olmak iizere, kanamadan

sonraki ilk 10-14 giinde artmistir. (45)

2.8.1.3. ASIT

Asit, temelde peritoneal kavitede sivi birikimine verilen addir. Asitin en sik nedeni
karaciger sirozudur. Karaciger sirozunda asit, splanknik ve periferik vazodilatasyon
sonucunda meydana gelen siniizoidal hipertansiyon ve sodyum tutulumu neticesinde
ortaya cikar. (53) Sirotik hastalarda asit, hastalarin kompanse evreden dekompanse
evreye gecisini isaret eden komplikasyonlardan biridir. Asit ve belirgin sodyum
retansiyonu olan ¢ogu sirozlu hastada bu siireci baslatan faktoriin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ile plazma aldosteron seviyesinin yiikselmesine
bagli oldugu diistiniilmektedir. Aldosteronun sodyum retansiyonu ve asit patogenezindeki
onemli rolii, idrarda sodyum atilimui ile asit arasinda ters bir korelasyon oldugunu gosteren

caligmalarla desteklenmistir (54), bu nedenle asitin tedavisinde aldosteron inhibitdrii olan
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spirinolakton, bobrek yetmezligi bulunan hastalar disinda olumlu etki gostermektedir.

(12)

International Club of Ascites siniflamasina gore evre 1 yalnizca ultrasonografi ile
goriilebilen asit, evre 2 fizik muayene ile tespit edilebilen orta diizeyde asit, evre 3 ise
belirgin abdominal distansiyona neden olan biiyiik asit olarak tanimlanmaktadir. (55) Ilk
asit epizodu gerceklesen hastada oncelikli olarak kronik karaciger hastaliginin varligi
dogrulanmali, kalp yetmezligi, malignite, tiiberkiiloz gibi siroz dis1 nedenler dislanmali,
klinik oykii ve fizik muayenenin yani sira transaminazlar, hepatik sentez fonksiyonunu
gosteren belirtecler, kanama zamani, bobrek fonksiyonlari, serum ve idrar elektrolitleri,
abdominal ultrasonografi ve asit sivisinin biyokimyasal ve mikrobiyolojik incelemesi ile

hiicre sayim1 degerlendirilmelidir.

Uygun tedaviye ragmen bir yilda 3 kez veya daha fazla tekrarlayan asite rekiirren asit
denir. Baslangicta asit, diiiretiklere iyi yanit verir. Siroz ilerledik¢e ve asit olusumuna
neden olan mekanizmalar ilerledikg¢e asit kotiilesir ve diiiretiklere yanit giderek azalir
(refrakter asit). (56) Refrakter (direncli) asit, maksimum diiiretik tedavisine yanitsizlik
ya da komplikasyon gelismesi sebebiyle etkin dozda diiiretik kullanilamayan veya niiksii
onlenemeyen asit olarak tanimlanir. (57) Tiim asitli hastalara 90 mEq/giin tuz kisitlamasi

onerilmektedir. (53)

Evre 1 asit i¢in kilavuzlarda tedavi Onerilmemektedir. (58) Evre 2 asitte ise diyetle
sodyum alimini azaltarak ve diiiretiklerle renal sodyum atiliminmi artirarak negatif bir
sodyum dengesini saglamak miimkiin olabilir. Hiponatremi eslik etmiyorsa sivi
kisitlamasi1 6nerilmez. (12) Diiiretik tercihinde spirinolakton, loop diiiretikler ve bunlarin
kombinasyonlar1 yer alir. Evre 3 asitte alblimin esliginde yiiksek voliimlii bosaltici
parasentez uygulamasi tedavi secenekleri arasindadir. Ancak bu uygulama sonrasinda
PPCD (postparasentesis circulatory dysfunction) adi verilen, RAAS aktivasyonu ve
efektif arteriyel basingta diisiisle seyreden, asitin hizlica yeniden olustugu ve hiponatremi

ile hepatorenal sendroma uzanan klinik kotiilesme tablosu meydana gelebilir. (59)
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Refrakter asit, kotli prognozla iliskilidir, refrakter asit gelismis ise medyan siirvi 6 ay
civarina inmis olur. Bu nedenle refrakter asit gelistiginde transplantasyon giindeme
gelmelidir. (12) Asitli hastalarda uygulanan diiiretiklere bagli elektrolit bozukluklari, akut
bobrek hasari, jinekomasti gibi yan etkiler veya hepatik ensefalopati gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Ciddi hiponatremi (Serum Na <125 mEgq/L), ciddi
hipokalemi (Serum K <3 mEq/L), antimineralokortikoid kullaniminda ciddi hiperkalemi
(>5.5 mEq/L) gibi yan etkiler goriildiigiinde diiiretik tedavi kesilmelidir. (58) Diiiretik

tedavisine ve tuz kisitlamasina direngli refrakter asitli hastalara tolvaptan verilebilir. (60)

Asit palyasyonu gerektiren hastalarda transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS),
karaciger parankimi i¢inde portosistemik bir santin olusturuldugu, peruktan bir girisimsel
yontemdir. Ana portal dali hepatik venin biiyiik bir dalina baglamak i¢in metal bir stent
kullanilir. TIPS, yan yana bir portokaval sant gorevi gorerek asit olusumunda yer alan
esas faktor olan siniizoidal basinci azaltir. TIPS yerlestirildiginde, erken donemde
hemodinamik kotiilesme (kalp debisinde artis, sistemik vaskiiler direncte daha fazla
azalma) ve karacigerin sentez fonksiyonunda kétilesme ile iligkili olsa da, bu

degisiklikler tipik olarak TIPS yerlestirilmesinden sonraki 3 ay i¢inde diizelir. (53)

2.8.2. SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), sirotik ve asitli hastalarda goriilen, tedavi edilebilir
herhangi bir intrabdominal enfeksiyon kaynagi saptanmaksizin asitin bakteriyel
enfeksiyonudur. (61) Genis kapsamli bir retrospektifcalismada spontan bakteriyel
peritonit hastalarin mortalite oran1 %30 civarinda (62), lilkemizden bir ¢alismada ise SBP
gelisen hastalarin 3 aylik mortalite oranlart %50 civarinda gosterilmektedir. (63) Bu
nedenle SBP’nin erken tanis1 ve hizli tedavisi ciddi klinik 6nem arzetmektedir. Hastalar
asemptomatik prezentasyondan sistemik inflamasyon bulgularina ve hatta sepsise kadar
farkli klinik spektrumda hastaneye basvurabilir. Tanida asit sivisinin hiicre sayiminda
>250/mm? notrofil goriilmesi yeterlidir. Asit sivisindan es zamanli kiiltiir gonderilmelidir.
Tedavide etken olarak hastaneden kazanilan direncli etkenler diistintilmiiyor ise ti¢lincii
basamak bir sefalosporin ilk tercih olarak verilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda

profilaksi diisiiniilebilir. (53)
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2.8.3. HEPATORENAL SENDROM

Sirozun son donemlerinde azalmis intravaskiiler hacim, artmis splanknik kan akisi,
hiperdinamik dolasim, vazokonstriktor mekanizmalarin aktivasyonu ile bdbrek
hipoperfiizyonunun meydana gelmesiyle glomeriiler filtrasyon hizinin azaldig: tabloya
hepatorenal sendrom adi verilir. (64) HRS, sodyum ve su tutulmasina yol agan
anormallikler spektrumunun u¢ noktasini temsil ettiginden, diiiretiklere yanit vermeyen

asit ve diliisyonel hiponatremi neredeyse her zaman mevcuttur.

Hepatorenal sendrom, hastanin AKI (Acute Kidney Injury) kriterlerini karsilayip
kargilamadigina bagl olarak iki smifta incelenir: HRS-AKI (6nceden HRS-1 olarak
anilmaktaydi, hizli koétiilesen akut form) ve HRS-NAKI (6nceden HRS-2 olarak
anilmaktaydi, daha kronik bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskili form). (65)

HRS-AKI, spontan olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi siklikla presipite edici bir faktorden
sonra ortaya ¢ikan (0zellikle SBP’den), 2 haftadan kisa bir siire i¢inde serum kreatinin
diizeyinin 2,5 mg/dL'den daha yiiksek bir diizeye ikiye katlanmasi olarak tanimlanmig
olan hepatorenal sendrom alt grubudur. Hastalarin akut bobrek hasarina neden olabilecek
diger etkenlerinin diglanmis olmasi ve sivi yiiklemesine yanitsizlik tanida gereklidir.
Tedavi edilmezse medyan sagkalimi 2-4 hafta olup prognozu ¢ok kétiidiir. (66) Son
zamanlarda HRS-NAKI tanisinin HRS-CKD (hepatorenal sendrom-kronik bdbrek
hasart), yani sirozlu ve GFR'si >3 ay <60 mL/dk/1,73 m2 (glomeruler filtrasyon hiz1) olan
hastalar ve AKI kriterlerini saglamayan ve 90 giinden az siiredir GFR’si diigiik olan HRS-
AKD (hepatorenal sendrom-akut bobrek hasari) grubu olmak iizere alt siniflara ayrilmasi
onerilmistir. HRS-NAKI'nin 6nemi ve tedavisi daha fazla degerlendirme gerektirir. HRS
meydana geldiginde akla gelen ilk tedavi se¢cenegi karaciger transplantasyonu olmalidir.
Transplantasyon siirecinde veya transplantasyon kontrendike ise terlipressin, albiimin,

noradrenalin, oktreotid ve midodrin gibi medikal tedavilerden yararlanilabilir. (53)
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2.8.4. HEPATIK ENSEFALOPATI

Sirozun biligsel bozukluk ve noropsikiyatrik semptomlara yol acabildigi uzun yillardir
bilinmektedir. 1978 yilinda klinik olarak normal goriilen siroz hastalarinin EEG
(elektroensefalografi) bulgularindaki degisiklikler kesfedilmis ve bu durum “subklinik
hepatik ensefalopati” olarak tanimlanmistir. (67) Bu terim zamanla minimal hepatik
ensefalopati olarak degismis ve evrelemenin yapilmasinin ardindan evre 1 ve minimal
hepatik ensefalopati gruplarinin birbirinden ayriminin zorlugu nedeniyle “gizli hepatik
ensefalopati” olarak gruplanmistir. (68) Amerikan Karaciger Hastaligi Caligmalar
Dernegi (AASLD) ve Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi'nin (EASL) 2014 kilavuzuna
gore hepatik ensefalopati, karaciger yetmezligi ve/veya portosistemik santlarin neden
oldugu beyin islev bozuklugu olarak tanimlanmistir. Bu islev bozuklugu subklinik
degisikliklerden komaya kadar uzanan genis bir nérolojik veya psikiyatrik anormallik

yelpazesi olarak kendini gosterir. (69)

Asikar hepatik ensefalopati, sirozun dekompansasyon silirecinde sik goriilen
komplikasyonlardan biri olup 6zellikle hastane yatis1 ve klinik kotiilesme ile iliskilidir.
Patogenezinde hiperamonyeminin etkisiyle astrositlerde meydana gelen 6dem, sistemik
inflamatuvar mediyatorler, bagirsakta disbiyozis ve plazma aminoasit dengesinin
bozulmasiin etkili oldugu diisiiniilmektedir. (68) Hepatik ensefalopati tanisinda
birbirinden farkli bir¢ok tani kriteri bulunmakla birlikte bunlarin en bilineni West-Haven

kriterleridir (70). Bu kriterler Tablo-7’de belirtilmistir.



TABLO-7: West-Haven ensefalopati kriterleri

Bilissel Durum
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Noromiiskiiler Durum

Minimal Normal muayene Gorsel algilamada,
bulgulari; Calisirken veya  psikometrik veya say1
araba siirerken meydana testlerindeki minimal
gelen kiiglik degisiklikler degisiklikler

Evre 1 Kisilik degisiklikleri, Tremor ve koordinasyon
dikkat eksikligi, bozuklugu
huzursuzluk, depresif
duygu durumu

Evre 2 Uyku bozukluklari, letarji,  Asteriksis, ataksi,
davranis degisiklikleri, konusma bozukluklari
biligsel disfonksiyon

Evre 3 Somnolans, Rijidite, nistagmus,
dezoryantasyon veya klonus, Babinski refleksi,
amnezi hiporefleksi

Evre 4 Stupor veya koma Okulosefalik refleks, agrili

uyarana yanitsizlik

(Referans 66’dan uyarlanmstir)

Gizli hepatik ensefalopatinin tanisinda hastaya ve hasta yakinina hastanin unutkanlik,
kisilik degisikligi gibi semptomlarinin olup olmadiginin sorgulanmasinin taniya katkisi
olabilir. Asikar hepatik ensefalopati diigiiniildiigiinde fizik muayenede mutlaka asteriksis
olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Hepatik ensefalopati tedavisinde presipitan faktoriin
ortadan kaldirilmasi, 35-40 kcal/kg/giin niitrisyonun saglanmasi, hepatotoksik ajanlarin
miimkiinse kesilmesi tiim hastalarda hedeflenmelidir. Yakin zamanda yapilan bir analizde
dalli zincirli aminoasitlerin faydasi gosterilememistir. (71) Medikal tedavinin temelinde
laktuloz ve rifaksimin yer almaktadir. L-ornitin-L-aspartat, karacigerde amonyak
metabolizmasina katkida bulunan ikili aminoasit zinciri olup hepatik ensefalopati
tedavisinde laktuloza benzer faydalar gostermektedir ancak iiretimi kisithdir. (68)
Profilakside esas olarak laktuloz ve tekrarlayan ensefalopati dykiilerinde laktuloza ek

rifaksiminden yararlanilir.
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2.8.5. PULMONER KOMPLIKASYONLAR

2.8.5.1. SIiROZDA GORULEBILECEK SOLUNUM SiSTEMi SEMPTOM
VE BULGULAR

Sirotik hastalarda en sik goriilen solunum semptomlarindan biri dispnedir. Sirotik
hastalarda dispne, asit varligi, portal hipertansiyon gibi karaciger kaynakli sebeplerin yani
sira hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner hipertansiyon gibi
pulmoner komplikasyonlara bagli, kardiyak komplikasyonlara bagli veya sirozdan
bagimsiz primer akciger hastaliklarina bagl ya da anemi iligkili olarak da goriilebilir.
Sirozda nefes darligina neden olabilecek durumlar Tablo 8’de Ozetlenmistir. (72)
Literatiirde sirotik hastalarda %88’e yakin dispne semptomu varlig1 gosterilmistir. (1)
Sirotik hastalarda dispnenin yaninda efor dispnesi sorgulandiginda hastalarin tamamina
yakininin efor dispnesinden yakindigi sdylenebilir. Dispne ve efor dispnesinin yaninda

ortopne de dekompanse ve asitli hastalarda oldukga sik goriiliir.

TABLO-8: Sirozda dispne nedenleri

SIROZDA DiSPNE NEDENLERI
1) Kronik karaciger hastaligi iliskili durumlar
a. Spesifik karaciger hastaliklarina bagli akciger sorunlari
i. al-antitrypsin eksikliginde amfizem
ii. Primer biliyer kolanjitte fibrozan alveolit, pulmoner
graniilomlar
iii. Sarkoidozda restriktif akciger hastaligi, graniilomlar,
kardiyomiyopati
iv. Hemokromatoziste restriktif kardiyomiyopati, aritmiler
v. Kistik fibrozda bronsektazi ve pnémoni
b. Kronik karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonun komplikasyonlari
1. Masif asite bagh akciger basisi
ii. Hepatik hidrotoraks
c. Pulmoner vaskiiler anomaliler
i. Hepatopulmoner sendrom

ii. Portopulmoner sendrom
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2) Pulmoner hastaliklar
a. Obstruktif akciger hastaliklar1
i. Kronik obstruktif akciger hastalig
il. Astim
b. Parankim hastaliklar1
i. Pnomoni
ii. Atelektazi
iii. Malignite
c. Pulmoner vaskiiler hastaliklar
i. Pulmoner emboli veya kronik tromboembolik hastalik
ii. Diger pulmoner hipertansiyon nedenleri
d. Plevral efiizyon
e. Pnomotoraks
3) Kardiyak hastaliklar
a. Konjestif kalp yetmezligi
b. Valviiler kapak hastaliklar
c. Kardiyomiyopati
d. Anjina, koroner arter hastaligi
e. Aritmi

Referans 66 ve 70’den uyarlanmstir.

2.8.5.2. HEPATIK HIDROTORAKS

Hepatik hidrotoraks, sirotik hastalarin yaklasik %35-11’inde goriilen, belirgin bir
kardiyopulmoner hastalik olmaksizin peritoneal sivinin transdiyafragmatik defektlerden
gecerek plevral sivi haline doniismesi seklinde tanimlanir. (73) Negatif intratorasik
basing, peritoneal sivinin plevraya gecisini kolaylagtiracagindan belirgin asiti olmayan
hastalarda da hepatik hidrotoraks meydana gelebilir. Vakalarin %80’inde plevral efiizyon
sag tarafli, %18'inde sol tarafli ve %3'linde bilateraldir. Plevrada az miktarda sivi
birikmesi dahi hastalarda ciddi dispne ve hipoksemiye neden olabilir. (53) Ozellikle asitin
belirgin olmadig1 veya goriintiilenemedigi durumlarda hepatik hidrotoraks varligindan
stipheleniliyorsa akciger sintigrafisinden yararlanilabilir. Bu yontemde intraperitoneal

olarak infiize edilen 99mTc isaretli insan serum alblimininin veya bir kiikiirt kolloidinin
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plevral bosluga gegisi ile tan1 dogrulanir. (53, 74) Hepatik hidrotoraksin tedavi yaklasimi
asit yonetimine benzer sekilde yapilir. Tedaviye ilk olarak tuz kisitlamasi ve diliretik
uygulamasi ile baglanir. Oral diiiretik yeterli gelmediginde ilk 6nce intravendz diiiretik
uygulamasi yapilirken, optimal medikal tedaviye ragmen dispne, ortopne, paroksismal
nokturnal dispne gibi solunumsal semptomlar veya oksijen ihtiyact ve takipne gibi
bulgular olmasi halinde tekrarlayici torasentez girisimleri, TIPS ve plorodez uygulamalari
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Torasentez uygulamasinda tek seferde 2
litreden fazla eflizyonun bosaltilmast reekspansiyon pulmoner O6dem riskini
arttiracagindan bundan kaginilmasi gerekmektedir. Torasentez ihtiyact siklig1 haftada bir
veya iki haftada bire ulastiginda TIPS uygulamas: diisiiniilebilir. Fakat TIPS’ e yanitsizlik
durumunda mortalite yiiksektir. (75) Yast 60’tan geng, hepatik ensefalopati bulgusu
olmayan ve Child-Pugh skoru 10’dan az olan refrakter hepatik hidrotoraksli hastalarda
TIPS girisimi bir segenek olarak géz dniinde bulundurulmalidir (76). Talk, tetrasiklin gibi
ajanlarla plorodez, vakalarin %80'ine varan oranda etkinlik gostermis ancak sik ve ciddi
advers olaylarla iligkilendirilmistir. Bu nedenle plorodez yalnizca TIPS veya karaciger

transplantasyonuna uygun olmayan adaylarda 6nerilmektedir. (12)

Hepatik hidrotoraksli hastalarda akut bobrek hasari, pndmotoraks veya ampiyeme yol
acabileceginden ve belirgin faydasi gosterilemediginden kalict plevral kateter
uygulanmasi onerilmemektedir. (77) Gogiis tlipii takilmas1 da enfeksiyon riski, protein
kayb1 ve voliim kaybina bagli bobrek hasari riski nedeniyle eslik eden ampiyemi olan

hastalar diginda hepatik hidrotoraks yonetiminde kontrendikedir (76).

2.8.5.3. HEPATOPULMONER SENDROM

Hepatopulmoner sendrom (HPS), intrapulmoner vaskiiler santlara sekonder, istirahat
halinde ve oda havasinda dik oturma pozisyonunda anormal yliksek alveolar-arteriyel
oksijen gradiyenti (PAO2-Pa02; sirasiyla >15 mmHg [65 yas ve iistii hastalar i¢in] veya
>20 mmHg [diger hastalar i¢in]) olarak tanimlanmaktadir (78). HPS, hipokseminin
derecesine gore hafif (PaO2 >80 mm Hg), orta (PaO2 >60 ila <80 mmHg), siddetli (PaO2
>50 ila <60 mmHg) ve ¢ok siddetli (PaO2 <50 mmHg veya %100 O2'de <300 mmHg)
olarak siniflandirilmistir. (68)



24

Bu nedenle tani icin arteriyel kan gazi gerekmektedir. Ancak arter kan gazi tetkikinin
invaziv olmasi, kanama riski, alim teknigi, enjektoriiniin 6zellikleri ve kalibre bir cihazla
hizl1 6l¢tim gerektirmesi nedeniyle rutin pratikte etkin kullanimi zordur. Bu baglamda
literatiirde Oncelikli olarak hastalarin pulse oksimetre ile degerlendirilmesi, oksijen
saturasyonunun %96’nin altinda bulundugu hastalarda arter kan gazi alinmasi ve
goriintlileme yoOntemleri ile desteklenmesi seklinde yiiriitilen detayli bir c¢alisma
mevcuttur. (79) Oda havasinda oksijen saturasyonunun esik degeri %96 olarak ele
alindigr zaman PaO2<70 mmHg olan hastalar1 yakalamada sensitivitesinin %100 ve

spesifitesinin %88 oldugu tespit edilmistir (80).

Hepatopulmoner sendromun sikligi literatiirde %35-35 arasinda degisken siklikta
gosterilmistir. Bu farkliliga hipoksinin taniminda kesinlik olmayis1 ve bu alandaki ¢ok
merkezli kapsamli calismalarin yetersizligi neden olmus olabilir. Hepatopulmoner
sendromun Child C grubu hastalarda Child A ve B gruplarina gore daha yiiksek siklikta
goriildigl gosterilmistir. (81)

Hepatopulmoner sendromun patogenezi net olarak anlagilamamistir. Deneysel hayvan
modelleri iizerinde arastirmalar stirmektedir. Patogenezde portal hipertansiyon veya
karaciger disfonksiyonu zemininde bakteriyel translokasyon, endotoksinler ve artmis
inflamasyonun etkisiyle artan nitrik oksit onciiliigiinde akcigerlerde meydana gelen
vazodilatasyon, monosit ve makrofajlarin adezyonu ve aktivasyonu, endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, ve VEGF (vascular endothelial growth factor) artist ile pulmoner

anjiyogenezin yer aldig diisiiniilmektedir. (68, 82)

Hepatopulmoner  sendromun  gelisiminde {i¢ mekanizmanin etkili  oldugu
diistiniilmektedir. Bunlarin ilki vazodilatasyon nedeniyle artan kan akimima bagh
meydana gelen ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugudur. Tipik olarak saglikli
akcigerlerde, gorece hipoksik alanlarda pulmoner arteriyoller daralarak kani daha iyi
havalandirilan alanlara yonlendirir; ancak sirozlu hastalarda intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlarin (IPVD) olusumu nedeniyle bu mekanizma kusurludur, bu da ventilasyon-
perfiizyon uyumsuzluguna yol agar. Ikinci mekanizma anjiyogenez nedeniyle alveolde

oksijen degisiminin bozulmasiyla meydana gelen diflizyon-perfiizyon uyumsuzlugudur.



25

Ucgiincii ve nadir gériillen mekanizma ise arteriyovendz santlarin olusmasidir. (82, 83)
Hastalara %100 oksijen uygulandiginda PaO2>300 mmHg goriilen hastalar olmasi,
HPS’de santlarin anatomik degil “fizyolojik” olabilecegini diisiindiirmektedir. (84)
Nadiren HPS’de bronsiyal ya da pulmoner arterler ve venler arasinda anatomik
arteriyovendz santlar da olusabilir. Fakat bu santlarin hipoksemiye kayda deger bir katkisi

yoktur.

Hastalarin klinik tablosu diger siroz hastalar1 ile benzer olmakla birlikte spider neviis
orani HPS olanlarda oldukga yiiksek (%80-100) saptanmistir. (85) Clubbing ve siyanoz
da spesifik hipoksi bulgularidir ancak sensitiviteleri diisiiktiir. (68) Hastalarin en sik
basvuru nedeni giderek kotiilesen nefes darligidir. Hepatopulmoner sendromda dispne
goriilme siklig1, cok merkezli bir ¢galismada %48 olarak goriilmiis, HPS olmayan sirotik
hastalarda da bu oran %29 olarak gdosterilmistir. (86) HPS i¢in daha 6zgli semptomlar
platipne ve ortodeoksidir. Ortopne sirt {istii yatarken meydana gelen nefes darligi,
platipne ise otururken veya ayakta dururken koétilesen nefes darligi olarak
tanimlanmaktadir. Ortodeoksi ise uzanir pozisyondan oturur pozisyona gecildiginde
Pa02’de %5 veya 4 mmHg diisiis olmasi seklinde tanimlanir. Ortodeoksinin HPS’de
meydana gelen pulmoner vazodilatasyonun akcigerin bazal kisimlarinda daha fazla
olmast nedeniyle olusan ventilasyon-perflizyon bozuklugundan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Platipne ve ortodeoksi HPS’li hastalarin  %14- %25’inde
saptanabilmistir, bagka bir calismada ise HPS olan ve olmayan hastalarin ortodeoksi orani
birbirine oldukga yakin (sirastyla %30 ve %32) olarak gosterilmistir, bu nedenle platipne
ve ortodeoksi HPS’ye spesifik olarak degerlendirilemez. (68, 87)

Taninin ilk asamasinda HPS’den siiphelenilen hastadan oturur pozisyonda arter kan gazi
alinmas1 gereklidir. Ardindan %100 oksijen verilerek PaO2 >300 mmHg beklenir,
yiikselmez ise gercek bir anatomik sagdan sola sant olasidir. Taninin ikinci agsamasinda
ise IPVD’yi goriintiilemek gerekmektedir. Giincel olarak iki yontem kullanilmaktadir:
kontrastli transtorasik ekokardiyografi (baloncuk [bubble] kontrast ekokardiyografi) ve
radyoniikleotid akciger perfiizyon taramasi. Kontrastli ekokardiyografi, sensitivitesi
yiiksek ve tanida altin standart kabul edilen kalitatif ve noninvaziv bir yontemdir. (78) Bu

tetkik, periferik bir damara baloncuklar igeren bir s1v1 (salin soliisyonu, mannitol, polijel,
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indosiyanin yesili gibi) enjekte edilmesinin ardindan baloncuklarin sag atriyumdan sol
bosluklara ge¢isinin olup olmadiginin izlenmesi esasina dayanir. Normalde baloncuklar
sag atriyumda goriintiilendiklerinde pulmoner damar yatagma hapsolduklarindan sol
kalpte gorilintilenmezler. HPS’de ise pulmoner dolasimi atlayarak sol kalpte
goriintlilenebilirler. Bir baska goriintiilenme nedeni sagdan sola santlar olabilir; bunun
ayrimi ise HPS’de {i¢ kardiyak siklus sonrasinda baloncuklar goriintiilenirken sagdan sola

santta ilk li¢ kardiyak siklus i¢inde goriintiilenmesidir. (88)

Radyontiklid akciger perfiizyon taramasi kontrastl baloncuk ekokardiyografi ile benzer
prensiplere sahip olup baloncuklar yerine teknesyumla isaretlenmis makroagregatlanmis
albiimin (MAA) kullanilmasina dayanir. Bu molekiillerin biiyiik boyutu gz oniinde
bulunduruldugunda akciger kapiller yatagini gecememeleri beklenir ancak IPVD
varliginda bobreklerde, dalak ve karacigerde birikirler. Sintigrafi taramast ile tiim viicutta
izotopik aktivite miktar1 Ol¢iiliir. Normalde beyin MAA konsantrasyonu %6'dan az
olurken, PaO2 <60 mmHg olan HPS'li hastalarda %84'liik bir duyarlilik ve %100'liik bir
ozgillik saglayan >%6 konsantrasyon saptanmistir. PaO2 >60 mmHg hastalardaki

smirliligl, maliyeti ve uygulanabilirligi bu tetkikin dezavantajlaridir. (68, 89)

Hepatopulmoner sendromun bilinen bir tedavisi bulunmamaktadir. Karaciger
transplantasyonunun faydasi gosterilmistir. (90) Transplantasyona giden siirecte veya
transplantasyon gerceklestirilemeyecek hastalarda tedavi segeneklerinde Pa02<60
mmHg olan hastalar icin oksijen tedavisi yer almaktadir. Gegmiste nitrik oksiti
hedefleyen intraven6z metilen mavisi, inhale L-NAME (l-arjiinin metil ester), TNF- a
(Ttimor nekroz faktor alfa) hedefleyen pentoksifilin, norfloksasin denenmis ancak faydasi
gosterilememistir. (68) Hastalara oral sarimsak destegi verilmesiyle yiiriitiilen kiigiik bir

randomize kontrollii ¢aligmada olumlu sonuglar elde edilmistir. (91)

2.8.5.4. PORTOPULMONER HiPERTANSIiYON

Portopulmoner hipertansiyon (POPH), sirozun diger komplikasyonlarina goére daha yakin
zamanda tanimlanmigstir. Kronik karaciger hastaligi eslik etme sarti olmaksizin portal

hipertansiyona bagli pulmoner hipertansiyon iliskili pulmoner arteryel hipertansiyon
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(PAH) olarak tanimlanabilir, Diinya Saglik Orgiitii’niin PAH smiflandirmasina gore grup
I kategorisine dahil edilmektedir. (92)

Portal hipertansiyonu olan hastalarda POPH varlig1 %2-6 arasinda, karaciger transplant
alicilarinda POPH oran1 %4-8 arasinda degisen oranlarda saptanmistir.(93) Nonsirotik

portal hipertansiyonu olan hastalarda da POPH gelisebilecegi unutulmamalidir.

Portopulmoner hipertansiyonun patogenezinde vazoproliferasyon, genetik yatkinlik ve
inflamasyonun yer aldigi diistiniilmektedir. Vazokonstriktor (endotelin-1, serotonin,
anjiyotensin-1, tromboksan A2 gibi) ve vazodilatér mediyatorler (NO [nitrik oksit],
prostasiklin gibi) arasindaki dengenin vazokonstriktorler lehine bozulmasi ve artan
inflamatuvar mediyatorlerin (TNF-a, IL-6 [interlokin-6] gibi) pulmoner damarlara
tasinmasi ile POPH gergeklestigi diisiiniilmektedir. Buna yatkinlik yaratan genetik
mutasyonlarin var oldugu diisiiniilmekle birlikte heniiz bu konu aydinliga kavugsmamastir.

(68)

Hastalar uzun siire klinik olarak asemptomatik olabilir. En sik goriilen semptom ise efor
dispnesidir, %81’e varan oranlarda goriilebilir. (68, 94). Bunun disinda yorgunluk,
halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar eslik edebilir. Nadiren, HPS'yi taklit eden
ortopne ve clubbing gibi semptomlar goriilebilir. Klinik olarak bu hastalarda hafif hipoksi
goriilebilir, siddetli hipoksi goriilmesi nadirdir. (68)

Tanida ilk basamakta transtorasik doppler ekokardiyografi (TTE) kullanilabilir ancak
bulgular spesifik degildir. TTE, sag atriyal dilatasyon, sag ventrikiil hipertrofisi veya
dilatasyonu, paradoksal septal hareket ve pulmoner yetmezlik gibi sag kalp volim
yiikiiniin belirtilerini saptamak i¢in kullanilmaktadir. TTE’de sistolik pulmoner arteryel
basincin (sPAP) tahminine dayanan bir inceleme yapilmaktadir. Literatiirde bu trikiispit
yetmezlik velositesi vasitasiyla hesaplanan tahmini PAB degeri, diger adiyla sPAP i¢in
POPH olasiligin1 belirlemek amaciyla iizerinde durulan esik degeri 30 mmHg’dir. Ancak
esik degerin 30 mmHg olarak ele alinmasi bir¢ok yanlis pozitifligi de beraberinde
getirmektedir. Retrospektif bir ¢alismada bu esik 38 mmHg olarak degistirildiginde

sensitivitesi %100, spesifitesi %82 olarak goriilmiistiir. (93)
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Transozefageal ekokardiyografinin (TEE) tanida giincel bir yeri yoktur zira TEE sirasinda
oOlciilen sag ventrikiil sistolik basinci1 (RSVP), kendi basina ¢ok giivenilir bir PAB tahmini
saglamamaktadir. (95) Bu nedenle tanmi i¢in sag kalp kateterizasyonuna ihtiyag

duyulmaktadir.

POPH tanisinda altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Tanmida sag kalp
kateterizasyonunda PCWP (pulmoner kapiller kama basinc1) <15 mmHg, PVR (pulmoner
vaskiiler direng) > 240 dyn/sn/cm iken ortalama pulmoner arter basincinin (mPAP) > 25
mmHg, transhepatik gradientin (THG: mPAP-PCWP)>12 mmHg olmasi ile konur. (96)
POPH evrelendirmesinde, mPAP 25-35 mmHg arasi hafif, mPAP 35-45 mmHg arasi
orta, mPAP 45 mmHg ve iizeri ciddi POPH olarak siniflandirilmaktadir. (68) Orta ve
ciddi POPH icin mortalite oranlar1 sirastyla %50 ve %100 olarak gosterilmistir, bu
nedenle ciddi POPH wvarligi karaciger transplantasyonuna kontrendikasyon

olusturmaktadir. (97)

Sag kalp kateterizasyonu, bazi merkezlerde karaciger transplantasyonu i¢in incelemenin
bir pargasiyken, diger merkezlerde secilmis hastalarda (RVSP >50 mmHg olan veya
TTE’de 6nemli RV (sag ventrikiil) disfonksiyonu/hipertrofisi olan) uygulanmaktadir. Sag
kalp kateterizasyonu esnasinda hastanin optimal bir voliim durumunda olmasi
gerekmektedir. Siroz hemodinamisine bagli hiperdinamik dolagim durumundan dolay1
POPH hastalarinda kardiyak debi tipik olarak artar, bu da POPH’nin idiopatik PAH’tan
ayrimini saglar. (68) POPH’ta diger spesifik olmayan kardiyak bulgular arasinda EKG’de
sag aks ve sag dal blogu sayilabilir.

Tedavisiz POPH’de medyan sagkalim 15 aydir. (93) Tedavinin temel prensipleri yogun
egzersizden kacinma, tuz ve sivi kisitlamasini igermektedir. PaO2<60 mmHg olan
hastalara oksijen destegi Onerilmektedir. Diiiretik tedavi, sivi yiikiiniin azaltilmastyla
semptomlar1 azaltmakta ancak asir1 dilirez sonucu kardiyak debi azalabileceginden
bobrek yetmezligi ve sistemik hipoperfiizyona yol acabilmektedir, bu nedenle avantaj ve
dezavantajlar1 gdzoniinde bulundurularak kullanilmalidir. (68) B-blokorlerin birakilmasi

POPH agisindan egzersiz kapasitesinin artmasi ve pulmoner hemodinaminin iyilesmesi
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gibi avantajlar saglamakla birlikte varis kanama profilaksisinde yeri olmasi nedeniyle
hasta bazinda karar verilmelidir. (98) Pulmoner hipertansiyona spesifik tedaviler igin

mPAP esigi 35 mmHg’ dir.

Pulmoner hipertansiyona yonelik tedaviler arasinda PDE-5 (fosfodiesteraz-5)
inhibitorlerinden sildenafil ve tadalafil, prostasiklin analoglarindan epoprostenol ve
treprostanil, endotelin reseptdr antagonistlerinden bosentan, masitentan ve ambrisentan
ve guanilil siklaz inhibitorii riosiguat denenmektedir ancak bunlarla ilgili ¢aligmalar
yeterli kanit diizeyine ulasmamistir. (99, 100) Yakin zamanda yiiriitiilen ¢cok merkezli
masitentan ¢aligmasi (PORTICO), 10 mg/giin 12 hafta tekli veya kombinasyon
masitentan ile pulmoner vaskiiler direncte ortalama %35 diisiis saglandig1 gosterilmis
ancak hastalarin performansi ya da pulmoner arter kama basinci iizerinde belirgin bir
farklilik gosterilememistir. (101) Bu nedenle tedavinin en 6nemli asamasini halen

karaciger transplantasyonu olugturmaktadir.

2.8.6. KARDIiYAK KOMPLIiKASYONLAR

2.8.6.1. SIROTIK KARDIiYOMIYOPATI

2.8.6.1.1. TANIMI

Sirotik hastalarda kardiyak fonksiyon anormalligi ilk olarak 1953'te Kowalski ve
Abelmann tarafindan alkolik sirozda tanimlanmistir. (102) Bu c¢alismada esas olarak
sirozda hiperdinamik bir kardiyak debi ve periferik vaskiiler direncte eszamanli azalma
oldugu gosterilmistir. Bu kardiyak debi artis1 ise 6zellikle egzersiz ve stres durumlari ile
iligkilendirilmistir. (103) Bu alanda yapilan ilk c¢aligmalarin ¢ogu alkolik sirozda
tanimlandigindan baglangigta bu kardiyak disfonksiyonun alkolik siroza 6zgii oldugu
diisiiniilmiis (104); ancak benzer bulgularin alkol dis1 sirozda da goriilmesi bireylerde ve
deneysel hayvan modellerinde, sirozun kendi basina daha sonra 'siroz kardiyomiyopatisi'
(Sirotik KMP) olarak adlandirilacak olan spesifik bir yiiksek debili kalp yetmezligi
modelini indiikleyebilecegi teorisini desteklemistir (105, 106, 107).
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Bir konsensiis ile gelistirilen uluslararasi tanim yapilmadan dnce literatiirde sirotik KMP
su kriterler ile tanimlanmaktayd1 (108):

1 - Baslangicta artmis kalp debisi ancak uyaranlara azalmig ventrikiiler yanit,

2- Sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon,

3- Dinlenme halinde asikar sol ventrikiil yetmezliginin olmamasi,

4- Elektrokardiyografide uzamis QT aralign ve kronotropik yetersizlik gibi

elektrofizyolojik anormalliklerin goriilmesi.

Tani i¢in bu kriterlerin tamaminin saglanmas1 gerekmemekteydi; ancak ortak tani
kriterlerinin yoklugu ve diyastolik disfonksiyon ve QT uzamasi gibi belirtilerin sirozun
ilerleyen evrelerindeki biitiin hastalarda goriilmesi gibi karistiricilar evrensel tani

kriterlerinin olusturulmasina ve devaminda bu kriterlerin giincellenmesine yol agmastir.

2.8.6.1.2. EPIDEMIiYOLOJISI

Sirotik kardiyomiyopatinin epidemiyolojisi konusunda giincel veriler oldukc¢a kisitlidir.
Ozellikle istirahatte kardiyak fonksiyonlarin normale yakin izlenmesi nedeniyle tam
giicliigii mevcuttur. Bu baglamda hastalar genellikle yiiksek debili kalp yetmezligi veya
diyastolik yetmezligin klinik bulgularmi gosterdikleri “dekompansasyon” fazina kadar
asemptomatik izlenir. (109) Bu latent seyir nedeniyle gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Sirotik KMP, hangi hasta grubunu hangi kosullarda ve ne kadar
etkiledigi heniiz agikliga kavusmamis bir dizi yapisal, fonksiyonel ve elektrofizyolojik

anormallikler butinidiir.

2.8.6.1.3. PATOGENEZ

Sirotik KMP olusumuna ¢ok sayida mekanizma katkida bulunur. Sirozdaki splanknik
vazodilatasyon, plazma katekolaminlerinin artis1 ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonu ile uyumsuz bir ndrohormonal tepki ile sonuglanan goreceli bir
santral hipovolemiye yol agar. (110) Bu uyumsuz nérohormonal yanit, kalict adrenerjik
stimiilasyona, renal vazokonstriksiyona, azalmis sag ventrikiil 6n yiikiine ve ayrica
belirgin sivi tutulmasina katkida bulunur. (111) Sirozun fare modellemelerinde, hem

ventrikiiler B-adrenerjik reseptdrlerin sayisinda azalma hem de G-protein-AMP (adenozin
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monofosfat)  sistemi  yoluyla  B-adrenerjik  sinyal yollarinda  bozulmalar
kaydedilmistir.(112) Yine ayn1 ¢aligma grubu tarafindan yapilan fare modellemelerinde,
spesifik olarak B-adrenerjik yolun islev bozuklugunun plazma zar1 islev bozuklugunun
bir sonucu oldugu diisiiniilmiis; bu nedenle, hiicresel zar akigkanliginda bir azalmanin, G-
proteinleri ve B-adrenerjik ligand kompleksi arasindaki eslesmeyi engelledigi ve anormal

kardiyak kontraktilite ile sonuglandig1 gosterilmistir.(113)

Kardiyak miyosit diizeyinde ise P-adrenerjik reseptdr sinyali azalir, plazma zarinin
akigkanhig1 artar. Iyon kanallarinda , 6zellikle K™ ve L tipi Ca*? kanallarinda iletim
bozukluklart meydana gelir. Safra asitleri ve oksidanlar gibi (0zellikle
endokannabinoidler ve inflamatuvar sitokinler) dolasimdaki mediyatorler tarafindan
aktive edilen hiicresel sinyaller negatif inotropik etkiler meydana getirir. Tiim bunlar
sirotik  kardiyomiyopatide goriilen elektrofizyolojik  bozukluklar1 ve ayrica
kardiyomiyosit hipertrofisi ile interstisyel fibrozis gibi yapisal anormalliklere onciiliik

eder. (114)

2.8.6.1.4. PATOLOJI

Sirotik kardiyomiyopatide artmis kalp agirligi, atriyal ve ventrikiiler dilatasyon, septal ve
ventrikiiler hipertrofi, subepikardiyal makrofajlar ve granulositler ve kardiyak miyosit
Odemi, fibrozis, niikleolar vakuolizasyon ve pigmentasyon gibi yapisal degisiklikler
goriilmektedir. (115) Otopsi ¢alismalarindan birinde diffiiz miyokardiyal fibroz
goriildiigii tespit edilmistir. (116)

2.8.6.1.5. TANI KRITERLERI

Sirotik kardiyomiyopatinin ilk uluslararasi konsensus tanimi, 2005 yilinda Diinya

Gastroenteroloji Kongresi tarafindan 6nerilmistir. (117)

2005 kriterleri, istirahat halinde sistolik disfonksiyon (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
[LVEF] <%55), stres testinde kiintlesmis kontraktil yanit, diyastolik disfonksiyon ve
uzamis bir QT aralig1 basta olmak iizere destekleyici kriterleri icermektedir. (Tablo-9 )
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Bu kriterler sistolik disfonksiyonu LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) < %55 veya
farmakolojik veya fizyolojik stresorlere karst azalmis kasilma yanitt olarak
tanimlamaktadir. Diyastolik disfonksiyonu ise E/A <1 (erken/ge¢ diyastolik transmitral
akim), izovolumetrik kasilma zamani>80 msn, deselerasyon zamani>200 msn
bulgularindan herhangi biri olarak tanimlamistir. Ancak bu kriterlerin yiiriirliige
girmesinin ardindan klinik pratiginde bazi zorluklar kesfedilmistir. Sirotik hastalarin
sistemik vazodilatasyon nedeniyle kalbin art yiikiiniin azalmasi, yanlis yliksek EF
Ol¢limlerine neden olmaktadir. Ayrica stresorlere azalmis yanitin objektif kriterleri
bulunmadigindan klinik pratikte uygulanabilirligi sinirlt bulunmustur. Bu kriterlerde yer
alan diyastolik disfonksiyon Ol¢iitlerinin de erken evre ve ileri evre diyastolik
disfonksiyonda benzer 6zellikler gostermesi nedeniyle klinik eksiklikleri saptanmaistir.
(118) E/A orani kardiyak 6n yiike bagli oldugundan, siv1 yiiklenmesi ve yiikklenmeye bagl
etkiler bu oranin kullanilmasint zorlagtirmigtir. (119) Destekleyici bulgulardan QT

uzamasi, QT yi uzatan bir¢ok diger neden bulunmasi nedeniyle tartismali bulunmustur.

(120)

2015 yilinda, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (ASE) ve Avrupa Kardiyovaskiiler
Goriintilleme  Dernegi  (EACVI), sol  ventrikiil kasilma  fonksiyonunun
degerlendirilmesinde ejeksiyon fraksiyonuna ek olarak miyokard geriliminin, 6zellikle de
kiiresel uzunlamasina gerilimin (GLS) dikkate alinmasini 6nermis (121) ve yine ASE ve
EACVI tarafindan doku doppler inceleme ile olusturulan diyastolik disfonksiyon
kriterleri giincellenmistir. Kardiyoloji pratiginin giincel goriintiileme tekniklerindeki bu
ilerlemenin 2005 kriterlerini gegersiz kildig1 diisiiniilmiis ve “Sirotik Kardiyomiyopati
Konsorsiyumu” tarafindan 2020'de hepatoloji, anestezi ve kardiyoloji uzmanlarindan
olusan multidisipliner bir panel ile Onerilen yeni kriterler, konsensus tanimi bunlar
icerecek sekilde giincellemistir. (119) Bu giincel kriterler tabloda gosterilmistir. (Tablo-
9) Diyastolik disfonksiyonun siddeti E/A orani kullanilarak belirlenebilir (0,8-2 = evre 2
ve >2 =evre 3). Dort diyastolik disfonksiyon kriterinden yalnizca iki tanesine sahip olan
hastalarin diyastolik disfonksiyonunu ve evresini tanimlamak icin daha fazla
ekokardiyografik degerlendirmeye ihtiya¢c vardir. Bu ek degerlendirmede, Valsalva,
pulmoner velosite, GLS, sol atriyal gerilim ve izovoliimetrik gevseme siiresi (IVRT)

sirasinda E/A orani degisikliginin degerlendirilmesini gerektirmektedir. 2020 kriterleri,
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2005'teki gibi destekleyici kriterleri igermezken, sirotik KMP tanisinda potansiyele sahip

olabilecek bir grup degiskenin incelenmesini Onermektedir. (120) Kardiyak MRG

konusunda ¢aligmalara ihtiyag vardir.

TABLO-9: 2005 ve 2020 Sirotik kardiyomiyopati kriterleri

2005 Diinya Gastroenteroloji Kongresi Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri

Sistolik Disfonksiyon (her Diyastolik Disfonksiyon

ikisi) (herhangi biri)

- Egzersiz, siv1 yiiklemesi veya -E/A<I (yasa gore
farmakolojik miidahaleyle diizeltilmis)

kardiyak debide yetersiz artis - Uzamis deselerasyon
- Istirahatte EF<%55 zamani (>200 msn)

- Uzamis izovolumetrik
relaksasyon zamani (>80
msn)

Destekleyici Kriterler

- Elektrofizyolojik
anormallikler

- Anormal kronotropik
yanit

- Elektromekanik
dissenkronizasyon

- Uzamis QTc
mesafesi

- Genislemis sol
atriyum

- Artmig miyokardiyal
kiitle

- Artmis BNP, pro-
BNP ve troponin-I

2020 Sirotik Kardiyomiyopati Konsorsiyumu Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri

Sistolik Disfonksiyon Diyastolik Disfonksiyon
(herhangi biri)
- LVEF < %50 - Septal e’ velosite<7 cm/s
- GLS <%18 veya > %22 - E/e’ >15

- LAVI >34 ml/m2

- TY velosite >2.8 m/s

Heniiz validasyonu
gerceklestirilmemis
destekleyici bulgular
- Anormal kronotropik
veya inotropik yanit

- EKG degisiklikleri

- Elektromekanik
dissenkronizasyon

- Miyokardiyal kiitle
degisimi

- Serum belirtegleri

- Atriyal veya
ventrikiiler hipertrofi
- Kardiyak MRG

EF: ejeksiyon fraksiyonu, E: erken diyastolik transmitral akim, A: ge¢ diyastolik
transmitral akim, msn: milisaniye, BNP: brain natriuretik peptit, LVEF: sol ventrikiil
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ejeksiyon fraksiyonu, GLS: global longitudinal strain, LAVI: sol atriyum hacim indeksi,
TY: trikiispit yetmezlik

2.8.6.1.6. ELEKTROFIZYOLOJIiK BULGULAR

Karaciger sirozunda bir¢ok elektrofizyolojik anormallik literatiirde rapor edilmistir. (122)
Elektriksel ve mekanik sistoliin baslangic1 arasindaki siirenin eslesmemesi yani
“elektromekanik dissenkronizasyonu” sirotik hastalarda gdzlemlenmis; ancak bunun
klinik 6nemi netlik kazanmamistir. (123) QT uzamasi, sirozun elektrofizyolojik temel
bulgularindan biridir, sirotik hastalarda %50’ye varan oranlarda (genel popiilasyondan
%35 daha yiiksek) goriilmektedir. (117) Diizeltilmis QT (QTc) nin uzamasinin karaciger
transplantasyonu ile diizeltildigi gosterilmis, ancak bu iddiay1 destekleyecek yeterli kanit
diizeyine ulasilamamistir. (124) Baslangicta 2005-kriterlerinde QTc uzunlugu sirotik
kardiyomiyopatiyi destekleyici bir kriter olarak goriilse de, 2020 konsensiis taniminda

QTc’nin tan1 koymadaki 6nemi geri planda kalmistir.

2.8.6.1.7. KARDIYAK BiYOBELIRTECLER

Kalp yetmezligi olan hastalarda dogrulanan kardiyak biyobelirtecler, sirotik
kardiyomiyopatili hastalarda da incelenmistir. BNP ve NT-proBNP diizeyleri, sirozun
ciddiyeti ile iliskilendirilmistir. (125) Bu iliski, yliksek olasilikla sirotik
kardiyomiyopatide yiiksek kardiyak dolum basinglarint  yenerek natritirezi
gerceklestirebilmek amaciyla olugan bir kompansasyon mekanizmasina bagli olabilir.
Giincel literatlirde troponin yliksekligi ile sirotik KMP tanisi arasinda bir iliski
gosterilememistir. (119)

Hastalarda kullanilmas1 6nerilen ek biyobelirtegler adrenomedullin, vazopressin, nitrik
oksit ve endokannabinoidleri igerir. (126) Galektin-3 gibi diger yeni biyobelirtecler
kardiyak inflamasyon ve fibrozis ile iliskilendirilmis olsa da, karaciger fibrozunda da

yiikseleceginden sirotik KMP tanisina yardimci olma potansiyeli sinirl olabilir. (127)

2.8.6.1.8. PROGNOZU VE TEDAVISi

Sirotik kardiyomiyopatinin prognozunda, kalp ve karacigerin birlikte fibrozunun klinik
kotiillesmeye  katkisini - ongoérmek  zordur. Prognozun  belirlenmesi, karaciger

transplantasyonu i¢in Oncelik belirlenmesi ac¢isindan katki saglayabilir. Sirotik
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kardiyomiyopatili hastalar i¢cin prognostik faktorler ve sonlanim hakkindaki mevcut
bilgilerin ¢ogu, 2020 kriterlerinin dnerilmesinden dnceki ¢alismalardan elde edilmistir.
Bu ¢aligmalardan birinde, E/A oraninin < 1 olmasinin TIPS uygulanan sirotik hastalarda
mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugunu gosterilmistir. (128) Bir baska ¢alismada,
diyastolik disfonksiyonu bulunan ve E/e’ > 10 goriilen hastalarda bu degerin mortalitenin
bagimsiz bir degiskeni oldugu, MELD skorundan etkilenmedigi saptanmistir. (129)
Diyastolik disfonksiyonun siddeti ve diger prognostik faktorler arasindaki bagimsizlik,
sirotik kardiyomiyopatinin kendi basina sirozun dogal seyri {izerinde olumsuz bir etkiye

sahip oldugunu diisiindtirmektedir.

Sirozun diger komplikasyonlar1 gibi sirotik kardiyomiyopatinin tedavisinde de karaciger

transplantasyonu 6n plandadir. Hedefe yonelik tedaviler gelistirilme asamasindadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.HASTA SECIMi

Eyliil 2022 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’na basvuran ve karaciger sirozu tanisi ile izlemde olan
hastalardan dahil edilme kriterlerine uygun ve katilimc1 olmaya istekli hastalar calismaya
prospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri ve dislama

kriterleri Tablo-10’da belirtilmistir:

TABLO-10: Hasta secim Kriterleri

Dabhil edilme kriterleri Dislama kriterleri
» 18 yasin lizerinde olmak » 18 yasin altinda olmak
» Siroz tanisi ile izlemde olmak » Poliklinige gastroenterolojik
(klinik, laboratuvar ve girisim gerektiren veya yatis
goriintiileme yontemleri veya gerektiren acil durumlar sebebi ile
biyopsi ile dogrulanmis siroz basvurmak
tanisi) » Aktif malignitesi olmak
» Calismaya katilmaya onay » Kardiyak agidan
vermek revaskiilarizasyon gerektiren
koroner arter hastaliina sahip
olmak
» Kardiyak cerrahi ge¢irmis olmak
» Orta-ciddi kapak yetmezlikleri
» Kapak cerrahisi gegirmis olmak
» Konjenital kalp hastaligina sahip
olmak
» Orta ve ileri evre KOAH
» Kistik fibrozis ve primer siliyer

diskinezi gibi obstruktif akciger
hastaliklar1

» Yiriime testine engel olabilecek
ortopedik sorunlar

» Calismaya katilmaya onay
vermemek
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Belirtilen siire zarfinda poliklinige bagvuran 106 siroz tanili hastanin 75’1 caligmaya dahil
edilmis ve Sekil ... deki akis semasinda gosterilmistir. Katilimcilara ¢calisma hakkinda
bilgi verilerek yazili aydinlatilmis onam alinmistir. Katilimcilarin demografik ve klinik

bilgileri veri toplama formuna kaydedilmistir (EK-1)

Eyliil 2022-Nisan 2023 tarihleri arasinda
poliklinige basvuran 106 hasta

Aktif malignitesi olan Koroner Arter Bypass Grefti
5 hasta P > olan 4 hasta
Orta-ileri KOAH olan Koroner stenti olan
5 hasta 6 hasta
Kistik fibrozis tanili ——> Orta-ciddi kapak yetmeazligi
3 hasta -— olan 3 hasta
Katilmayi kabul etmeyen ——>  Kapak cerrahisi gegiren
4 hasta -— 1 hasta
Y

Galismaya dahil edilen 75 hasta

SEKIL-1: Hasta se¢imi akis semasi
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3.2.UYGULANAN TETKIiKLER VE DEGERLENDIRILEN
PARAMETRELER

Hastalarin ilk olarak gastroenteroloji polikliniginde muayenesi ve klinik degerlendirmesi
bir 6gretim iiyesi ile (OK) gergeklestirilmistir. Ardindan uygun bulunan ve calismaya
katilmay1 kabul eden hastalar, gogiis hastaliklar1 ve kardiyoloji polikliniklerine
yonlendirilmistir. G6gilis hastaliklart muayenesi ve klinik degerlendirilmesi hekimler
tarafindan (Al ve ED), solunum fonksiyon testi uygulamasi ve 6 dakika yiiriime testi ayni
hekimler gozetiminde bir teknisyen tarafindan yaptirilmistir. Kardiyoloji polikliniginde
hastalarin degerlendirilmesi, transtorasik ekokardiyografi ve EKG yorumlanmasi,
ekokardiyografi konusunda alaninda uzman bir kardiyolog tarafindan yapilmistir (UNK).
PAB (pulmoner arter basinci) yiiksekligi nedeniyle sag kalp kateterizasyonu gerektiren
iki hastadan girisimsel igslem onamlar1 alinarak hastalara sag kalp kateterizasyonu

uygulanmistir (BK).

Hastalarin gastroenterolojik muayenesinde hastalarin demografik verileri, antropometrik
dlciimlerinden boy kilo ve viicut kitle indeksi (VKI), siroz nedeni, siroza eslik eden
komorbiditeleri ve bunlarin ayrintili durumlari, kullandiklar ilaglar, alkol kullanima, siroz
tan1 tarihi, siroz siiresi, kompansasyon durumu, asit, hepatik ensefalopati, varis gelisimi,
varis kanamasi gibi komplikasyonlarin varligi, siroz nedeniyle hastaneye yatis sayisi, son
bir y1l igerisindeki siroz nedenli hastaneye yatis sayisi, bosaltict parasentez ihtiyaci kayit
altina alimmistir. Hastalarin Charlson komorbidite indeksi hesaplanmigtir. Laboratuvar
parametrelerinden ayni giin veya en yakin tarihli degerlerden (gerekirse retrospektif
olarak incelenerek), hemoglobin, hematokrit, 16kosit sayisi, noétrofil/lenfosit orani,
trombosit sayisi, INR, bilirubin, kreatinin, albiimin, BNP (varsa) degerleri kayit altina
alinmis, bunlar ile birlikte Child-Pugh, MELD-Na ve MELD 3.0 skorlar1 hesaplanmastir.
Gorilintiileme yontemleri incelenerek eger sistemde mevcut ise dalak boyutu, portal ven

cap1 ve portal ven trombozu varlig1 kaydedilmistir.

Calismaya alinan hastalarin siroz tanisi, biyopsi varlig1 ve/veya klinik (asit, varis gelisimi,
varis kanamasi Oykiisli, ensefalopati, ensefalopati Oykiisii, hiperbilirubinemi gibi
dekompansasyon bulgularinin varligi) ve laboratuvar parametreleri (karaciger sentez

fonksiyonu bozuklugu) ile goriintileme bulgulart (ultrasonografi veya kesitsel
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goriintiilemelerde kronik karaciger hastaligi ile uyumlu bulgular, portal hipertansiyon
bulgularinin varligi) kontrol edilerek dogrulanmistir. Bu ¢alismada dekompansasyon,
yeni geligen asit, semptomdan bagimsiz asit varliginin gosterilmesi, varis kanamasi,
ensefalopati varligi veya ensefalopati Oykiisli, hiperbilirubinemi varlig1 olarak
tanimlanmistir. (58) Bunlardan higbiri heniiz goriilmemis olan hastalar kompanse kabul
edilmigtir. Muayene esnasinda West-Haven kriterlerine gore (Tablo-7) bilissel ve
néromuskiiler durum agisindan sorgulanmig ve semptom ve bulgularina gore ensefalopati

siiflamasi yapilmistir.

Daha sonra gogiis hastaliklart muayenesine yonlendirilen hastalarin dispne, efor dispnesi,
efor dispnesi icin mMRC (Modified Medical Research Council Scale) skalasi (130)
(Tablo-11), ortopne, platipne, paroksismal nokturnal dispne, oksiiriik, gdgiis agris1 gibi
solunum semptomlari, asbest, biomass maruziyeti, tliberkiiloz temasi, COVID veya
pnomoni gecirme Oykiisii, sigara kullanim 6ykiisii sorgulanmis, ayrintili solunum sistemi
muayenesi yapilmis ve kalibre edilmis bir pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu
Ol¢iilmiis ve bunlar not edilmistir. Uygun hastalara solunum fonksiyon testi (SFT) ve 6

dakika ytiriime testi uygulanmigtir

TABLO-11: mMRC efor dispnesi skalasi

mMRC Skalasi

Evre 0 Yalnizca egzersiz sirasinda dispne

Evre 1 Tempolu yiiriiyiis ya da yokus ¢ikma sirasinda meydana gelen dispne
Evre 2 Yasitlarina kiyasla daha az mesafe yiiriime

Evre 3 100 metre yiiriime sonrasi dinlenme ihtiyaci

Evre 4 Evden disar1 ¢ikamayacak kadar dispne varligi

Solunum fonksiyon testi i¢in gogiis hastaliklar1 polikliniginde bulunan “Vyaire-Vyntus
SPIRO” markal1 spirometre cihazi kullanilmistir. SFT, 2019 yilinda yaymnlanan Giincel
Spirometri Standardizasyon Rehberi’ne uygun olarak uygulanmistir (131). Bu kilavuza
gore, en az ui¢ kez ardigik yapilan testlerde kabul edilebilirlik kriterlerini saglayan (test
degerlendirme derecesi “E” ve lizeri olan) sonuclar dikkate alinmistir. Bu kriterleri

kargilamayan sonuglar degerlendirmeye alinmamistir. Solunum fonksiyon testinde FEV1
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(forced expiratory volume, zorlu ekspirasyonun ilk saniyesinde atilan volum), FVC
(forced vital capacity, zorlu vital kapasite), FEV1/FVC orani, PEF (peak expiratory flow,

zirve ekspiratuvar akim hizi) parametreleri incelenmistir.

Calismanin  baglangicinda total akciger kapasitesi ve diflizyon Ol¢limlerinin
degerlendirilmesi amaciyla tim hastalara karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO)
yapilmasi planlanmustir. Ancak Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi Solunum
Laboratuvari’'nda yer alan cihazda meydana gelen teknik ariza nedeniyle test
gerceklestirilememistir. Bunun {izerine, solunum fonksiyon testinde restriksiyon ile
uyumlu degerler saptanan bazi hastalarda, hasta istegi de goz Oniinde bulundurularak
Ankara’da bulunan bir devlet hastanesinin solunum laboratuvarinda DLCO tetkiki
uygulanmistir. DLCO’da degerlendirilen parametreler, TLC (total lung capacity, total
akciger kapasitesi) ve DLCO olarak belirlenmistir.

Alt1 dakika yiriime testi Amerikan Toraks Dernegi kilavuzuna uygun olarak (132) ,
hastane icerisinde tetkik i¢in belirlenmis i¢ mekanda, lizerinde herhangi bir engel
bulunmayan, 30 metre uzunlugunda diiz ve sert bir zemine sahip bir koridor boyunca
gerceklestirilmigtir. Bu tetkik her bir her hasta i¢in aymi teknisyen ve aymi hekim
gozetiminde gergeklestirilmistir. Katilimel, degerlendirici tarafindan 6 dakika iginde
miimkiin olan en uzun mesafeye ylirlimeye tesvik edilmistir. Agri, nefes darlig1 gibi
semptomlarin gelismesi halinde tetkik sonlandirilmistir. 6 dakika yiiriime testinde tetkik
oncesi ve sonrasi nabiz, tansiyon, saturasyon degerleri ile toplam ytirlime mesafesi kayit
altina alinmistir. 6 dakika yiiriime testi sonuglarinin standardizasyonu amaciyla her iki
cinsiyet i¢in ayr1 ayr1 yas, kilo, boy parametrelerini iceren formiiller kullanilarak beklenen
6 dakika yiirime mesafeleri hesaplanmis ve hastalarin yiiriidiigii mesafeler beklenen

mesafeler ile oranlanarak yiizdesel degerleri hesaplanmistir (133).

Kardiyoloji muayenesine yonlendirilen hastalarin transtorasik ekokardiyografisi GE
Vivid E9 (GE Healthcare) cihazinda M5Sc-D probu kullanilarak, EACVI kilavuzlarina
uygun iki boyutlu (2D), renkli, pulse-doppler ekokardiyografik goriintiiler olarak elde
edilmigtir (134).
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EKG’de nabiz, ritm, PR araligi, QRS araligi, QT aralig1 ve QTc degerlendirilmistir. QTc

hesaplamasi Bazett formiiliine gore hesaplanmstir. (135)

Ekokardiyografide degerlendirilen parametreler gruplandirilmis, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon bulgulari, sirotik kardiyomiyopati kriterleri, pulmoner hipertansiyon

olasilig1 ve olas1 kapak hastalig1 verileri tiiretilmistir.

Ekokardiyografide sistolik disfonksiyon varligi i¢in oOl¢iilen ejeksiyon fraksiyonu,

Modifiye Simpson Metodu ile hesaplanmistir. (136)

Kardiyak islevlerin ekokardiyografik degerlendirilmesinde en az sistolik islevler kadar
onemli olan bir diger parametre diyastolik islevlerdir. Diyastolik islevler esas olarak

ekokardiyografik parametreleri igeren bir algoritma ile degerlendirilmektedir.

Ekokardiyografide kullanilan parametreler temelde mitral inflow dalga akimlari, sol
atriyum ve trikilispit kapak yetmezligi lizerinden degerlendirilmektedir. Diyastolik
disfonksiyon “tanisinda” kullanilan parametreler:

e Septal e’ velositesi < 7 cm/saniye veya lateral e’ < 10 cm/saniye

e Ortalama E/e’ > 14

o Trikiispit yetersizlik velositesi > 2,8 m/saniye

e Sol atriyum hacim indeksi > 34 mL/m2 ‘dir.

Bu parametrelerden biri mevcutsa diyastolik islevlerin normal oldugu, iicii veya dordii
varsa diyastolik disfonksiyon oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Iki kriterin oldugu hastalar
gri zonda kabul edilir ve diyastolik disfonksiyon gelistirme riski altindaki hastalar1 ifade

eder.

Diyastolik disfonsiyon tanisi netlestikten sonra ikinci bir ekokardiyografik algoritma
kullanilmaktadir: Kardiyak dolum basin¢lariin degerlendirilmesi. Bu algoritmada da
mitral inflow dalgalar1 kullanilarak diyastolik disfonksiyon “siddeti (grade)” belirlenir:
o Mitral E dalgas1 / A dalgas1 oran1 < 0.8 ve mitral E dalgas1 < 50 cm/s ise grade 1
o Mitral E dalgas1 / A dalgasi oran1 > 2 ise grade 3
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o Mitral E dalgas1 / A dalgasi oran1 0,8 — 2 arasinda ise ek parametreler devreye
girmektedir. Bunlar; tanida kullanilan parametrelere benzerdir:
o Ortalama E/e’ > 14,
o Trikispit yetersizlik velositesi > 2,8 m/saniye ve
o Sol atriyum hacim indeksi > 34 mL/m2
Ek parametrelerde iki veya {i¢ pozitif varsa grade 2, iki veya ii¢ negatif varsa grade 1

diyastolik disfonksiyon sonucuna ulasilir.

Bu ¢alismada yer alan diyastolik disfonksiyon tanisi bu algoritmalara gore belirlenmistir.

(118)

Hastalarin sirotik kardiyomiyopati olasiligt 2005 Diinya Gastroenteroloji Kongresi
Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri ve 2020 Sirotik Kardiyomiyopati Konsorsiyumu

Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri’ne gore degerlendirilmistir.

Pulmoner hipertansiyon olasilig1 i¢in ekokardiyografide degerlendirilen pulmoner arter
basinci, sag ventrikiil veya sag atriyum dilatasyonu eslik edip etmemesi, perikardiyal
efiizyon varligi, pulmoner arter ¢apt ve IVC (inferior vena kava) ¢apina gore hastalar
pulmoner hipertansiyon olasiligi agisindan diisiik, orta ve yiiksek olarak

gruplandirilmistir.

Bunun yanisira elde edilen veriler olas1 kapak hastaligini tahmin etmede kullanilmus,

hastalar normal, hafif, orta ve ciddi kapak hastalig1 olarak gruplandirilmistir.

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM® SPSS® Statistics 26.0
(Statistical Package for Social Sciences version 26.0 for MacOS) paket programi
kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerde kategorik degiskenler say1r ve yiizde ile
gosterilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan degiskenler icin ortalama+standart
deviasyon, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (medyan) hesaplanmis, minimum-

maksimum degerler verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi ve Fisher’s exact
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testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler i¢in iki grup birbiriyle karsilagtirilirken normal
dagilan gruplarda student-t testi, normal dagilim gdstermeyen gruplarda Mann-Whitney
U testi kullanilmigtir. Mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla tek degiskenli
analizda anlamli bulunan degiskenler kullanilarak ikili lojistik regresyon analizi
yaptlmistir.  Bu analizde degiskenlerin sec¢imi, backward selection ydntemiyle

yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak belirlenmistir.

3.4, ARASTIRMANIN ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma (Proje No: GO22/665), Hacettepe Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan gergeklestirilen 06.09.2022 tarihli toplantida (degerlendirme
tarihi: 05.07.2022) 2022/13-76 numarali karar ile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1.DEMOGRAFIK VERILER

Hastalarin demografik verileri, komorbidite durumlar1 ve kullandiklari ilaglar Tablo-

12°de belirtilmistir.

TABLO-12: Demografik veriler ve komorbidite durumu

Cinsiyet
Kadin 31 41.3
Erkek 44 58.7
Yas (y1l, ortalama+SD) 55.58+13.79
Medeni durum
Evli 56 74.7
Bekar 19 253
Ogrenim durumu
Okur-yazar degil 2 2.7
[kogretim 33 44.0
Lise 20 26.7
Universite 20 26.7
Komorbiditeler
Diabetes mellitus 26 34.7
Hipertansiyon 24 32.0
Dislipidemi 9 12.0
Hipotiroidi-Hipertiroidi 9 12.0
Kronik bobrek hastaligi 10 13.3
Aritmi 5 6.7
Romatolojik hastalik 3 4.0
Osteoporoz 3 4.0
Demans 1 1.3
SVO oykiisii 1 1.3
Komorbidite Sayisi
3’lin alt1 52 69.3
3 ve lizeri 23 30.7
Charlson Komorbidite indeksi
5’in alt1 32 42.7

5 ve uzeri 43 57.3



Sigara
Hig kullanmamis
Aktif icici
Birakmis
Alkol
Hig tiiketmemis
Aktif tiikketici
Birakmis
intrabdominal cerrahi dykiisii
Var
Yok
Beta blokor kullanimi
Var
Yok
Diiiretik kullanim
Var
Yok
Loop diiiretik kullanima
Var
Yok
Spirinolakton kullanimi
Var
Yok
Antiagregan kullanimi
Var
Yok
Antikoagulan kullanim
Var
Yok
HES profilaksisi
Var
Yok
Statin kullanim
Var
Yok

40
20
15

60

35
40

50
25

31
44

25
50

22

53

67

71

12

63

70

533
26.7
20.0

80.0
12.0
8.0

46.7
533

66.7
333

41.3
58.7

333
66.7

293
70.7

10.7
89.3

5.3
94.7

16.0
84.0

6.7
93.3

45
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Calismaya alinan 75 hasta detayli incelendiginde, hastalarin %41.3’i kadin, %58.7si
erkek cinsiyette, hastalarin ortalama yas1 55.58+13.79 olarak saptanmistir. Hastalarin

%74.7’s1 evli, hastalarin %44 iiniin egitim durumu ilkdgretim diizeyindedir.

Hastalarin komorbidite durumlari incelendiginde, hasta popiilasyonunda en sik goriilen
komorbidite %34.7 oranla diabetes mellitus olmustur. Diyabeti %32 ile hipertansiyon
takip etmektedir. Hastalarin %13.3’tinde kronik bdbrek hastaligi bulunmaktadir.
Dislipidemi siklig1 %12 olarak saptanmistir. Hastalarin %69.3’liniin komorbidite sayisi
3’ln altinda, %31.7’sinin komorbidite sayis1 3 ve flzerinde goriilmiistir. Bu
komorbiditeler dikkate alinarak hastalara Charlson komorbidite skoru uygulandiginda
hastalarin %57.3 iiniin Charlson komorbidite skoru 5 ve lizerinde goriilmiistiir. Hastalarin
%353.3’1 hi¢ sigara kullanmamus, %26.7’si aktif sigara icicisi, %20’si sigaray1 birakmaistir.
Aktif alkol kullanim1 olan 9 hasta (%12), alkolii birakan 6 hasta (%8) tespit edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 35’1 (%46.7) intrabdominal cerrahi geg¢irmistir. Bu
operasyonlar detayli incelendiginde 13 hastanin (%17.3) kolesistektomi operasyonu
gecirdigi, 5 hastanin (%6.66) apendektomi, 5 hastanin (%6.66) inguinal herni, 3 hastanin
(%4) umbilikal herni, 3 hastanin (%4) total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi, 2 hastanin kolon rezeksiyonu (%2.66), 1 hastanin (%1.33) insizyonel herni,
1 hastanin (%1.33) gastrektomi (%1.33), 1 hastanin gastrik bypass operasyonu geg¢irdigi,
1 hastanin (%1.33) komplike pankreatit nedenli opere oldugu tespit edilmistir.

Hastalar ila¢ kullanimi acisindan ayrintili olarak sorgulanmistir. Buna gore hastalarin
50’st (%66.7) beta blokér kullanmaktadir. Ayrica 31 hasta (%41.3) diiiretik
kullanmaktadir. Hastalarin 25’1 (%33.3) loop diiiretik (furosemid), 22’si spirinolakton
(%29.3), 16’s1 (%21.3) her ikisini birlikte kullanmaktadir. 8 hasta (%10.7) antiagregan, 4
hasta (%5.3) antikoagiilan, 12 hasta (%16) hepatik ensefalopati profilaksisi, 5 hasta
(%6.7) statin grubu ila¢ kullanmaktadir.
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4.2.SIROZA ILISKIN BULGULAR

Hastalarin siroz etiyolojisine, komplikasyon varligina, siroz evrelemesine iliskin veriler
Tablo-13’te, laboratuvar parametrelerine ve diger sayisal degerlere iliskin veriler Tablo-

14 ‘te gosterilmistir.

TABLO-13: Siroz etiyolojisi, komplikasyonlar1 ve evrelemesine iligkin bulgular*

Siroz Nedeni

NASH 21 28.0
Alkol 9 12.0
HBV 9 12.0
HBV+HDV 8 10.7
Otoimmun hepatit 4 53
Portal ven trombozu 4 53
Wilson hastalig1 4 53
HCV 3 4.0
Primer biliyer kolanjit 3 4.0
Konjenital hepatik fibroz 2 2.7
Budd-Chiari 2 2.7
Kriptojenik 6 8.0
Siroz siiresi (ay, ortanca [ min-max]) 48.68 (1.07-282.30)
Kompansasyon
Kompanse 39 52.0
Dekompanse 36 48.0
Asit
Var 30 40.0
Yok 45 60.0
Bosaltic1 parasentez ihtiyaci
Var 11 14.7
Yok 64 85.3
Ensefalopati
Var 7 9.3
Yok 68 90.7
Ensefalopati oykiisii
Var 14 18.7

Yok 61 81.3



Varis
Var
Yok
Bilinmiyor
Varis evresi
F1
F2
F3
Bilinmiyor
Varis yok
Varise girisim oykiisii
Var
Yok
Bilinmiyor
Varis kanama oyKkiisii
Var
Yok
Hastanede yatis sayis1 (n, ortanca [min-max])
Son bir yildaki hastane yatis sayisi (n, ortanca [min-
max])
Child-Pugh skoru (ortanca [min-max])
Child-Pugh simiflamasi
Child A
Child B
Child C
MELD-Na skoru (ortanca [min-max])
MELD 3.0 skoru (ortanca [min-max])

56
14

17
19
13
12
14

24
43

21
54
2 (0-10)
0 (0-6)

6 (5-12)

38
33
4
10.00 (6-26)
12.00 (6-26)

48

74.7
18.7
6.7

22.7
25.3
17.3
16.0
18.7

32.0
57.3
10.7

28.0
72.0

50.7
44.0
53

*Bu tabloda frekans verileri i¢in n, %; normal dagilan veriler i¢in ortalama+tstandart

deviasyon; normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum) kullanilmistir.

Hastalarin siroz nedenleri incelendiginde en sik etiyolojik nedenin 21 hastada bulunan

(%28) NASH iliskili siroz oldugu goriilmiistiir. NASH sirozunu 9 hastada (%12) goriilen

alkolik siroz ve yine 9 hastada (%12) goriillen HBV iligkili siroz takip etmektedir.

Hastalarin 8’inde (%10.7) delta hepatit iliskili siroz, 6 hastada (%8) kriptojenik siroz

saptanmigtir. Diger nedenler goriilme sikligi sirasi ile otoimmun hepatite bagl siroz,

portal ven trombozu iliskili siroz, Wilson hastaligina bagli siroz, HCV iliskili siroz,

primer biliyer kolanjite bagli siroz, konjenital hepatik fibroza bagh siroz ve Budd-Chiari

iliskili siroz olarak goriilmustiir.
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Katilimeilarin siroz tani anindan itibaren muayene anina kadar gegen siiresi siroz siiresi
olarak tanimlanmistir. Buna gore hastalarin medyan siroz siiresi 48.68 ay (1.07 ay -

282.30 ay) olarak hesaplanmustir.

Hastalarin 39’unun (%52) kompanse, 36’smin (%48) dekompanse evrede oldugu
saptanmigtir. Hastalarin 30’unda (%40) muayenede veya goriintiilemede asit varligi
saptanmis, 45’inde (%60) asit izlenmemistir. Hastalarin 11’inin (%14.7) bosaltict

parasentez ihtiyaci oldugu tespit edilmistir.

Muayene esnasinda hastalarin norolojik ve bilissel semptomlar1 agisindan kendileri ve
hasta yakinlar1 sorgulandiginda, 7 hastada (%9.3) minimal veya evre 1 hepatik
ensefalopati oldugu Ongoriilmistiir. Hastalarin 14’iiniin (%18.7) medikal ge¢misinde
ensefalopati dykiisii oldugu 6grenilmis, ensefalopati nedenli yatiginin epikrizi ve yatis

tarihindeki kraniyal goriintiilemeleri sistem iizerinden incelenerek dogrulanmstir.

Hastalarin endoskopik bulgular1 goz onitinde bulunduruldugunda, 56 hastada (%74.7)
Ozefagus varisi saptanmis, 14 hastada (%18.7) 6zefagus varisi olmadigi, 5 hastada (%6.7)
varis varliginin bilinmedigi goriilmiistiir. Hastalarin en yakin tarihli endoskopik
incelemelerinde varis evreleri 17 hastada (9%22.7) F1, 19 hastada (%25.3) F2, 13 hastada
(%17.3) F3 varis oldugu goriilmiistiir. 12 hastanin (%16) varis evresi bilinmemektedir.
Hastalarin 24’{inde (%32) daha 6nce varise endoskopik girisim uygulanmistir. Hastalarin

21’1inin (%28) varis kanamasi dykiisii bulunmaktadir.

Calismaya katilanlarin siroz nedenli hastane yatig sayisi incelendiginde, hastalarin
hastane yatis sayisinin ortancast 2 (0-10) olarak goriilmiistiir. Son bir yildaki yatig

sayisinin ortancasi 0 (0-6) olarak goriilmiistir.

Hastalarin Child-Pugh skorlar1 hesaplandiginda, ortancast 6 (5-12) olarak goriilmiistiir.
Buna gore hastalarin 38’1 Child A (%50.7), 33’1 Child B (%44) ve 4’ Child C (%5.3)
grubunda saptanmistir. MELD-Na skor hesaplamasina gore tiim hastalarin ortanca
MELD-Na degeri 10 (6-26), cinsiyet ve alblimin eklenerek hesaplanan MELD 3.0 skor
hesaplamasina gore hastalarin ortanca MELD 3.0 degeri 12 (6-26) olarak hesaplanmuistir.
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TABLO-14: Laboratuvar parametreleri ve diger sayisal veriler**

Boy (cm)

Kilo (kg)

VKI (kg/m?)

Sistolik kan basinc1 (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)

Lokosit sayisi (x103/ul)
NLR (nétrofil/lenfosit orani)
Trombosit sayisi (x103/ul)
Albiimin (g/dl)

Bilirubin (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

INR (INR)

BNP (pg/ml)

Dalak boyutu (cm)

168.08410.46
75.50 (53-123)
25.76 (17.04-53.30)
118.69+14.50
72.1949.18
11.83+2.87
36.48+8.17
5080 (1780-16540)
3.05 (1-36)
111.360+53.666
3.45+0.73
1.41 (0.39-7.53)
0.90 (0.41-4.15)
1.19 (0.95-2.22)
60.5 (10-269.9)
15.76+3.8

**Bu tabloda normal dagilan veriler i¢in ortalama+standart sapma, normal dagilmayan

veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum) kullanilmistir.

Calismaya katilan hastalarin viicut kitle indeksinin ortanca degeri 25.76 kg/m? (17.04-
53.30 kg/m?) olarak hesaplanmigtir. Hastalarin muayene esnasinda Olgiilen sistolik kan
basincinin ortalamas: 118.69+14.50 mmHg, diyastolik kan basincinin ortalamasi

72.19+9.18 mmHg olarak goriilmiistiir.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde, katilimecilarin  hemoglobin ortalamasi
11.83+2.87 g/dl, hematokrit ortalamasi %36.48+8.17, 10kosit sayisinin ortanca degeri
5080 x103/ul (1780-16540 x10%/ul), trombosit sayisinin ortalamasi 111.360+53.666

x103/ul olarak gériilmiistiir. Serum albiimin ortalamasi 3.45+0.73 g/dl, bilirubin ortanca
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degeri 1.41 mg/dl (0.39-7.53 mg/dl), serum kreatinin 0.90 mg/dl (0.41-4.15 mg/dl), INR
ortanca degeri 1.19 INR (0.95-2.22 INR), BNP ortanca degeri 60.5 pg/ml (10-269.9
pg/ml) olarak goriilmiistiir. Hastalarin en yakin tarihli ultrasonografi ve kesitsel
goriintlilemeleri incelendiginde hastalarin uzun eksende dalak boyutunun ortalamasinin

15.76+3.8 cm oldugu saptanmustir.

4.2.1. SIROZUN KOMPANSASYON DURUMU

Hastalar kompansasyon durumuna gore kompanse ve dekompanse olarak iki gruba

ayrilarak 6zellikleri incelenmistir (Tablo-15).

TABLO-15: Dekompanse ve kompanse hastalarin karsilastiriimasi

Yas (y1l) 55.42+13.24 57.03+12.68 0.593
Cinsiyet (n [%])

Erkek 23 (%63.9) 21 (%53.8) 0.378

Kadin 13 (%36.1) 18 (%46.2)
VKI (kg/m?) 25.76 (17.04- 27.28 (21.72-41.62)  0.385

53.33)

Yatis sayisi (n) 4 (0-10) 1 (0-6) <0.001
Son bir yildaki yatis sayisi (n) 2 (0-6) 0 (0-1) <0.001
Child-Pugh skoru 8 (6-12) 5(5-7) <0.001
MELD-Na skoru 13 (7-26) 9 (6-21) <0.001
MELD 3.0 skoru 14 (8-26) 9 (6-19) <0.001
Hemoglobin (g/dl) 10.66+2.48 13.81+1.88 <0.001
Hematokrit (%) 32.84+7.21 42.224+4.54 <0.001
Trombosit (x10°/pl) 07.194+48.448 124.4354+55.560 0.027
Albiimin (g/dl) 3.05+0.50 4.03+0.51 <0.001
Bilirubin (mg/dl) 1.51 (0.39-7.53) 1.07 (0.45-2.86) 0.035
INR (INR) 1.25 (0.98-2.22) 1.11(0.92-2.37) <0.001
Kreatinin (pg/ml) 0.83 (0.41-2.30) 0.75 (0.54-4.15) 0.820
Dalak boyutu (cm) 16.04+3.96 14.70+3.34 0.127

*Bu tabloda normal dagilan veriler igin ortalama+standart sapma, normal dagilmayan

veriler i¢in ortanca (minimum-maksimum) kullanilmistir.
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Dekompanse hastalarin yas ortalamasinin 55.42+13.24, kompanse hastalarin yas
ortalamasmin 57.03+12.68 oldugu saptanmustir (p:0.593). Iki grubun cinsiyet oranlari
birbirine benzerdir, erkekler her iki grupta da sayica daha fazladir. VKi’ne bakildiginda
dekompanse hastalarin VKI ortalamas1 25.76 kg/m?, kompanse hastalarin VKI ortalamasi
27.28 kg/m? olarak goriildii (p:0.385). Iki grup birbiriyle yas, cinsiyet ve viicut kitle

indeksi acisindan benzerdir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Dekompanse hastalarin siroz nedenli toplam hastane yatis sayisinin ortancasi 4 (0-10),
kompanse hastalarin yatig sayisinin ortanca degeri 1 (0-6) olarak goriilmiis, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Benzer sekilde hastalarin son bir
yildaki siroz nedenli hastane yatiglar1 incelendiginde, dekompanse hastalarin yatis
sayisinin ortancasi 2 (0-6), kompanse hastalarin yatig sayisinin ortancasi 0 (0-1) olarak

goriilmiis, bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<<0.001)

Katilimeilarin Child-Pugh skoru hesaplandiginda, dekompanse hastalarin skor ortancasi
8 (6-12), kompanse hastalarin skor ortancasi 5 (5-7) olarak gdriilmiis, bu 3 puanlik fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<<0.001). Katilimcilarin MELD-Na ve MELD
3.0 skorlar1 hesaplanmig, MELD-Na skorunun ortanca degeri dekompanse ve kompanse
hastalar icin sirastyla 13 ve 9, MELD 3.0 skorunun ortanca degeri dekompanse ve
kompanse hastalar icin sirasiyla 14 ve 9 olarak goriilmis, gruplar aras1 bu fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmistir (p<<0.001).

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde, dekompanse hastalarin hemoglobin
ve hematokrit ortalamalar1 sirasiyla 10.66+£2.48 g/dl ve %32.8447.21, kompanse
hastalarin hemoglobin ve hematokrit ortalamalari sirasiyla 13.81+1.88 g/dl ve
%42.22+4.54 bulunmus, dekompanse ve kompanse hastalar arasindaki bu farklar
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.001). Dekompanse hastalarin trombosit
sayisinin ortalamasi (97.194+48.448 x 10°/ul), anlamli olarak kompanse hastalardan
(124.435+55.560 x 103/ul) daha diisiiktiir (p:0.027) Dekompanse hastalarin serum
alblimin diizeyi ortalama 3.05+0.50 g/dl, kompanse hastalarin serum albiimin diizeyi
ortalama 4.03%0.51g/dl goriilmiis, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmigtir (p<0.001). Dekompanse katilimcilarin bilirubin diizeyi ortanca degeri 1.51
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mg/dl, kompanse hastalarin ise 1.07 mg/dl olarak goriilmiis ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.001). Dekompanse ve kompanse hastalarin
ortanca INR degeri sirastyla 1.25 INR ve 1.11 INR olarak goriilmiistiir (p<0.001). Her iki
grubun kreatinin degeri birbirine benzerdir (p:0.82).

Hastalarin en yakin tarihli ultrasonografi veya kesitsel incelemesindeki dalak boyutu
kaydedilmis, dalak boyutunun dekompanse hastalarda ortalama 16.04+3.96 cm,
kompanse hastalarda ortalama 14.70+£3.34 oldugu goriilmiistiir, bu fark anlamlh

bulunmamastir (p:0.127).

4.3.SOLUNUMSAL BELIRTI VE BULGULAR

Hastalar gastroenterolojik degerlendirmenin ardindan gdgiis hastaliklar1 poliklinigine
degerlendirilmek iizere yoOnlendirilmistir. Goglis hastaliklart degerlendirilmesinde
hastalarin  Oncelikle ayrintili olarak solunumsal bulgular1 ve medikal Oykiileri
sorgulanmis, fizik muayenenin bir pargasi olarak pulse oksimetre ile oda havasinda
oksijen saturasyonlar1 ve nabizlar1 6l¢iiliip kayit altina alinmistir. Buna gore, hastalarin
muayene esnasinda oksijen saturasyonu ortancasi %97 (90-100) olarak goriildii. Nabiz

ortanca degeri 78 atim/dk (56-110) saptandi.

Hasta grubunun solunumsal belirti ve bulgularina Tablo-16’da yer verilmistir.

TABLO-16: Hastalarin solunumsal semptomlar1 ve dykiileri

Bilinen alerji Oksiiriik
Var 3 4.0 Var 16 213
Yok 72 96.0 Yok 59 78.7
Asbest maruziyeti Balgam
Var 12 16.0 Var 16 213

Yok 63 84.0 Yok 59 78.7
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Biomass maruziyeti Dispne

Var 32 427 Var 27 36.0

Yok 43 573 Yok 48 64.0
Pnomoni oykiisii Efor dispnesi

Var 5 6.7 Var 51 68.0

Yok 70 933 Yok 24 32.0
Tiuberkiiloz temas oykiisii mMRC

Var 2 27 0 20 26.7
Yok 73 93.7 1 30 40.0

COVID-19 oykiisii 2 13 17.3

Var 24 32.0 3 11 14.7

Yok 51 68.0 4 1 1.3
Brons hiperreaktivitesi PND

Var 17 227 Var 5 6.7

Yok 58 773 Yok 70 93.3
Akciger muayene bulgusu Ortopne

Var 15  20.0 Var 22 293

Yok 60 80.0 Yok 53 70.7
Ailede akciger hastahig: Gogiis agris1

Var 5 6.7 Var 4 53

Yok 70 933 Yok 71 94.7

Hastalarin 12’sinin (%16) medikal Oykiisiinde asbest maruziyeti, 32’sinin (%42.7)
biomass maruziyeti oldugu 6grenildi. 5 hasta (%6.7) daha dnce pndmoni gegirmis, 24
hasta (%32) COVID-19 enfeksiyonu gecirmisti. Hastalarin 15’inin (%20) akciger
muayene bulgusu (ral, ronkiis, ekspiryum uzamasi gibi) bulunmaktaydi. 16 hastanin
(%21) uzun siiredir devam eden oksiiriik yakinmasi bulunmakta, 27 hastanin (%36)

dispne yakinmasi mevcuttu.

Hastalar efor dispnesi acisindan sorgulandiginda 51 hasta (%68) o esnada eforla nefes
darhigr yasadigini, 70 hasta (%93.3) hayatinin bir doneminde eforla nefes darligi
yasadigini belirtti. Hastalarin efor dispnesi mMRC skalasina gore degerlendirildiginde,
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50 hastanin mMRC skoru 0-1 (%66.7), 25 hastanin (%33.3) mMRC skoru 2-4 araliginda
saptandi.22 hastanin (%29.3) ortopne yakinmasi bulunmaktaydi. Hastalarin 17’si
(%22.7) brons hiperreaktivitesi semptomlarina sahipti. 5 hastanin (%6.7) paroksismal
nokturnal dispne, 4 hastanin (%5.3) gogiis agris1 yakinmasi bulunmaktaydi. Ailede
bilinen akciger hastalig1 (asttm, KOAH ve akciger malignitesi) olan hasta sayis1 5 (%6.7)

olarak goriildii.

Hastalarin solunumsal semptomlar asit ve dekompansasyon varligina gore gruplanarak

incelendi. Elde edilen veriler Tablo-17‘de gosterilmistir.

TABLQO-17: Solunumsal bulgularin asit ve dekompansasyon varligi ile iligkisi

ASIT VAR  ASIT YOK P DEKOMPAN KOMPANSE P

(m=30) (n=45) degeri SE (n=36) (n=39) degeri
Oksiiriik
Var 9 30,0 7 156  0.135 9 250 7 179 0456
Yok 21 70.0 38 844 27 75.0 32 82.1
Dispne
Var 18 600 9 200  <0.001 22 611 5 12.8  <0.001
Yok 12 400 36  80.0 14 389 34 87.2

Efor dispnesi

Var 26 86.7 25 55.6  0.005 31 86.1 20 51.3  0.001
Yok 4 133 20 444 5 13.9 19 48.7

Ortopne
Var 17 567 5 11.1 <0.001 18 500 4 10.3  <0.001
Yok 13 433 40 889 18 500 35 89.7

Muayene bulgusu
Var 9 300 6 133 0.077 9 250 6 154  0.298
Yok 21 70.0 39 86.7 27 75.0 | 33 84.6
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Buna gore; asiti olan hastalarin %30’unda, asiti olmayan hastalarin %15’inde 6ksiiriik
yakinmas1 mevcuttu, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Asiti olan
hastalarin asiti olmayanlara gore dispne (%60,%20; p<0.001), efor dispnesi
(%86.77,%155.6; p:0.005) ve ortopne (%56.7,11.1; p<0.001) semptomlar1 anlamli oranda
daha fazla goriildii. Akciger muayene bulgularinin varligi degerlendirildiginde asiti olan
hastalarin %30’unda akciger muayene bulgusu saptanmis iken asiti olmayan hastalarin
%13.3’linde akciger muayene bulgusu mevcuttu, bu fark anlamli bulunmadi (p:0.077).
Dekompanse hastalarin %25’inde akciger muayene bulgusu saptanmigken kompanse
hastalarin %15.4’linde akciger muayene bulgusu saptandi, bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p:0.29).

Asiti olmayan hastalarin mMRC degerleri asiti olan hastalara gore anlamli olarak daha

diisiik saptanmistir (p:0.006) (Sekil-2)

20
[ Asit yok
B Asit var

Hasta sayisi

mMRC skoru

SEKIL-2: Asit ve MRC iliskisi



57

Dekompanse sirotik hastalarin mMRC degerleri kompanse olanlara gore anlamli olarak

daha yiiksek saptanmistir (p:<0.001) (Sekil-3)

20
[ Kompanse

B Dekompanse

Hasta sayis

mMRC skoru

SEKIL-3: Dekompansasyon ve mMRC iliskisi

4.3.1. SOLUNUM FONKSiYON TESTi BULGULARI

Gogils hastaliklart muayenesinde degerlendirilen hastalarin tamamina solunum fonksiyon
testi uygulandi, SFT uygunluk kriterlerini karsilayan 70 hastanin verileri degerlendirmeye
uygun kabul edildi. S6zkonusu 70 hastanin solunum fonksiyon testlerine ait degerler
incelendiginde, hasta popiilasyonunun ortanca FEV1 degeri 2.56 1t (1.26-4.49) ; 9%89.5
(%56-137), ortanca FVC degeri 3.26 It (1.34-5.97) ; %94.5 — (%45-152), FEV1/FVC
ortanca degeri %78.13 (59.82-94.85), ortanca PEF degeri 6.36 It (2.68-12.65) - %87
(%43-133) olarak goriildii.

Hastalarin solunum fonksiyon testi parametreleri asit ve dekompansasyon varligina gore

siniflandirildiginda elde edilen veriler Tablo-18’de verilmistir.
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TABLO-18: Asit, dekompansasyon ve SFT iliskisi

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD  Ortalama+SD
FEV1 (%) 81.55+15.44 93.76+17.60  0.004 82.16+14.72 94.53+18.16  0.003
FVC (%) 83.66+16.17  100.44+16.58 <0.001 85.41+15.93 100.76+17.26  <0.001
FEVI/FVC  80.02+7.42 76.53+6.89 0.049 79.2148.11 76.82+6.39 0.172
PEF (%) 80.19+18.33 92.90+20.26  0.011 82.93+18.37 92.10+£21.18  0.064

Buna gore; asiti olan hastalarin ortalama FEV1 degeri %81.55+15.44, asiti olmayan
hastalarin ortalama FEV1 degeri %93.76+17.60 olarak goriildii, bu %12’lik farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p:0.004). FVC degeri asiti olan hastalarin
%83.66+16.17, asiti olmayan hastalarin ortalamast %100.44+16.58 olarak goriildi
(p<0.001). Asiti olan hastalarin FEV1/FVC orani, asiti olmayan hastalardan anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p:0.049). Asiti olan katilimcilarin PEF degeri asiti
olmayanlardan %12 daha diisiik saptandi; bu fark istatistiksel olarak anlamli goriildi

(p:0.011).

Hastalar kompansasyona gore degerlendirildiginde, dekompanse hastalarin ortalama
FEV1 degeri %82.16+14.72, kompanse hastalarin ortalama FEV1 degeri %94.53+18.16
olarak goriildii. Dekompanse hastalardaki asit varligina benzer %12°lik fark istatistiksel
olarak anlamli goriildii (p:0.003). Dekompanse hastalarin FVC degeri ortalama
%85.41+15.93, kompanse hastalarin FVC degeri ortalama %100.76+17.26 saptandi, bu
fark istatistiksel olarak anlamli goriildii (p<<0.001). Dekompanse hastalarin FEV1/FVC
orani, kompanse hastalardan daha diisiik goriildii (p:0.17). Dekompanse hastalarin PEF
degeri, kompanse hastalardan %10 daha diisiik izlendi, bu fark istatistiksel olarak

anlamliya yakin izlendi (p: 0.064).

Solunum fonksiyon testine gore restriksiyonu saptanan (FVC<%70) 5 hasta tespit edildi,

teknik nedenlerden dolay1 bu hastalardan yalnizca birine DLCO yapilabildi.
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Gogiis hastaliklart muayenesinin sonucunda dispne semptomu bulunan 3 hastada hepatik
hidrotoraks ile uyumlu bulgular saptandi. Bu hastalarin 2’sinde solunum testlerinde
restriktif bozukluklar ile uyumlu bulgular goriildii. Hepatik hidrotoraks gelisen
hastalardan 2’si 9 aylik izlem siirecinde eksitus oldu. 1 hastanin hepatik hidrotoraks

tablosu diiiretik ile geriledi.

4.4. 6 DAKIKA YURUME TESTIi VERILERI

Gogiis hastaliklart muayenesinde degerlendirilen hastalarin tamamina 6 dakika yiiriime
testi uygulandi. Calismaya katilan higbir hastanin yiiriimeye engel bir ortopedik engeli
bulunmamaktaydi. 63 hasta testi tamamladi, 12 hasta semptomatik olmas1 veya dispne
sebebiyle testi tamamlamak istememesi nedeniyle 6 dakika siireyi tamamlayamadigindan
verileri degerlendirmeye alinmadi. 6 dakika yiiriime testini tamamlayabilen 63 hastanin

verileri Tablo 19°da verilmistir.

TABLO-19: 6 dakika yiiriime testi bulgular

Baslangic SpO2 (%) 97 (92-99) Bitis SpO2 (%) 95 (79-99)
Baslangic nabiz 78 (55-120) Bitis nabiz 95 (54-165)
(atim/dk) (atim/dk)

Baslangic sistolik KB 113 (87-160) Bitis sistolik KB 120 (84-184)
(mmHg) (mmHg)

Baslangi¢ diyastolik 67 (39-97) Bitis diyastolik KB 70 (41-99)
KB (mmHg) (mmHg)

Toplam yiiriime 432.46+98.79  Toplam yiirlime 77.89£16.73
mesafesi (metre) ylizdesi* (%)

KB: kan basinci
*Yliriime yiizdesi, toplam yiirlime mesafesinin yas, cinsiyet, boy ve kiloya gore

standardize edilmis beklenen yiirlime mesafesine olan orani ile belirlenmistir.
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Buna gore hastalarin baslangigtaki oksijen saturasyonunun ortancast %97, 6 dakikanin
sonundaki saturasyon degerinin ortancasi %95 olarak goriildii. Hastalarin test siirecinde
meydana gelen saturasyon degisimleri hesaplandi, degisimin medyan1 -1 (-19 ile +2)

olarak saptandi. Test siirecinde meydana gelen saturasyon degisimleri Sekil-4’de

gosterilmistir.
B E—
-20.00 -15.00 -10.00 -5.00 .00 5.00

6 dakikada SpO2 degisimi

SEKIL-4: 6 dakika yiiriime testinde SpO2 degisimi

Baslangi¢ nabiz degerinin ortancasit 78 atim/dk, 6 dakikanin sonunda olgiilen nabiz
degerinin ortancast 95 atim/dk olarak goriildii. Test silirecinde hastalarin nabiz
degisiminin ortancasi +14 atim/dk (-44 ile +82) olarak hesaplandi. Bu degisimler Seki-

5’de gosterilmistir.



61

-50.00 .00 50.00 100.00

6 dakikada nabiz degisimi

SEKIL-5: 6 dakika yiiriime testinde nabiz degisimi

Hastalarin teste baglamadan onceki sistolik kan basing 6l¢iimlerinin ortancast 113 mmHg
olarak 6l¢iildii. 6 dakikanin sonunda hastalarin sistolik kan basinci ortanca degeri 120
mmHg olarak o6lgiildii. Testte hastalarin sistolik kan basinci degisiminin medyan1 +6
mmHg (-20 ile +31) olarak hesaplandi. Sistolik kan basinci degisimleri Sekil-6’da

gosterilmistir.

-30.00 -20.00 -10.00 .00 10.00 20.00 30.00 40.00

6 dakikada sistolik KB degisimi

SEKIL-6: 6 dakika yiiriime testinde sistolik kan basmnc1 degisimi
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Katilimeilarin baglangictaki diyastolik kan basinci degerinin ortancast 67 mmHg, 6
dakikanin sonunda diyastolik kan basinci degisiminin ortancasi ise 70 olarak goriildii.
Testte diyastolik kan basinci degisiminin ortancasi ise +4 (-15 ile +31) olarak goriildii.

Diyastolik kan basincina ait degisimler Sekil-7’de gosterilmistir.

-20.00 -10.00 .00 10.00 20.00 30.00 40.00

6 dakikada diyastolik KB degisimi

SEKIL-7: 6 dakika yiiriime testinde diyastolik kan basinc1 degisimi

Hastalarin 6 dakika ylirlime mesafesinin ortalamasi 432.46+98.79 metre olarak goriildii.
Bu mesafeler hastalarin her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayr1 boy, kilo ve yasina gore formiilize
edilerek elde edilen beklenen mesafeye oranlandiginda olusan yiizdelerin ortalamasi

77.89+16.73 metre olarak hesaplandi.

Hastalarin 6 dakika yiirlime testi yiirlime mesafeleri ve beklenene gore yiiriime yiizdeleri
asit ve dekompansasyon varligina gore siniflandirildiginda elde edilen veriler Tablo-

20’de verilmistir.
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TABLQO-20: 6 dakika yiiriime testinin asit ve dekompansasyon ile iliskisi

ASIT VAR ASIT YOK P DEKOMPANSE KOMPANSE P
(n=22) (n=41) degeri (n=21) (n=42) degeri

Ortalama+SD  Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

6 dk mesafe = 401.36+102.83 = 449.15+93.58 0.067 411.15+£102.69 447.43£94.47  0.153

(metre)

6 dk yiizde 69.15+14.85 82.59+15.93 0.002 69.93+15.57 83.49+15.36 0.001

Buna gore asiti olan hastalar asiti olmayan hastalara gore 6 dakikada ortalama 48 metre
daha az yiirlimiistiir, bu fark istatistiksel olarak anlamliya yakin saptanmistir (p:0.067).
Beklenene gore ylirlime yiizdeleri ise asiti olan hastalarda anlamli dl¢lide daha diigiiktiir

(%69.15:82.59, p:0.002).

Dekompanse hastalarin kompanse hastalara gore ortalama yiirlime mesafesi 36 metre
daha kisa dl¢tilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p:0.15) Ancak
bu mesafelerin beklenene gore ylizdesi hesaplandiginda dekompanse hastalar kompanse
hastalara gore %14 daha az yiiriiyebilmistir, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0.001).

Hastalarin klinik ve laboratuvar parametrelerinden olusan degiskenler ile 6 dakika

ylirlime mesafe ylizdeleri karsilastirildi. Elde edilen sonuglar Tablo-21’de gdsterilmistir.
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TABLO-21: 6 dakika yiiriime mesafesi verilerinin klinik ve laboratuvar parametreler ile

iligkisi
6 dk yiiriime P 6 dk yiiriime
mesafe (m) degeri yiizde
Ortalama+SD Ortalama+SD
Cinsiyet
Kadin 395.91£79.33 0.030 79.72+6.69 0.485
Erkek 452.07£103.41 76.80+16.86
Komorbidite sayis1
3’lin alt1 377.65£106.08  0.006 77.97+17.31 0.955
3 ve uisti 452.72+88.83 77.70£15.56
Charlson komorbidite
indeksi 454.35+105.75  0.83 82.28+13.49 0.034
5’in alt1 411.25+88.04 73.37+18.68
5 ve usti
Beta blokor kullanim
Var 409.274+96.65 0.010 76.11£17.66 0.252
Yok 475.68+89.51 81.21+14.66
Varis kanama oykiisii
Var 383.57£109.16  0.035 67.74+18.02 0.004
Yok 446.43+£92.09 81.08+15.07
Albiimin degeri
3.5 ve alt1 405.20+£98.49 0.075 68.11+16.67 <0.001
3.5 uisti 450.39+96.06 84.33+13.49
Child-Pugh skoru
Child A 445.42495.21 0.232 84.81+13.87 <0.001
Child B+C 415.19+102.59 68.66+15.94
MELD-Na skorlamasi
12’°nin alt1 440.91+£99.74 0.305 81.85+16.30 0.003
12 ve tistii 412.89+96.28 68.73+14.24
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Kadinlarin 6 dakika yiiriime mesafesi ortalama 395.91+£79.33 metre, erkeklerin 6 dakika
ylirime mesafesi ortalama 452.07+103.41 metre olarak goriilmiistir. (p: 0.030)
Komorbidite sayist 3’iin altinda olan hastalar, 3 ve iistiinde olan hastalardan 75 metre
daha az yiirliyebilmistir (p:0.006). Charlson komorbidite indeksinde 5 ve {izeri puan alan
hastalarin 6 dakika yiiriime mesafesi, skoru 5’in altindaki hastalardan 43 metre daha az
(p:0.83), yiizde olarak degerlendirildiginde puani 5’in alt1 olan hastalar 5 ve iistii puan

olan hastalardan %9 daha az yiiriiyebilmistir (p:0.034).

Beta blokor kullantminin test performansina etkisi degerlendirildiginde, beta blokor
kullanan hastalarin 6 dk ytiriime mesafesi 409.27+96.65 metre, beta blokdr kullanmayan
hastalarin 6 dk yiirlime mesafesi 475.68+£89.51 metre goriilmiis ve bu 66 metrelik fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.010).

Dekompansasyon bulgular1 goz onilinde bulunduruldugunda; varis kanama 6ykiisii olan
hastalarin 6 dk yiiriime mesafesi, varis kanama Oykiisii olmayan hastalardan 63 metre
daha az yitridigi (p:0.035), yiizdelik olarak %14 daha az yiiriidiikleri goriilmistiir
(p:0.004).

Alblimin degeri 3.5 alt1 olan hastalarin ortalama mesafesi 45 metre daha az (p:0.075),

beklenene gore yiizdesi ise %16 daha diisiik goriilmiistiir (p<0.001)

Child B ve C smifindaki hastalar Child A sinifina gére %16 daha az (p<0.001), MELD-
Na skoru 12 ve flizerindeki hastalar 12°nin altindaki hastalara gore %13 daha az

yliriiyebilmistir (p: 0.003)

Ayrica restriktif SFT’ye sahip (FEV1<%70) 5 hastanin 4’ii 6 dakika yiirliyebilmis, 1
hasta 6 dakika yiiriime testini tamamlayamamistir. 6 dakika ytiriiyebilen ve restriktif
SFT’si olan 4 hastanin 6 dakika ylirlime mesafesi, restriksiyonu olmayan ve 6 dakika
ylrlime testini tamamlayan 59 hasta ile karsilastirildiginda restriksiyon varliginda

ylirime mesafesi ortalama 270.00+114.89, restriksiyon yok iken mesafenin ortalamasi
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443.47+88.35 metre olarak goriilmiis, restriksiyon varliginda yiirlime mesafesi anlaml

oranda daha diisiik saptanmistir (p<0.001) (Sekil-8)

700

p<0.001

i

8

6 dakika yurime mesafesi
g 3

200

100 T
Yok Var
Restriksiyon

SEKIL-8: Solunum fonksiyon testinde restriksiyon varligi ve 6 dakika yiiriime
mesafesi ile iliskisi

4.4.1. YURUME TESTINi TAMAMLAYAMAYAN HASTALAR VE
OZELLIKLERI

Gogils hastaliklart muayenesinde degerlendirildikten sonra yiiriime testine alinan hastalar
icerisinden 12 hasta 6 dakika yiiriime siiresini tamamlayamamigtir. Hastalarin klinik ve

laboratuvar parametreleri karsilastirilarak Tablo-22’de verilmistir.
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TABLQO-22: 6 dakika yiiriime testini tamamlayamayan hastalarin tamamlayabilenler ile

karsilastirilmast *

Testi Testi P
tamamlayamayan tamamlayabilen  degeri
(n=12) (n=63)
Yas (y1l) 63.83+8.54 54.81£13.12 0.025
Cinsiyet
Erkek 3 (%25.0) 41 (%65.1) 0.022
Kadin 9 (%75.0) 22 (%34.9)
VKI (kg/m?) 30.28 (20.55-53.33)  26.51 (17.04-41.62) 0.102
Charlson komorbidite skoru 6 (3-8) 5(3-15) 0.022
Siroz siiresi (ay) 43.93 (3.4-162.53) 52.37 (1.07-282.30)  0.563
Kompansasyon
Dekompanse 10 (%83.3) 26 (%41.3) 0.008
Kompanse 2 (%16.7) 37 (%58.7)
Asit
Var 8 (%66.7) 22 (%34.9) 0.055
Yok 4 (9%33.3) 41 (%65.1)
Bosaltic1 parasentez oyKkiisii
Var 4 (%33.3) 7 (%11.1) 0.068
Yok 8 (%66.7) 56 (%88.9)
Varis kanamasi oykiisii
Var 7 (%58.3) 14 (%22.2) 0.03
Yok 5 (%41.7) 49 (%77.8)
Ensefalopati
Var 4 (%33.3) 3 (%4.8) 0.011
Yok 8 (%66.7) 60 (%95.2)

Ensefalopati oyKkiisii

Var 6 (%50.0) 8 (%12.7) 0.007



Yok
Yatis sayisi (n)
Son bir yildaki yatis sayis1 (n)
Child-Pugh skoru
Child-Pugh simf
CHILD A
CHILD B
CHILD C
MELD-Na skoru
MELD 3.0 skoru
Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)
Albiimin (g/dl)
Oksiiriik
Var
Yok
Dispne
Var
Yok
Efor dispnesi
Var
Yok
Ortopne
Var
Yok
Solunum fonksiyon testi
Yapabilenler
Yapamayanlar

Mortalite orani

6 (%50.0)
4 (0-10)
2 (0-6)

9 (5-11)

2 (%16.7)
7 (%58.3)
3 (%25.0)
15 (7-23)
18 (8-24)
10.30+2.61
31.40+7.64
3.0140.65

4 (%33.3)
8 (%66.7)

9 (%75)
3 (%25)

10 (%83.3)
2 (%16.7)

8 (%66.7)
4 (%33.3)

7 (%58.3)
5 (%41.7)

%33.3 (4/12)

55(%87.3)
2 (0-10)

0 (0-4)

6 (5-12)

36 (%57.1)
26 (%41.3)
1 (%1.6)
10 (6-26)
11 (6-26)
12.68+2.54
38.92+7.00
3.67+0.66

12 (%19.0)
51 (%81.0)

18 (%28.6)
45 (%71.4)

41 (%65.1)
22 (%34.9)

14 (%22.2)
49 (%77.8)

63 (%100.0)
0 (%0)
%1.6 (1-63)

68

0.012

<0.001

0.002

0.001

0.093

0.021

0.04

0.001

0.003

0.271

0.006

0.317

0.004

<0.001

0.002

*Bu tabloda kategorik degiskenler i¢in n(%) verilmis, siitun yiizdeleri kullanilmistir. Normal dagilan

veriler i¢in ortalama+SD, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (min-max) kullanilmistir.
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Bu 12 hastanin 6zellikleri incelendiginde, yas ortalamasi 68, hastalarin 9’u kadin (%75),
3’1 erkek (%25) olarak goriilmiistiir. Testi tamamlayamayan hastalar tamamlayabilen
hastalardan ortalama 9 yas daha ileridir (p:0.025). Testi tamamlayamayan hastalarin ¢ogu
kadin (%75), testi tamamlayabilen hastalarin ¢ogu (%65.1) erkektir (p:0.022) Her iki
grubun viicut kitle indeksi karsilastirildiginda testi tamamlayabilenlerin ortanca VKI
degeri 30.28, tamamlayamayanlarin VKI ortancasi 26.51 gériilmiis, bu fark anlaml
bulunmamistir (p:0.102) Testi tamamlayamayan hastalarin Charlson komorbidite skoru

ortancasi tamamlayabilenlerden 1 puan daha fazla saptanmigtir (p:0.022).

6 dakika yiiriime testini tamamlayamayan hastalarin tan1 anindan itibaren siroz siiresinin
medyani 43.93 (3.4-162.53) ay, testi tamamlayabilen hastalarin siroz siiresinin medyani

52.37 (1.07-282.30) aydir (p:0.563).

Testi tamamlayamayan hastalarin %83.3°1i dekompanse, testi tamamlayabilen hastalarin
%41.3°1i dekompanse sirozdur (p:0.008). Testi tamamlayamayan hastalarin %66.7’sinde,
testi tamamlayabilen hastalarin %34.9’unda asit varlig1 saptanmistir (p: 0.055). Testi
tamamlayamayan hastalarin %58.3’linde, testi tamamlayabilen hastalarin %22.2’sinde
varis kanamasi1 Oykiisii bulunmaktadir (p:0.03). Testi tamamlayamayan hastalarin
yarisinda ensefalopati Oykiisii, testi tamamlayabilen hastalarin %12.7’sinde ensefalopati

oykiisii bulunmaktadir (p:0.007).

6 dakika ylirlime testini tamamlayamayan hastalarin siroz nedenli toplam hastane yatis
sayist (p: 0.012) ve son 1 yildaki yatis sayist (p<0.001) anlamli Olgiide testi
tamamlayamayan hastalardan daha fazladir. Testi tamamlayamayan hastalarin Child-
Pugh skoru (0.002), MELD-Na skoru (p:0.09) ve MELD 3.0 skoru (p:0.021) testi

tamamlayabilen hastalardan daha yiiksek bulunmustur.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde 6 dakika yiirliyemeyen hastalarin hemoglobin

(p:0.04), hematokrit (p:0.001) ve albiimin (p:0.003) degerleri daha diisiik saptanmistir.
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Testi tamamlayamayan hastalarin oksiiriik (p:0.27), dispne (p:0.006), efor dispnesi
(p:0.317) ve ortopne (p:0.004) semptomlarinin testi tamamlayabilen hastalardan daha
yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir. Efor dispnesinin testi tamamlayamayanlarda
daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli saptanmamakla birlikte mMRC skalasi
incelendiginde; 6 dakika ylirliyemeyenlerin istatistiksel olarak anlamli ¢ogunlugunda

mMRC puani diger gruba gore yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Testi tamamlayamayan hastalarin tamami anlamli bir solunum fonksiyon testi de
yapamamistir (p<0.001) Bu hasta grubunun solunum fonksiyon testleri incelendiginde
FEV1 (%) 90.57+29.18, FVC (%) 92.85+31.63, FEV1/FVC oran1 79.94+9.48, PEF (%)
84.14423.70 olarak goriilmiistiir.

Bunun diginda testi tamamlayamayan hastalarin siroz etiyolojileri incelendiginde 7
hastada NASH iligkili siroz, 2 hastada viral hepatite bagli, 1 hastada alkolik siroz, 1
hastada kriptojenik siroz, 1 hastada primer biliyer kolanjite bagl siroz goriilmiistiir. Her

iki grup arasinda siroz nedeni agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (p:0.587)

6 dakika ylirlime testini tamamlayamayan hastalarin 4’ii 9 aylik izlem siirecinde eksitus
olmustur, 6 dakika yiirliyemeyen hastalarin mortalite orant %33.3, testi tamamlayabilen
grubun mortalite oran1 %1.6’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.002). Bu

eksitus olan hastalardan 1 tanesi restriktif paternde spirometre sonucuna sahiptir.
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4.5.KARDiYAK BULGULAR

4.5.1. EKG VERILERI

Hastalarin EKG verileri Tablo-23’te belirtilmistir.

TABLO-23: EKG verileri

Kalp hiz1 (atim/dk) 76.79+14.28
PR araligi (msn) 150.52+22.69
QRS kompleksi (msn) 84.88+12.82
QT arahgi (msn) 395.79+36.23

QTec (diizeltilmis QT, msn) 442.78+£29.79

EKG’si bulunan 68 hastanin 65’1 siniis ritminde, 2 hasta atriyal fibrilasyon, 1 hasta atriyal
flutter ritminde izlendi. Detayli incelendiginde siniis ritmindeki hastalarin 4’{inde siniis
bradikardisi, 2 hastada 1 inkomplet, 2 komplet sag dal blogu, 1 hastada 1. Derece AV
blok izlendi.

Hastalar asit varligina gore siiflandirildiginda, asiti olan hastalardan 26’sinin, asiti
olmayanlarin 42’sinin EKG’sine ulasildi. Asiti olan hastalarin kalp hiz1 ortalama
81.88+16.80, asiti olmayanlarin 73.64+11.60 olarak goriildii, bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi. (p:0.034) Asiti olan hastalarin QTc ortalamasi 456.77+27.05, asiti
olmayanlarin QTc ortalamas1 434.12+28.34 olarak goriildii, bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.002)



TABLO-24: QTc yiiksek ve normal olan hastalarin 6zellikleri*

Yas
Cinsiyet
Erkek
Kadin
Kompansasyon
Dekompanse
Kompanse
Asit
Var
Yok
CHILD skoru
CHILD simf
CHILD A
CHILD B
CHILD C
MELD-Na skoru
MELD 3.0 skoru
Hemoglobin
Hematokrit
Trombosit
Albiimin

INR

FEV1 (%)
FVC (%)
FEV1/FVC
PEF (%)

55.26+9.54

5(%21.7)
18 (%78.3)

17 (%73.9)
6 (%26.1)

16 (%69.6)
7 (%30.4)
8 (5-11)

6 (%26.1)

16 (%69.6)

1 (%4.3)

12 (7-23)

14 (8-24)

11.43+2.60

35.23+6.86

92.217451.744

3.33+0.68

1.30 (1.03-2.22)

n=42

80.66+15.18
85.19+14.04
76.54+7.35
80.05+18.42

56.22+14.15

24 (%53.3)
21 (%46.7)

15 (%33.3)
30 (%66.7)

10 (%22.2)
35 (%77.8)
5(5-10)

29 (%64.4)

15 (%33.3)

1 (%2.2)

9 (6-23)

10 (6-24)

12.91+2.56

39.56+7.16

118.444+53.059

3.70+0.69

1.13 (0.95-2.37)

n=21

94.90+16.53
100.61£16.13
77.97+6.89
93.26+19.90
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0.741

0.013

0.002

<0.001

<0.001

0.011

0.005
0.011
0.028
0.020
0.056
0.040
0.004

0.002
<0.001
0.453
0.015
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n=38 n=20
6 dk mesafe (m) 433.50+106.63 432.76+92.95 0.978
6 dk yiizde (%) 74.89+18.56 79.16£16.37 0.371
Mortalite orani %4.3 (1/22) %2.2 (1/45) 1.000

*Bu tabloda kategorik degiskenler i¢in n (%) verilmis, siitun ytizdeleri kullanilmistir. Normal dagilan

veriler i¢in ortalama+SD, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (min-max) kullanilmistir.

QTc uzunlugu erkeklerde 440 msn {izeri, kadinlarda 460 msn {izeri olarak
degerlendirilmistir. Buna gore QTc uzun goriilen hastalarin %78’1 (18) kadin, QTc
normal olan hastalarin %46.7’si (21) kadin cinsiyettedir (p:0.013).

QTc’si uzun olan hastalarin %73.9’u (17) dekompanse, QTc normal olan hastalarin
%33.3’1 (15) dekompanse evrededir (p:0.002). QTc uzun olan hastalarin %69.6’sinda
asit varligi, QTc normal olan hastalarin ise %22.2°sinde asit varlig1 tespit edilmistir

(p<0.001)

QTc uzun olan hastalarin ortanca Child skoru, QTc normal olan hastalardan 3 puan
(p<0.001), MELD-Na skoru 3 puan (p:0.005), MELD 3.0 skoru 4 puan (p:0.011) daha
yiiksek saptanmistir. QTc uzun olan hastalarin hemoglobin ortalamasi daha diistik
(p:0.028), hematokrit ortalamasi (p:0.02), trombosit ortalamasi (p:0.056), albiimin
ortalamasi daha diisiik (p:0.04), INR ortanca degeri anlamli oranda daha yiiksektir
(p:0.004).

QTc uzun olan hastalarin ortalama FEV1 (p:0.002), FVC (p<0.001) ve PEF(p:0.015)

degeri anlamli oranda daha diistiktiir.

QTc uzun olan hastalarda ortalama 6 dakika ytirlime mesafesi 433.50+106.63 metre, QTc
normal olan hastalarin ortalama 6 dakika ylirlime mesafesi 432.76+92.95 metre goriildii
(p:0.978) Hastalarin 6 dk yiirtime yiizdesi ise QTc uzun olanlarda %74.89+18.56, QTc
normal olan hastalarda %79.16+16.37 olarak hesaplanmistir (p:0.371)

QTc uzunlugu ile mortalite arasinda anlaml bir iliski saptanmamuistir (p:1.0)
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4.5.2. EKOKARDIYOGRAFi BULGULARI

Calismaya alman 75 hastaya transtorasik ekokardiyografi uygulanmistir. Bunun
sonucunda elde edilen veriler sirotik kardiyomiyopati varligi, diastolik disfonksiyon,
olas1 kapak hastaligi, pulmoner hipertansiyon olasiligi degerlendirilmesi olarak

gruplanmaistir.

Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu medyan degeri %60.0 (49-69) olarak goriilmuistiir.

4.5.2.1. SIROTIK KARDIiYOMIYOPATI

Buna gore, sirotik kardiyomiyopati agisindan 2005 Diinya Gastroenteroloji Kongresi
Sirotik Kardiyomiyopati Kriterleri’nin sistolik ve diyastolik disfonksiyon kriterleri baz
alindiginda 29 hastada (%38.7) transtorasik ekokardiyografi ile sirotik kardiyomiyopati
olasilig1r ongoriilmistiir. Bu hastalarin 3’1 sistolik disfonksiyon kriterlerinden, 26’s1
diyastolik disfonksiyon kriterlerinden tani almistir. Destekleyici bulgu olarak QTc

uzunlugu kullanilmigtir. Anlamli kapak hastalig1 goriildiigiinde tanidan uzaklasilmistir.

2005 kriterlerine gore sirotik kardiyomiyopati tanisi alan 29 hasta detayli incelendiginde;
hastalarin 10’u NASH iliskili siroz (%34.5), 6 ‘s1 viral hepatit (20.7), kalan 13 hasta
(%44.8) diger nedenlere bagh sirozdur. Hastalarin 12°si erkek (41.4) ,17’si kadin (58.6)
cinsiyettedir. Yas ortalamasi 59.45+11.63 olarak goriilmiistiir. Charlson komorbidite
skoru 5 ve istii olan 18 hasta (%62.1) goriilmiis, 21 hasta (%72.4) beta blokor
kullanmaktadir. Bu hastalarinin Child skorunun ortanca degeri 6 (5-12), MELD-Na
skorunun ortanca degeri 10 (7-26), MELD 3.0 skorunun ortanca degeri 12 (7-26) olarak
hesaplanmistir. Bu hastalarin 14’1 (%48.3) dekompanse, 15’1 (%51.7) kompanse
gruptadir. Bu hastalardan 2 hasta (%6.9) 9 aylik izlemde eksitus olmustur.

Aynit hasta grubunda 2020 Sirotik Kardiyomiyopati Konsorsiyumu Sirotik
Kardiyomiyopati Kriterleri uygulandiginda 3 hastada (%4) sirotik kardiyomiyopati
saptanmistir. Bu hastalarin 1’1 (%1.6) sistolik kriterlerden, diger 2’si (%3.2) diyastolik
kriterlerden tani1 almistir. Bu hastalarin 2’si kadin (%66.7), 1’1 erkek (%33.3)
cinsiyettedir. Hastalarin yas ortalamasi 48.67+23.79’dur. Hastalarin biri viral hepatit

nedenli, biri konjenital hepatik fibroz, biri kriptojenik sirozdur. Hastalarin 2’si
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dekompanse (%66.7), 1’1 (%33.3) kompanse evrededir. S6zkonusu 3 hastanin higbiri

caligmanin 9 aylik izlem siirecinde eksitus olmamustir.

4.5.2.2. PULMONER HiPERTANSIiYON DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi sonucuna gore 58 hastada (%77.3) pulmoner
hipertansiyon (PHT) olasilig1 diisiik, 17 hastada (%22.7) PHT olasilig1 orta veya yiiksek
olarak saptanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir cinsiyet farki
saptanmamustir. (p:0.269) PHT olasilig1 diisiik olan hastalarin 28°1 (%48.3) dekompanse,
PHT olasilig1 orta veya yiiksek olan grubun 8’1 (%47.1) dekompanse evrededir, iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamstir. (p:0.930) PHT olasilig1 orta-yiiksek olan grupta
BNP ortanca degeri 125.40 (34.30-269.90), PHT olasilig1 diisiik olan grupta BNP ortanca
degeri 41.10 pg/ml (10.00-235.40) olarak saptanmis, bu fark anlamli goériilmiistiir.
(p:0.004)

PHT olasilig1 orta veya yiiksek olan hastalarda 6 dakika yiiriime mesafesi ortalama
372.33+94.82 metre, PHT olasili§1 normal veya diisiik olan hastalarda 451.25+94.82
metre olarak goriilmiistiir. (p:0.006)

PHT olasilig1 yiiksek olarak degerlendirilen hastalardan anlamli kapak hastalig
bulunmayan 2 hasta sag kalp Kkateterizasyonuna yonlendirilmistir. Sag kalp

kateterizasyonu sonrasinda pulmoner arter basinct normal aralikta saptanmustir.

4.5.2.3. DIYASTOLIK DISFONKSiYON

Transtorasik ekokardiyografi sonucunda 27 hastada diyastolik disfonksiyon saptanmaistir.
25 hastada evre 1 diyastolik disfonksiyon, 1 hastada evre 2, 1 hastada evre 3 diyastolik

disfonksiyon goriilmiistiir.

Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan hastalar birbiriyle karsilastirildiginda,
diyastolik disfonksiyonu olanlarin 16’s1 (%59)’u kadin, olmayanlarin 33’ (%68.8)’1
erkek cinsiyette, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.018) Diyastolik
disfonksiyonu olanlarin yas ortalamast 60.3749.52, olmayanlarda 53.94+14.01 olarak
goriilmiistiir. (p:0.021) Diyastolik disfonksiyonu olanlarin VKI 31.14 kg/m? (17.04-
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53.33), olmayanlarm VKI ortancas1 25.77 kg/m? (17.73-42.24) olarak hesaplanmustir, bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.04).

Diyastolik disfonksiyonu olanlarin 12’si (%44.4) dekompanse, diyastolik disfonksiyonu
olanlarin 24’1 (%50) dekompanse evrededir. (p:0.644)

Diyastolik disfonksiyonu olanlarin 6 dk yiirlime mesafesi, diyastolik disfonksiyonu

olmayanlara gore 44 metre daha kisa (p:0.096), istatistiksel olarak anlamli bulunmamagtir.

Diyastolik  disfonksiyonu olan hastalarin olmayanlara gbére mortalite artisi

bulunmamaktadir (p:1.0)

4.6.NASH ILISKILi SIROZ VE OZELLIKLERIi

Hastalar NASH iligkili ve NASH dis1 sirozlar olarak iki gruba ayrildiginda, 21 hastanin
(%28) NASH iliskili sirozu bulundugu, kalan 54 hastanin (%72) NASH dis1 nedenlere

bagli sirozu oldugu tespit edilmistir.

NASH sirozu olan grupta yas ortalamasi 62.48+7.61, NASH dis1 grubun yas ortalamasi
53.83+13.74 (p:0.001) olarak goriilmiistiir. NASH iliskili sirozu olan hastalarin VKI
ortancas1 31.25 (22.23-53.33), NASH dis1 sirozlarin VKI ortancas1 25.77 (17.04-37.89)
olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir. (p:0.006) NASH sirozu olan
hastalarin Charlson komorbidite skorunun medyan1 6 (3-8), NASH sirozu olmayan
grubun medyan1 4 (3-15), bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. (p:0.045)
NASH sirozu olan grubun siroz nedenli toplam hastane yatiginin medyani 1 (0-10),
NASH dis1 sirozlarin medyant 2 (0-10) olarak goriilmistir, bu fark anlamli
bulunmamistir (p:0.546). Kompansasyon oranina bakildiginda, NASH sirozu olan
hastalarin  %47.6’s1  dekompanse, NASH dis1 sirozlarin  %48.1’1 dekompanse

goriilmiistiir, gruplar aras1 anlaml fark saptanmamustir. (p:0.967)

NASH sirozu olan grubun NASH dis1 sirozla solunum fonksiyon testi parametreleri
karsilagtirildiginda, NASH sirozu olan gruptan 18 hastanin, NASH dis1 sirozdan 52

hastanin solunum fonksiyon testi parametreleri mevcuttur. NASH sirozu olan grubun
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FEVI1 (%) degeri 92.83+18.49, NASH dis1 sirozda 87.75+17.45 olarak goriilmiis, bu
%35’lik fark anlamli saptanmamistir (p:0.298). FVC (%) degeri ise NASH sirozu olan
grupta 96.33+18.79, NASH dis1 sirozda 93.15+£181.8 goriilmiistiir, bu fark anlamh
bulunmamustir (p:0.528)

NASH iligkili siroz hastalarinin %52.4’tinde dispne semptomu goriiliitken NASH dig1
sirozlarin %29.6’sinda dispne semptomu goriilmektedir. (p:0.06).Ayrica NASH sirozu
olan hastalarin mMRC skoru, NASH dis1 sirozlara gore anlamli oranda daha yiiksek

saptanmistir (p:0.001).

NASH iligkili siroz ve NASH dis1 sirozlar karsilastirildiginda NASH sirozu olan
hastalarin ortalama 6 dk yiiriime yiizdesi 89.72+12.64, NASH dis1 sirozlarin ortalama 6
dk ylirlime yiizdesi ise 74.51£16.31 saptanmis ve bu %15°lik fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.002)

NASH sirozu olan grupta EKG’si olan 19 hasta, NASH dis1 sirozda EKG’si olan 49 hasta
incelendiginde; NASH sirozu olan grupta QTc ortalamasi 445.26-26.27, NASH dist
sirozda 441.82+31.25 olarak goriilmiistiir (p:0.672)

4.7.MORTALITE VERILERI

Calismanin yiiriitiildiigii 9 ay icerisinde hastalarin 5°i eksitus olmustur. Iki hasta karaciger
transplantasyonu sonrasi komplikasyonlar nedeniyle, {i¢ hasta sepsis nedeniyle

kaybedilmistir.

Bu hastalarin 3’1 (%60) kadin, 2’si (%40) erkek cinsiyettedir. Yas ortalamalar1 67+£12.02
olarak hesaplanmistir. Ug hasta (%60) NASH sirozu, 1 hasta (%20) HBV iliskili siroz, 1
hasta kriptojenik siroz (%1) tanihidir. Hastalarin tamami dekompanse evrededir,
tamaminda asit mevcuttur. Hastalarin birinde (%20) ensefalopati saptanmstir. Ug hastada
(%60) 6zefagus varisi saptanmis, hepsinin varis kanama 0ykiisii mevcuttur. 3 hasta Child
B, 2 hasta Child C smifindadir. Bu hastalarin ortanca MELD-Na degeri 17 (9-19), MELD
3.0 skoru 17 (14-21) olarak goriilmistiir. Hastalarin alblimin ortalamasi 2.95+0.44

bulunmustur.
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Bu hastalarin ortalama FEV1 degeri %70.40+16.41, ortalama FVC degeri %69+20.70,
FEVI1/FVC orani1 84.23+9.24, PEF degeri 70.20+16.72 bulunmustur.

Sistemde EKG’si bulunan 2 hastanin QTc degerleri 454 ve 475 msn Olclilmiistiir. 2
hastada (%40) diyastolik disfonksiyon bulunmaktadir. 2005 kriterlerine gore 2 hastada
(%40) sirotik kardiyomiyopati bulunmakta iken 2020 kriterlerine gore kaybedilen higbir

hastada sirotik kardiyomiyopati saptanmamastir.

Bu hastalarin yalnizca biri 6 dakika ytiriime testini tamamlayabilmistir, o hastanin yiirtime

mesafesi 240 metre Ol¢lilmiistiir.

Bu veriler 15181nda; hastalarin mortalite riskini belirleyen faktdrlerin lojistik regresyon
analizi yapildi. Bu amagla tek degiskenli analizde istatistiksel anlamli faktorler ile
regresyon modeli olusturuldu. Buna gore, 6 dakika yiiriime testini tamamlayamamanin

mortalite riskini 31 kat arttirdig1 gortildii (OR: 31.00 [%95 GA;3.07-312.83], p:0.004)
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5. TARTISMA:

Siroz, primer olarak karaciger tutulumu ile karakterize olsa da siroza multisistemik
etkileri olan bir hastalik olarak yaklasilmalidir. Bu c¢aligmada sirozun az bilinen ve
literatiirde nispeten daha az yer verilen solunumsal ve kardiyak komplikasyonlarinin
degerlendirilmesi ve bu alanda giincel yasam verisi olusturulmasi amaglanmistir. Bu
baglamda kardiyak ve pulmoner degerlendirmenin yani sira bir kardiyopulmoner egzersiz
testine benzer Ozellikler tasiyan 6 dakika yiiriime testi kullanilarak bu testin sirozun

prognozunda anlamli bir yol gosterici oldugu sonucuna varilmaistir.

Calismaya alinan 75 hastanin %41.3’0 kadin, %58.7’si erkek cinsiyette, hastalarin
ortalama yas1 55.58+13.79 olarak saptanmistir. Hastalara Charlson komorbidite skoru
uygulandiginda hastalarin %57.3’iiniin Charlson komorbidite skoru 5 ve iizerinde
goriilmiistiir. Ancak sirotik hastalarda portal hipertansiyon varliginda alinabilecek en
diistiik puanin 3 oldugu dikkate alinmalidir. Bu skorda 5 puan alan hastalarin 5 puan 10

yillik siirvisi %21 civarindadir (137).

Hastalarin %66.7’si beta blokor kullanmakta, %41.3°1 diiiretik almaktadir. Calismaya
katilan hastalarin %46.7 sinin intrabdominal cerrahi gecirmis olmasi dikkat ¢ekmektedir.

Hastalarin %17.3’1 kolesistektomizedir.

Hastalarin komorbidite durumlari incelendiginde, hasta popiilasyonunda en sik goriilen
komorbidite %34.7 oranla diabetes mellitus ve %32 oranla hipertansiyondur. Dislipidemi
sikligt %12 olarak saptanmistir. Diabetes mellitus ve hipertansiyon sikligi normal
popiilasyon ile benzesmekte, dislipidemi ise sirotik hastalarda daha az goriilmektedir. Bu
durum kronik karaciger hastaligi olan hastalarda literatiirde de benzer oranda

distiktiir.(138)

Etiyoloji incelendiginde NASH sirozu (%28) en dnde gelen neden olarak goriilmiis, viral
hepatitler (%26.7) ile birlikte hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir.

Epidemiyolojik caligmalara bakildiginda NASH, bir siiredir toplumlar1 etkisi altina alan
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obezitenin ve asir1 beslenmenin dogal bir sonucu olarak kronik karaciger hastaliklarinda

da en 6nde gelen neden olmaya baslamistir. (7, 139)

Calismamizda hastalarin medyan siroz siiresi 48.68 ay (1.07 ay - 282.30 ay) olarak
hesaplanmigtir. Stire araligi dikkate alinirsa genis spektrumda bir hasta grubunun ele
alindig1 disiiniilebilir. Siroz evresine bakildiginda ise hastalarin %52’sinin kompanse,
%48’inin dekompanse evrede oldugu saptanmistir. Dekompansasyonun hastalarda yari
yartya goriilmesi yalnizca ayaktan hasta grubu se¢ilmis olmasi ile agiklanabilir. Ayrica
kompanse ve dekompanse hastalar arasinda, yas, cinsiyet ve VKI arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Bu da iki grubun homojen olarak ele alindigini ve dengeli bir popiilasyon

secildigini gdstermektedir.

Beklendigi tlizere dekompanse hastalarin Child-Pugh skoru, MELD-Na, MELD 3.0
skorlar1, siroz nedenli toplam hastane yatis sayist ve son 1 yildaki hastane yatis sayisi,
serum bilirubin degeri ve INR degeri anlamli olarak daha yiiksek (p<0.001), hemoglobin
ve hematokrit degerleri. (p<<0.001), serum albiimin diizeyi (p<<0.001), trombosit sayisi
(p:0.027) anlaml1 oranda daha diisiik saptanmustir.

Sirozun multisistemik etkileri géz Oniinde bulunduruldugunda dikkatle incelenmesi
gereken sistemlerden biri solunum sistemidir. Karaciger hastaliklarinin akciger
etkilenmesi ilk olarak 1884’te sirozlu bir hastada comak parmak ve siyanoz gelisimi ile
ortaya konmustur. Daha sonra hepatopulmoner sendrom, yakin zamanda da
portopulmoner hipertansiyon gibi klinik durumlar tanimlanarak literatiirde yerini almistir

(140).

Siroz hastalarinda gelisen solunumsal semptomlar incelendiginde dispne en sik
karsilagilan semptom olarak goriilmektedir (1, 72). Bu hastalarda, hastalik ilerledikge,
anabolik siireclerin yavaglamasi kas kiitlesinde azalmaya sebep olabilmekte ve 6zellikle
solunum kas liflerinin aktivitesinde diisiis, solunum is yiikiinii arttirabilmektedir. Bdylece

hastalarda dispne meydana gelmektedir.
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Calismamizda dekompanse sirotik hastalarin, dispne (p<0.001), efor dispnesi (p:0.001)
ve ortopne (p<0.001) semptomlarinin, kompanse hastalara gére daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica asiti olmayan hastalarin, dispne skalasi olan mMRC skorlarinin, asit
gelismis hastalara gore daha diisiik oldugu dikkat cekmektedir. (p:0.006) Bu baglamda
dispne, sirozda ¢ogunlukla karaciger hastaliginin asit ve dekompansasyonuna atfedilse de
sirozun daha az incelenen akciger komplikasyonlar1 ve siroz dis1 nedenlerle meydana
gelebilecek dispne semptomunun mutlaka degerlendirilmesi gerektigi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Caligmamizda da isaret edildigi lizere sirozda hastaligin progresyonu
ile solunumsal semptomlarin siddetinin iligkili olabilecegi ve hastalarin takip siireclerinde

detayli bir solunum sistemi degerlendirmesi yapilmasi gerektigi atlanmamalidir.

Siroz hastalarinda degisik faktorlere bagli solunum fonksiyon bozukluklari
izlenebilmektedir. Arteriyovendz sant gelisimi, hipoksiye ikincil olarak gelisebilen
pulmoner hipertansiyon ve ventilasyon/perfiizyon dengesizligi siroz hastalarinin akciger
fonksiyonlarimi etkileyebilmektedir. Ayrica asit gelisen hastalarda meydana gelen
intraabdominal basing artis1 diyafram yiiksekligine ve toraks elastikiyetinde azalmaya
sebep olabilmektedir (141). Bu hastalarda meydana gelebilecek protein ve albiiminde
azalmaya bagli damar i¢i onkotik basincinda azalmaya ikincil pulmoner interstisyuma
stv1 gecisi pulmoner konjesyon ve interstisyel 6dem meydana getirmektedir. Bu 6dem
parankimde ve bronsiyollerde basiya sebep olarak obstriiktif/restriktif tip solunum
bozukluklarina yol agabilmektedir (142). Spirometrik incelemelerin yapilmasi siroz
hastalarinda altta yatan akciger etkilenmesi agisindan degerlendirme olanagi
saglamaktadir. Yapilan caligmalarda siroz hastalarinin solunum fonksiyon testlerinde
goriilebilen bozukluklar, hava yolu obstriiksiyonu, restriktif bozukluklar, difiizyon

testlerinde total akciger kapasitesinin ve diflizyonun azalmasi seklinde goriilebilmektedir.

Tiirkiye’de yapilan 2007 yilinda yayinlanan bir ¢alismada sirozun agirlik derecesi ile
solunum fonksiyon testleri arasindaki iligski arastirilmistir. Bu ¢alismada FVC, FEV1,
FEV1/FVC parametreleri, asiti olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak
goriilmese de diistik bulunmus, FEF25/75 parametresi istatistiksel olarak diisiik
goriilmiistiir. Calismamizda asiti olan/olmayan, kompanse/dekompanse siroz hastalar

degerlendirilerek FVC, FEV1, FEVI/FVC ve PEF hacimleri karsilastirmali olarak
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degerlendirilmistir. Calismamizda asiti olan hastalarda, olmayanlara gore FEV1
(p:0.004), FVC (p<0.001), FEVI/FVC (p:0.049), PEF (p:0.011) degerleri istatistiksel
olarak anlamli diigiik goriilmiistiir. Hastalar sirozun kompansasyon durumuna gore
degerlendirildiginde ise, dekompanse sirotik hastalarda FEV1 (p:0.003) ve FVC (p:0.001)
ylizdelerinin, kompanse hastalara goére anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Asitli hastalarda FEV1 ve FVC diislikliigliniin yan1 sira FEV1/FVC oram1 ve PEF
diisiikliigli olmasinin, bu hastalarda yalnizca abdomen iginde degil, akciger
interstisyumunda da goriilebilecek olan konjesyonun hava yollarma basi yaparak

obstriiktif bozukluklara yol agmasindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Calismamizda hepatik hidrotoraks saptanan 3 hastanin 2’sinin solunum testlerinde
restriktif bozuklukla (FVC<%70) uyumlu bulgular goriilmiis olup, bu hastalarda
ventilasyon bozuklugu gelismesi sebebiyle restriktif tip solunum fonksiyon bozukluklari
goriilebilecegini diislindiirmektedir. Biitiin bu bulgular, literatiir ile uyumlu olarak,
hastalarda daha 6nce bahsedilen mekanizmalara gore solunum fonksiyonlarinda bozulma
oldugunu ve bu bozulmanmn hem obstriiktif hem de restriktif nitelikte olabilecegini

gostermektedir.

Portopulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda basit spirometrik dl¢limler normal olarak
sonuglanabilir. Bu nedenle pulmoner vaskiiler hastaliklarin tan1 siirecinde
karbonmonoksit difiizyon testlerinin tanisal siireclerde yer almasi gerekmektedir. Ancak
caligma siirecinde, hastanemizin solunum laboratuvarinda yasanan teknik sorunlar nedeni
ile DLCO testleri yapilamadigindan hastalara etkin bir sekilde uygulanamamaigstir.
Restriktif bir SFT ye sahip olan 1 hastada DLCO yapilmis, hemoglobine gore diizeltilmis
DLCO %55, total akciger kapasitesi %54 olarak goriilmiistiir. Basit spirometrik
Olgtimlere gore solunum bozukluklarint gdstermekte daha objektif bir yontem olmasi ve
spirometrik bulgular1 normal olmasina ragmen difiizyon kisithiliginin sirotik hastalarda
gosterilmis olmasi sebebi ile bu hastalarda yapilmasi gereken bir test olarak dikkat
cekmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda karaciger transplant adaylarinda da DLCO
diisiikliigii olabilecegi gosterilmistir. (143, 144).
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6 dakika yiirlime testi, egzersiz sirasinda dahil olan tiim sistemlerin genel bir
degerlendirmesini saglayan, pratik, basit ve ucuz bir testtir. (145) Kullanim kolaylig:
nedeni ile yashlar dahil birgok hasta popiilasyonunda akciger hastaligi, artrit, diyabet,
kognitif disfonksiyon gibi eslik eden komorbiditelerde hastalarin fonksiyonel olarak
degerlendirilmesine yardimci olmaktadir. (146) Genellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavi ve takip siirecinde kullanilmakta, hastaligin seyri hakkinda hekimlere fikir
vermektedir. Bu hastalarda egzersiz kapasitesinde diisiis meydana gelmekte ve eforla
nefes darlig1 artmasi sebebiyle kohortta yer alan hastalarin yiiriime testlerinde yiiriinen
mesafenin diisiis gosterdigi goriilmistiir (147). Benzer sekilde KOAH hastalarinda
yapilan caligmalarda ylirlime mesafelerinin saglikli popiilasyona gore azaldig goriilmiis,
ayrica son c¢alismalarda pulse oksimetre ile Olgililen oksijen satiirasyonunun KOAH
hastalarinin mortalitesi hakkinda bilgi verebilecegine dair ¢aligmalar yayimlanmigtir (148,
149, 150). Bu calismalarin ortak noktasi incelendiginde, 6 dakika ylirlime testinde
beklenenden kisa mesafe yiirlimenin, eslik eden hastaliklarin prognozunun kétii yonde

seyredecegi hususunda klinisyenleri uyarici oldugu anlagilmaktadir.

Siroz hastalarinin tan1 ve takip siireclerinde, 6 dakika yiiriime testi rutin izlem tetkikleri
arasinda yer almamaktadir. Glinliik yasam aktivitelerini gerceklestirme yetenegini
olgmek i¢in objektif bir yontem olarak 6ne ¢ikan bu testin, kolay uygulanabilir bir test
olusu da gbéz 6niinde bulunduruldugunda, hastaligin mortalite ve prognozunu tahmin
etmede faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve son yillarda bu konu ile ilgili ¢aligmalar
yapilmustir (2). MELD skoruna gore karaciger transplantasyon plani yapilan 121 siroz
hastasinin incelendigi bir ¢aligmada, 6 dakika yiiriime testinde 250 metreden daha az
ylirliyen hastalarin pretransplant donemde mortalite oranlarinin istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiis; ayrica 6 dakika yliriime testinde yiiriinen mesafedeki her 100
metre artigin hastalarin sag kalimini arttirdigt gosterilmistir (151). Calismamizda yer alan
hastalarin yiiridigli mesafeler dikkate alindiginda, saglikli kisilerden elde edilen test
sonuglarina gore daha kisa mesafe yiirtiidiikleri goriilmiis, 6zellikle yas, cinsiyet, viicut
agirligi ve boya gore beklenen yiirlime mesafelerine gore bu mesafeler oranlandiginda
olusan ytizdelik degerler dekompanse sirotik hastalarda, kompanselere oranla istatistiksel
olarak anlamli olarak daha diisiik olarak hesaplanmistir (69.93+15.57 , 83.49+15.36 ; p:
0.001) (133). Benzer sekilde asiti olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda 6 dakika
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ylirlime yiizdelerinin asiti olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az

oldugu goriilmiistiir (69.15+14.85 , 82.59+15.93 ; p:0.002).

Bu neticeler 15181nda, siroz hastalarinda dekompansasyon bulgularinin gelismesi veya asit
olusmasi, bu hastalarda egzersiz kapasitesinin azaldigini diislindiirmekte ve siroz nedeni
ile takip edilen hastalara 6 dakika yiiriime testi uygulamasi, hastaligin progresyonu

acisindan fikir verebilecek, uygulanabilirligi kolay bir tetkik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

6 dk ylirtime testini tamamlayabilme 6zelliklerine gore hastalar kohort edildiginde, testi
tamamlayamayan hastalarin dispne sikayetlerinin, testi tamamlayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli fazla oldugu goriilmistiir (p:0.006). Bu durum hastalarin testi
tamamlayamama sebeplerinden birinin hastaligin  yol actigt dispne olarak
gosterilebilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarin bazal durumlarinda olan dispneleri
yilirlime sirasinda giderek artabileceginden hastalarin testi tamamlayamayacagini veya
tamamlasalar dahi mesafenin benzer cinsiyet, yas ve beden kitle indeksinde olan saglikli
kisilere gore daha az olacagini 6ngérmektedir. Ayrica testi tamamlayamayan hastalarda
varis kanamasinin (p:0.03) ve hepatik ensefalopatinin (p:0.007) daha fazla goriilmesi,
hastaligin prognozu kotii olan hastalarda hastane yatisini (p:0.012, son 1 yil yatis i¢in
p<0.001) ve mortalitenin yiikseldigini (p:0.002) predikte ettigi goriilmektedir. Bu
hastalarin Child skorlarinin (p:0.002) ve Charlson komorbidite skorlarinin (p:0.022) daha
yiiksek olmasi da bu verileri desteklemektedir. 106 siroz hastasinin incelendigi 6 dakika
ylirlime testinin mortalite lizerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada, 6 dakika yiiriime
mesafenin diisiik olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir gosterge olarak goriilmiis ve Child
skoru ile ters orantili olarak degerlendirilmistir (2). Calismamizdaki sonuglar literatiir ile
uyumlu olarak 6 dakika yiiriime testinde mesafe azaldikga veya testi

tamamlayamayanlarda hastali§in progresyonunu gdosterir niteliktedir.

Solunum fonksiyon testi ve 6 dakika yiiriime testleri arasinda korelasyon KOAH,
interstisyel akciger hastaliklar1 brongektazi ve post-tiiberkiiloz sekeli gibi bir¢ok kronik
akciger hastaliginda arastirilmistir. Ozellikle kullanilabilir bir optimal solunum fonksiyon
testi yapamayan hastalarda, yiiriime testinin altta yatan hastalifin agirhig1 i¢in yol

gosterici olabilecegi diisiiniilmistiir (152). Kronik karaciger hastaliginda iki test arasinda
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korelasyon olup olmadig1 konusunda veri oldukca azdir. Ulkemiz dahil olmak iizere,
kronik karaciger hastaligmin agirlik derecesinin, solunum fonksiyon testleri veya 6
dakika yiirtime testi ile arasindaki iliski ayr1 ayr1 olarak ele alindig1 calismalar yapilmigtir
(144, 152, 153). Calismamizda, her iki test hastalara uygulanmis olup, 6 dakika yiiriime
testini tamamlayamayan hastalarin, solunum fonksiyon testlerinde, ATS/ERS 2019
spirometri kilavuzlarina gore, kabul edilebilir veya kullanilabilir diizeyde uygun bir test
yapabilme oranlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<<0.001). Bu
durum, her iki testin basari ile tamamlandiginda goriilen sonuglar kadar testleri
tamamlayamamanin da hastanin egzersiz kapasitesi ve hastaliginin ciddiyeti agisindan
klinisyenlere fikir verebilecegini diisiindlirmektedir. Testlerin uygun kosullarda ve
uluslararasi kilavuzlarda onerildigi sekilde yapilmasi ve kabul edilebilirlik kriterlerine

gore degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Literatiirde sirotik hastalarin solunum parametrelerinin degerlendirilmesi genellikle
karaciger transplant alicilar1 ve tamami dekompanse olan gruplar lizerinden ilerlemistir.
Karaciger transplant alicilarinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada karaciger transplant
alicilarinda spirometride %18 civarinda restriktif sonuglar alindigr gosterilmis,
restriksiyonu olan hastalarda 6 dakika ylirlime testi mesafesinin daha kisa oldugu
(p<0.001) ancak c¢ok degiskenli analizinde posttansplant mortalite ile restriksiyonun
iligkisi gosterilememistir. (154) Calismamizda hastalarin %7.14’linde (5 hasta) restriktif
bulgular saptanmistir; bu farklilikta calismamizin ayaktan hastalarda gerceklestirilmesi
kompanse ve dekompanse grubu birlikte igermesi rol almis olabilir. Calismamizda
restriksiyon varligi agisindan yapilan analizlerde, restriktif bulgular1 olan hastalarin
%401 (2 hasta) ¢calismanin yiiriitiildiigii 9 ay icerisinde kaybedilmistir. Kaybedilen iki
hastanin ikisinde de hepatik hidrotoraks varligi saptanmistir. Ayrica restriktif SFT’ye
sahip (FVC<%70) 5 hastanin 4’ 6 dakika ylirliyebilmis, 1 hasta 6 dakika yiiriime testini
tamamlayamamaistir. 6 dakika yiirliyebilen ve restriktif SFT’si olan 4 hastanin 6 dakika
yiiriime mesafesi, restriksiyonu olmayan ve 6 dakika yiirlime testini tamamlayan 59 hasta
ile karsilastirildiginda restriksiyon varliginda ytiriime mesafesi ortalama 270.00+114.89,
restriksiyon yok iken mesafenin ortalamasi 443.47+88.35 metre olarak goriilmiis,
restriksiyon varliginda yiirime mesafesi anlamli oranda daha diisiik saptanmistir

(p<0.001)
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Sirozun kardiyak bulgulari, kardiyoloji pratiginde goriintiileme yontemlerinin gelismesi
ile literatiirde son zamanlarda kendisine daha fazla yer bulan bir alandir. Sirotik hastalarin
EKG incelemesinde QT uzunlugu ilk olarak 1998 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ortaya
konmustur. (155) Bu c¢alismada QTc ve Child-Pugh skoru ile arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilmis (p<<0.001), QTc uzun olan hastalarin siirvisinin daha kisa oldugu

belirtilmistir.

Calismamizda QTc uzunlugu i¢in erkeklerde 440 msn, kadinlarda 460 msn esik deger
olarak alinmigtir. Buna gére EKG’sine ulasilan 68 hasta icerisinde 23 hastanin QTc’si
uzun saptanmig, bu hastalarin QT uzatan herhangi bir ila¢ kullanmadig1 dogrulanmistir.
Literatiire uygun olarak ¢alismamizda da QTc uzun olan hastalarin ortanca Child skoru,
QTc normal olan hastalardan 3 puan (p<0.001), MELD-Na skoru 3 puan (p:0.005),
MELD 3.0 skoru 4 puan (p:0.011) daha yiiksek saptanmuis, bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Calismamizda QTc’si uzun olan hastalarin %73.9’u (17) dekompanse, QTc normal olan
hastalarin %33.3’ii (15) dekompanse evrede goriilmiistiir (p:0.002). Ayrica asiti olan
hastalarin QTc ortalamasi, asiti olmayan hastalardan ortalama 22 msn daha uzun
saptanmistir (p:0.002). Ayrica QTc uzun olan hastalarin hemoglobin ortalamasi daha
diisiik (p:0.028), hematokrit ortalamasi (p:0.02), trombosit ortalamas1 (p:0.056), albliimin
ortalamast daha diisiik (p:0.04), INR ortanca degeri anlamli oranda daha yiiksek
bulunmustur (p:0.004).

QTc uzun olan hastalarin ortalama FEV1 (p:0.002), FVC (p<0.001) ve PEF(p:0.015)
degeri anlamli oranda daha diisiiktiir. Literatiirde QTc uzunlugu ve KOAH prognozu ile
yapilmis bir ¢aligmada benzer sonuclar elde edilmis (156) ancak sirotik hastalarda

yapilan benzer bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Calismamizda QTc uzun olan hastalarda ortalama 6 dakika yiirlime mesafesi (p:0.97) ve
beklenene gore yilizdesinde (p:0.371) QTc normal olan hastalara gore anlamli bir fark

saptanmamis, ayrica QTc uzunlugu ile mortalite arasinda anlamli bir iliski
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saptanmamustir (p:1.0) Bunda hasta sayisinin azliginin ve takip siiresinin literatiirdeki

caligmalara gore daha kisa olmasinin etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Sirotik kardiyomiyopati, yakin zamanda literatiire girmis, sirotik hastalarin sistolik ve
diyastolik kardiyak fonksiyon bozuklugunu aciklamaya yardimer bir siroz
komplikasyonudur. Ancak bu tanimda belli bash eksikler ve farkliliklar bulunmaktadir.
2005 Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde ve 2020 Diinya Sirotik Kardiyomiyopati
Konsorsiyumu tarafindan yapilan tanimlamalar karsilastirildiginda; 2005 kriterlerinde
sistolik disfonksiyon i¢in ejeksiyon fraksiyonu esiginin %55 olarak alinmasi, stres veya
egzersiz durumunda ejeksiyon fraksiyonu diisiisiiniin kriterler arasinda yer almasi dikkat
cekmektedir. Ancak bu stres altinda ef diisiisii icin kabul gérmiis bir deger
bulunmamaktadir. Ustelik siroz gibi yiiksek 6lciide kirilganliga neden olan bir hastalikta
kardiyopulmoner egzersiz testi veya farmakolojik stres testi uygulamak rutin pratikte
kolay uygulanabilir degildir. 2020 kriterlerinde sistolik disfonksiyon icin ejeksiyon
fraksiyonu esik degeri %50 olarak alinmis, bunun yaninda kriterlere oldukca giincel bir
goriintliileme yontemi olan ve ef diisiisii olmadan 6nce subklinik sistolik disfonksiyonu
gostermeye yarayan strain ekokardiyografi ile global longitudinal strain (GLS)
Ol¢ciimiiniin <%18 ve >%22 degerleri esas alinmistir. Ancak bu yontemi sirotik hasta
grubunda sirotik kardiyomiyopatiyi tanimlarken kullanmanin bazi sakincalar
bulunmaktadir. Oncelikle strain ekokardiyografi, kardiyoloji pratigi acisindan kalp
yetmezligi icin esik degerleri yeni yeni belirlenen ve kilavuzlarda heniiz giiclii kanit
diizeyleri bulunmayan bir tetkik olup yapan kisiye bagimli olmasi nedeniyle rutin
kardiyoloji pratiginde heniiz her hastada tavsiye edilen ve uygulanan bir tetkik degildir.
Ayrica siroz hastalarmin strain ekokardiyografideki normal degerleri ve kalp yetmezligi
meydana geldigindeki esik degerlerin siroza 6zel gecerliligi degerlendirilmemistir. Bu
nedenle hem 2005 hem de 2020 kriterleri kullanildiginda sirotik kardiyomiyopatinin

sistolik disfonksiyon grubunu tanimlamak oldukga zor ve karmagik hale gelmektedir.

Sirotik kardiyomiyopatinin diyastolik disfonksiyon komponentinin 2005 ve 2020
kriterlerindeki belirgin farki ise bu komplikasyonun prevalansint belirlemeyi
zorlagtirmaktadir. 2005 kriterlerinde diyastolik disfonksiyon konusunda evre ayrimi

bulunmamaktadir. 2020 kriterlerinde evre 1 diyastolik disfonksiyonun normal yaslanma
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siirecinde gelisebilecegi dikkate alinarak bu hata diizeltilmis, evre 1 diyastolik
disfonksiyon tanidan ¢ikarilmistir. Bu nedenle 2020 kriterleri kullanildiginda elde edilen
saytya oranla 2005 kriterleri kullanildiginda elde edilen say1 dramatik olarak artmaktadir.

2005 kriterlerinde destekleyici bulgular olarak elektrofizyolojik anormallikler, anormal
kronotropik yanit, elektromekanik dissenkronizasyon, uzamis QTc mesafesi, geniglemis
sol atriyum, artmis miyokardiyal kiitle, artmis BNP, pro-BNP ve troponin-I olarak
belirlenmis ancak tani i¢in gereken destekleyici bulgu sayisi veya esik degerler
belirtilmemistir. Sirozun QTc uzunlugu ile yakin iliskisi literatiirde sirotik
kardiyomiyopati tanimlanirken 2005 kriterlerinde destekleyici kriterler arasinda
QTc’nin var olmasina yol agmistir, ancak son donemde hakim olan QTc ve sirotik
kardiyomiyopatinin birbirinden bagimsiz antiteler oldugu yoniindedir (157)

Bu baglamda 2020 yilina gelindiginde QTc ve diger destekleyici kriterlerin tanidaki yeri
ortadan kalkmistir. Bu durum yine iki kriter arasinda prevalans farklilig:

olusturmaktadir.

Calismamizda 2005 tani kriterleri kullanildiginda 29 hasta (%38.7) sirotik
kardiyomiyopati tanis1 almistir. Bu hastalarin 3’1 sistolik disfonksiyon kriterlerinden,
26’s1 diyastolik disfonksiyon kriterlerinden tani1 almistir. Destekleyici bulgu olarak QTc

uzunlugu kullanilmistir.

Literatiirde 2005 kriterleri kullanilarak yapilan bir meta-analizde sirotik
kardiyomiyopati siklig1 %61, doku doppler incelemesi ile detayli incelendiginde %45
civarinda goriilmistiir. Bu meta-analizde hastalarin ejeksiyon fraksiyonu ortalama
%63.52 goriilmiistiir. Ayrica bu meta-analizin igerdigi ¢alismalarda da sistolik

disfonksiyon oranlar1 oldukea diisiiktiir (%5). (158)

Calismamizda 2020 tani kriterleri kullanildig1 zaman ise 3 hasta sirotik kardiyomiyopati
tanist almis, bunlardan biri sistolik disfonksiyon, 2’si ise diyastolik disfonksiyon

kriterleri ile tan1 almistir.
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2005 kriterleri ve 2020 kriterleri arasinda goriilen bu farklilik literatiirde de incelenmis,
bu konuda birkag ¢aligma yaymlanmistir. 2020 kriterleri ile yapilan 141 hastadan olusan
retrospektif tek merkezli bir calismada 2020 kriterlerine gore sirotik kardiyomiyopatinin
genel prevalansi %34,8 olarak tahmin edilmistir. Tanida 47 hasta diyastolik
disfonksiyon kriterlerinden (%96), yalnizca 2 hasta strain ekokardiyografide saptanan
sistolik disfonksiyon bozuklugundan tan1 almistir. Hastalarin hi¢birinde istirahat aninda
%350’nin altinda ejeksiyon fraksiyonu saptanmamustir. (159) Calismamizda hastalarin
istirahat ejeksiyon fraksiyonunun ortanca degerinin %60 goriilmesi ve yine yalnizca 1
hastada istirahatte sistolik disfonksiyon tespit edilmesi sistolik disfonksiyon kriterleri

acisindan mevcut literatiiriin yeterliligini sorgulamak gerektigini diisiindiirmektedir.

Baska bir ¢aligmada 2005 kriterleri, 2020 kriterlerine gore karaciger transplantasyonu
sonrasi ilk 1 yildaki major kardiyak olaylar1 predikte etmede daha etkili saptanmigtir
(160) Tiim bunlar bir araya geldiginde sirotik kardiyomiyopatiyi tanimlamada halen
pratikte uygulanabilir ve evrensel gecerli parametreleri igeren, tiim hasta
popiilasyonunda uygulanabilir esik degerleri olan bir kriterin heniiz var olmadig1

diisiiniilmektedir. (161)

Calismamizda hastalarin transtorasik ekokardiyografide Ongoriilen pulmoner arter
basinct Ol¢limii, sag ventrikiil veya sag atriyum dilatasyonu eslik edip etmemesi,
perikardiyal eflizyon varligi, pulmoner arter cap1 ve IVC (inferior vena kava) ¢capina gore
hastalar pulmoner hipertansiyon olasilifi agisindan diisiik, orta ve yliksek olarak
gruplandirilmistir. Buna gore 58 hastada (%77.3) pulmoner hipertansiyon (PHT) olasilig1
diistik, 17 hastada (%22.7) PHT olasilig1 orta veya yiiksek olarak saptanmistir. PHT
olasilig1 diisiik olan hastalarin 28’1 (%48.3) dekompanse, PHT olasilig1 orta veya yiiksek
olan grubun 8’i (%47.1) dekompanse evrededir, iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. (p:0.930) PHT olasilig1 orta-yiiksek olan grupta BNP ortanca degeri
125.40 (34.30-269.90), PHT olasilig1 diisiik olan grupta BNP ortanca degeri 41.10 pg/ml
(10.00-235.40) olarak saptanmis, bu fark anlamli goriilmiistiir. (p:0.004)

PHT olasilig1 yiiksek olarak degerlendirilen hastalardan anlamli kapak hastalig

bulunmayan 2 hasta sag kalp Kkateterizasyonuna yonlendirilmistir. Sag kalp
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kateterizasyonu sonrasinda pulmoner arter basinci normal aralikta saptanmistir.
Literatiirde transtorasik ekokardiyografide PAB 30 mmHg esik deger alindiginda
portopulmoner hipertansiyonu saptama konusunda sensitivitesi %100 olmasina ragmen
spesifitesinin %59 kadar diisiik oldugu gosterilmistir (93). Bu durum, kiigiik bir hasta
popililasyonunu iceren ¢alismamizda portopulmoner hipertansiyonu olan higbir hastanin

bulunmamasini agiklayabilir.

PHT olasilig1 orta veya yiiksek olan hastalarda 6 dakika yiiriime mesafesi ortalama
372.33+94.82 metre, PHT olasili§1 normal veya diisiik olan hastalarda 451.25+94.82
metre olarak goriilmiistiir. (p:0.006) Literatiirde de bu durum benzerdir. (162)

Kardiyoloji pratiginde diyastolik islevlerin degerlendirmesi ayrintili ve titiz bir ¢aligma
gerektirir. Klinik oykii ile baslanarak ekokardiyografik degerlendirmede diyastolik
parametrelere bakilmaktadir. Diyastolik disfonksiyon tanisinda g¢esitli algoritmalar
kullanilmaktadir. Calismamizda 27 hastada diyastolik disfonksiyon saptanmistir. 25
hastada evre 1 diyastolik disfonksiyon, 1 hastada evre 2, 1 hastada evre 3 diyastolik
disfonksiyon goriilmiistiir. Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan hastalar birbiriyle
karsilagtirildiginda, diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin yas ortalamasi (60.37+9.52,
53.94+14.01, p:0.021) ve VKI (31.14 kg/m?, 25.77 kg/m?, p:0.04) olmayanlara gore
beklendigi iizere anlamli olarak daha yiiksektir, literatiirde de bu durum benzerdir (163,

164) .

Diyastolik disfonksiyonu olanlarin 6 dk yiirlime mesafesi, diyastolik disfonksiyonu
olmayanlara gore 44 metre daha kisa bulunmus, istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p:0.096).

Sirozun etiyolojisi dikkate alindiginda, son yillarda NASH sirozunun 6nemli oranda
artmasi, NASH sirozuna iligkin spesifik 0Ozelliklerin tanimlanmasi ihtiyacini
dogurmaktadir. Calismamizda hastalarin %28’inde NASH iligkili siroz bulunmaktadir.
NASH sirozu olan grupta yas ortalamasi (62.48+7.61, 53.83+13.74, p:0.001), VKI
ortancast (31.25, 25.77, p:0.006), Charlson komorbidite skoru ortancasi (6, 4, p:0.045)
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istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Dekompansasyon orani

NASH dis1 sirozlara benzerdir (p:0.967)

NASH iligkili siroz hastalarinin %52.4’tinde dispne semptomu goriiliirtken NASH dig1
sirozlarin %29.6’sinda dispne semptomu goriilmektedir. (p:0.06).Ayrica NASH sirozu
olan hastalarin mMRC skoru, NASH dis1 sirozlara gére anlamli oranda daha yiiksek
saptanmistir (p:0.001). Bunda VKI yiiksekliginin etkisi diisiiniilebilir. NASH sirozu olan
hastalarin ortalama 6 dk yiirtime yiizdesi 89.72+12.64, NASH dis1 sirozlarin ortalama 6
dk ylirlime yiizdesi ise 74.51£16.31 saptanmis ve bu %15°lik fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p:0.002) Burada dispne semptomu daha fazla, ortalama yas daha
ileri ve VKI daha yiiksek olmasina ragmen NASH sirozu olan hastalarin daha iyi bir
mesafeyi yiirlimeleri dikkat ¢ekmektedir. Bu calismada hastalarin yliriime performansi

icin sarkopeni degerlendirilmesi yapilmamis olmasi bu ters iliskide etkili olmus olabilir.

Calismanin yiiriitiildiigii 9 ay icerisinde hastalarin 5°i eksitus olmustur. Iki hasta karaciger
transplantasyonu sonrasi komplikasyonlar nedeniyle, {i¢ hasta sepsis nedeniyle
kaybedilmistir. Eksitus olan hastalarin yas ortalamalar1 67+12.02 olarak hesaplanmistir.
Hastalarin tamami dekompanse evrededir, tamaminda asit mevcuttur. Hastalarin birinde
(%20) ensefalopati saptanmstir. Ug hastada (%60) dzefagus varisi saptanmis, hepsinin
varis kanama Oykiisii mevcuttur. 3 hasta Child B, 2 hasta Child C smifindadir. Bu
hastalarin ortanca MELD-Na degeri 17 (9-19), MELD 3.0 skoru 17 (14-21) olarak

gorilmiistiir.

Eksitus olan hastalarin ortalama FEV1 degeri %70.40+16.41, ortalama FVC degeri
%69+20.70, FEV1/FVC orani1 84.23+9.24, PEF degeri 70.20+16.72 bulunmustur.

Eksitus olan 2 hastada (%40) diyastolik disfonksiyon bulunmaktadir. 2005 kriterlerine
gore 2 hastada (%40) sirotik kardiyomiyopati bulunmakta iken 2020 kriterlerine gore
kaybedilen hicbir hastada sirotik kardiyomiyopati saptanmamistir. Bu hastalarin yalnizca
biri 6 dakika ylirlime testini tamamlayabilmistir, o hastanin yiirime mesafesi 240 metre
Ol¢lilmiistlir. Bu verilere gore hastalarin mortalite riskini belirleyen faktorlerin lojistik

regresyon analizi yapilmis, tek degiskenli analizde 6 dakika yiirlime testini
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tamamlayamamanin mortalite riskini 31 kat arttirdigi gortilmistiir (OR: 31.00 [%95
GA;3.07-312.83], p:0.004). Literatiirde 6 dakika yiirime testi sonuglarinin siroz
prognozunu tahmin etmekteki yeri konusunda ¢alismalar var olsa da testi

tamamlayamamanin carpici etkisi konusunda ¢alismamiz oldukga 6zglindiir.

Calismamizin tek merkezli yiiriitiilmesi, sirotik hastalarin diger hasta gruplarina gore
daha kirilgan olmasi, kardiyopulmoner stres testi gibi ileri incelemelere ayaktan hasta
kabulii ile yiiriitilen ¢alismamizda yer verilememesi calismamizin smirhiliklarini

olusturmaktadir.
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. SONUC VE ONERILER

Bu caligmadan elde edilen verilere gore sirotik hastalarin dispne, efor dispnesi
ve ortopne gibi solunumsal semptomlar1 hastaya 6zgii detayli bir inceleme

gerektirmektedir.

Sirotik hastalarda dekompansasyon gerceklestiginde spirometrede FEV1 ve
FVC degerleri anlamli oranda diismektedir. Spirometrede restriktif sonuglar

goriilen (FVC<%70) hastalarin efor kapasitesi daha diisiiktiir.

Sirotik hastalarda efor kapasitesini degerlendirmek icin 6 dakika yiiriime testi
kullanilabilir, bu ¢caligmada 6 dakika yiiriime testini tamamlayamamanin

hastalarin mortalite riskini 31 kat arttirdigi (OR: 31.00 [%95 GA;3.07-312.83],
p:0.004) goriilmiistiir.

Sirotik kardiyomiyopati, giincel olarak kullanilan tan1 kriterleri ile tanist ve
yonetimi zor ve karmasik bir antitedir. Literatiirde yer alan 2005 ve 2020 tani
kriterleri ile bu komplikasyonun prognozu birbirinden oldukga farkl
goriilmekte, kriterlerin validasyonu ve giincel yasam verisi netlige kavusmamais

goriinmektedir.

Siroz hastalarinin pulmoner ve kardiyak degerlendirilmesi, solunum

semptomlari, elektrokardiyografik incelemesi rutin takibin bir parcasi olmalidir.

Bu ¢aligma, sirozun kardiyak ve solunumsal komplikasyonlarin1 gézden
gecirmesi, hastaligin prognozunda efor kapasitesinin dnemine deginmesi ve bu
alanda giincel yagsam verisi sunmasi ile solunumsal ve kardiyak faktorleri igeren

bir prognostik indeks olusturabilecek ¢aligmalara onciiliik edebilir.
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