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1. OZET

Haktamiyan B. Hastaneye yatan siroz hastalarinda erken ve ge¢ donem mortaliteye etki
eden faktorler. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi,

Ankara 2022.

Giris: Siroz; kronik karaciger hastaliginin son evresi olarak bilinen, farkli etiyolojik
nedenlerle ortaya ¢ikan karaciger parankimal dokusunun kaybi, fibrozis ve nodiilarite artisiyla
seyreden kronik progresif bir durumdur. Diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Beklenen yasam siiresi kompanse sirozda, dekompanse siroza gore daha uzundur. Mortaliteyi
tahmin etmek i¢in Child Pugh, MELD skorlamas1 gibi prognostik modeller gelistirilmistir.
Siroza bagli gelisen komplikasyonlar, bu hastalarin hastaneye yatis nedenlerinin ¢gogunlugunu

olusturur.

Amag: Siroz tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda erken ve ge¢ donem mortaliteye

etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir aragtirmadir.
AUTF Gastroenteroloji Bilim Dali Klinik ve Polikliniklerine 01/03/2021 ile 28/02/2022
tarihleri arasinda; hasta takip bilgi sistemi AVICENNA {izerinden siroz tanisi ile takipli,
elektif olmayan nedenler ile basvuran ve 18 yasin {izerinde, siroz tanisi invaziv veya
noninvaziv yontemler ile kanitlanmus olan toplamda 211 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
demografik oOzellikleri, hastalik derecesi, bobrek fonksiyonlari, elektrolit durumlari,
bagvuruda kompanse/dekompanse siroz durumu, basvuruda kullanmakta oldugu medikal
tedavileri, hastaneye basvuruda laboratuvar verileri ile Child Pugh, MELD-Na skorlamalari,
hastaneye yatis nedeni, yogun bakim transferi durumu, tiim hastalarin taburculuk sonrasi 90
giinliik takipte sagkalim-6liim durumu, hastaneye tekrar yatis durumu kaydedilerek, hastalar
yatarak ve ayaktan takip edilen hastalar olmak {izere 2 gruba ayrilmistir. Kaydedilen veriler
grup icerisinde ve gruplar arasinda karsilastirilarak hastalarin taburculuk sonrast 90 giinliik

takibinde mortaliteyi etkileyebilecek faktorler arastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 75’1 (%35,5) yatan, 136’s1 (%64,5) poliklinikte izlenen hastalardi.
Yas ortalamast 61,08+£11,39, 114’1 (%54) erkekti. Etiyolojiye gore en stk NAFLD (%38,9),
HBV (%22,7), alkole bagl siroz (%10,9) gozlendi. Hastalarin {igte ikisi dekompanseydi.
Dekompanse hastalarin; %58,3’linde assit, %23,2’sinde HE, %20,9’unda varis kanamasi,

%7,6’sinda AKI, %7,6’sinda SBP, %6,2 sinde HSK oldugu gozlenmistir. Son 6 ay i¢inde
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hastaneye yatis1 ve gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olan sirotik hastalar (p<0,0001) ile
dekompanse hastalar (p<0,01) daha sik hastaneye yatmistir. Child-Pugh (p<0,0001) ve
MELD-Na skorlamalar1 (p<0,0001) yatan hastalarda daha yiiksektir. Hastaneye yatiglarin
cogunlugu (%89,3) karaciger hastaligi ve komplikasyonlar ile iligkilidir. 30 giinliik takipte
yatan hastalarin %14,7’si ve poliklinik takibinde olanlarin %0,7’si kaybedilmistir (p<0,001).
90 giinlik takipte, yatan hastalarin %30,7’si, poliklinikte takipli hastalarin %3,7’si
kaybedilmistir (p<0,001). 90 giinliik takipte mortal olan hastalarin, sagkalanlara gére daha
iler1 evre hastaliga ve renal hasara sahip oldugu saptanmistir. 30 giinliikk mortaliteye etkisi
olan bagimsiz risk faktorleri erkek cinsiyet (p<0,05) ile MELD-Na skorlamasinin >25 olmasi
(p<0,01) iken, 90 giinlik mortaliteye etkisi olan bagimsiz risk faktori MELD-Na

skorlamasinin >25 olmasidir (p<0,01).

Sonug¢: Bu tez ¢calismamizda, siroz etiyolojisinin en sik sebeplerinin sirastyla NAFLD,
HBYV ve alkol kullanimi oldugu saptanmistir. Dekompanse olan, ileri evre siroz hastalarinin
daha sik hastane yatis1 oldugu, hastaneye yatislarin biiyiik kisminin karaciger hastaligi ve
komplikasyonlari ile iliskili oldugu saptanmistir. Hospitalize olan sirotik hastalarda erken ve
gec donem mortalite daha yiiksektirr. MELD-Na skorlamasinin >25 olmasi1 90 giinliik

mortaliteyi bagimsiz olarak arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, yagh karaciger, mortalite, MELD-Na skorlamasi



2. ABSTRACT

Haktaniyan B. The Factors that affect early and late mortality in hospitalized cirrhosis
patients. Ankara University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialization
Thesis, Ankara 2022.

Introduction: Cirrhosis, the last stage of chronic liver disease, is a chronic, progressive
condition characterized by loss of the liver parenchymal tissue, hepatic fibrosis and increase
in nodularity. It is an important cause of morbidity and mortality in the world. Life
expectancy is longer in compensated cirrhosis than in decompensated cirrhosis. Prognostic
models such as Child Pugh and MELD scoring have been developed to predict mortality.

Complications of cirrhosis are the major cause for hospitalization of these patients.

Objective: It was aimed to determine the factors affecting early and late mortality in

patients hospitalized with the diagnosis of cirrhosis.

Materials and Methods: The study is a single-center retrospective cross-sectional
study. Between 01/03/2021 and 28/02/2022 in Ankara University Faculty of Medicine,
Gastroenterology Department; a total of 211 patients, over 18 years of age, whose cirrhosis
diagnosis was proven by invasive or non-invasive methods and who were admitted for non-
elective reasons were included. Demographic characteristics of the patients, disease stage,
compensated/decompensated cirrhosis status, medical treatments used, laboratory data, Child
Pugh, MELD-Na scores at admission, reason for hospitalization, intensive care transfer status,
survival-death status, and re-hospitalization were recorded in the 90-day follow-up after
discharge. The patients were divided into 2 groups as inpatients and outpatients. The recorded
data were compared within the group and between the groups. The factors that could affect

the mortality during the 90-day follow-up of the patients after discharge were investigated.

Results: Of all patients, 75 (35,5%) were hospitalized and 136 (64,5%) were followed
up in the outpatient clinic. The mean age was 61,08+11,39 years, 114 (54%) were male. The
most common cirrhosis etiology was NAFLD (38,9%), HBV (22,7%), and alcohol-related
cirrhosis (10,9%). Two-thirds of the patients were decompensated. Of decompensated
patients; 58,3% had ascites, 23,2% HE, 20,9% varicose bleeding, 7,6% AKI, 7,6% SBP and
6,2% HCC. Cirrhotic patients with a history of hospitalization and previous infection in the
last 6 months (p<0,0001) and decompensated patients (p<0,01) were hospitalized more
frequently. Child-Pugh (p<0,0001) and MELD-Na scores (p<0,0001) were higher in the

3



hospitalized patients. The majority of hospitalizations (89,3%) were associated with liver
disease and its complications. 14,7% of the hospitalized patients and 0,7% of the patients
followed up in the outpatient clinic died during the 30-day follow-up (p<0,001). In the 90-day
follow-up, 30,7% of the hospitalized patients and 3,7% of the outpatients died (p<0,001).
Patients who died at 90-day follow-up were found to have more advanced disease and renal
damage than survivors. While the independent risk factors affecting 30-day mortality are male
gender (p<0,05) and MELD-Na score >25 (p<0,01), the independent risk factor affecting 90-
day mortality is MELD-Na score >25 (p <0,01).

Conclusion: In our thesis study, it was determined that the most common causes of
cirrhosis etiology were NAFLD, HBV and alcohol use, respectively. It was found that patients
with decompensated advanced stage cirrhosis had more frequent hospitalizations, and most of
the hospitalizations were associated with liver disease and its complications. Early and late
mortality is higher in hospitalized cirrhotic patients. MELD-Na score >25 is an independent

predictor of 90-day mortality.

Key Words: Liver cirrhosis, fatty liver, mortality, MELD-Na scoring



3. GIRIS VE AMAC

Siroz; kronik karaciger hastaliginin son evresi olarak bilinen, farkl: etiyolojik nedenlerle
ortaya cikan karaciger parankimal dokusunun kaybu, fibrozis ve parankimde nodiilarite artist
ile seyreden kronik progresif bir hastaliktir (1). Siroz klinik seyrine gére kompanse ve
dekompanse evre olarak tanimlanir. Kompanse evre, hastaligin siklikla asemptomatik oldugu
dénem iken, dekompanse evre, assit olusumu, varis kanamasi, hepatik ensefalopati (HE)
gelisimi ve renal hasar gibi siroz ve portal hipertansiyonun neden oldugu komplikasyonlarin
gelistigi donemdir (2). Bu komplikasyonlar siroz hastalarin hastaneye yatis nedenlerini

olusturmaktadir (3).

Siroz, tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)'niin verilerine gore yillik yaklasik 1 milyondan fazla insan siroz nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (4,5). Siroz hastalarinin, 1 yillik mortalitesi klinik olarak hastalik evresine
gore %1-%57 arasinda degiskenlik gosterir. Kompanse sirozda 1 yillik mortalite %1-3,4
arasinda iken, dekompanzasyon ile beraber bu oran belirgin olarak artarak %20-57 araliginda
olmaktadir. Beklenen yasam siiresi kompanSe siroz hastalarinda, dekompanse siroz

hastalarina gore belirgin uzun olup, sirasiyla yaklagik >12 yil ile yaklasik 2 y1l kadardir (6,7).

Siroz hastalarinin mortalitelerini tahmin etmek i¢in Child Pugh ve Son donem karaciger
hastaligi modeli (MELD) skorlamasi gibi prognostik modeller gelistirilmistir. Gelistirilen bu
modellerde kullanilan parametreler, mortaliteyi tahmin etmede bagimsiz birer Onciil
faktorlerdir. Bununla birlikte, yas, cinsiyet, hastalik etiyolojisi, varis, iist gastrointestinal
kanama, portal ven trombozu, édem, diiiretik kullanimi, karaciger transaminazlar1 diizeyi,
kolestatik enzimleri, hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, hepatoseliiler
karsinom (HSK) gelisimi, spontan bakteriyel peritonit (SBP) ve yogun bakim ihtiyaci gelisimi
gibi pek ¢ok faktdr mortaliteyi tahmin etmede onciil faktor olarak tanimlanmistir (6,8—10)

Bu tez ¢alismasinda, siroz tanisi ile takip edilen ve hastaneye yatirilan hastalarda erken

(30 giin) ve ge¢ donem (90 giin) mortaliteye etki eden faktorlerin belirlenmesi ve elde edilen

sonuglarin ayaktan takip edilen sirotik hastalarin verileri ile karsilagtirilmasi amaglanmastir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Siroz; kronik karaciger hastaliginin son evresi olarak bilinen, farkli etiyolojik nedenlerle
ortaya c¢ikan karaciger parankimal dokusunun kaybi, fibrozis ve parankimde nodiilarite artisi
ile seyreden kronik progresif bir durumdur (1). Siroz, tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. DSO'iin verilerine gére yillik yaklasik 1 milyondan fazla insan siroz
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (4). Siroz hastalarinin, 1 yillik mortalitesi klinik olarak
dekompanzasyon durumlarina gére %1-%57 arasinda degiskenlik gosterir. Beklenen yasam
stiresi kompanse siroz hastalarinda, dekompanse siroz hastalarina gore belirgin uzun olup,
sirastyla yaklasik >12 yil ile yaklagik 2 yil kadardir (6,7). Engellilikle iliskili yasam yillarinin
sebebi olarak siroz, 50-74 yas arasi kisilerde en yiiksek yedinci, 25-49 yas araliginda 12. ve
her yasta en sik 15. nedendir (11).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) sirozun en yaygin nedenleri hepatit C viriis
(HCV) enfeksiyonu, alkol ve alkolle iligkili olmayan yagl karaciger hastaligidir (NAFLD)
(12). 2004-2013 yillar1 arasinda ABD’de karaciger transplantasyonu bekleme listesindeki
hastalarin %80’inin etiyolojisinde bu hastaliklar rol oynamaktadir (13). Asya tilkelerinde ve
Afrika’da hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu sirozun en sik nedeni olarak bilinmektedir (14).
Siklikla birden fazla etiyolojik faktoriin siroz etiyolojisinde rol oynadigi epidemiyolojik
calismalar ile gosterilmistir (15,16). Ulkemizde yapilan calismalarda, HBV, HCV
enfeksiyonlar1 ve NAFLD’ 1n siroz etiyolojisinde en sik goriilen nedenler oldugu saptanmistir

(17-20).

4.2. Patofizyoloji ve Etiyoloji

Etiyolojiden bagimiz olarak sirotik karacigerde rejeneratif nodiillerin olusumu,
karaciger cat1 yapisinin bozulmasina kadar ilerleyici fibrozis ile karakterize bir tablo ortaya
cikar. Bu durum karaciger kiitlesinde azalmaya ve dolayisiyla karaciger islevlerinde bozulma
ile hepatik kan akiminin degisimine neden olur. Hepatik fibrozisin indiiksiyonu, hepatik
stellat hiicrelerinin aktivasyonu ile meydana gelir, kollajen ve ekstraseliiler matriksin diger
bilesenlerinin artisi ile sonuglanir (2). Karacigerde ilerlemis fibrozis genellikle evre 3 ve siroz

evre 4 olarak belirlenen nodiilariteye sahip koprii fibrozu igerir (2).



Klinik olarak, sirozda bozulmus hepatosit islevi, artmis intrahepatik basing (portal
hipertansiyon) ve HSK gelisimi ile karakterizedir. Sirozda goriilen splanknik
vazodilatasyon, renal vazokonstriksiyon ve hipoperfiizyon, su ve tuz tutulmasi, artmis kalp
debisi gibi vaskiiler degisiklikler ile portal hipertansiyon arasinda yakin iliski bulunmaktadir
(1). Dekompanzasyon meydana geldiginde, siroz ¢oklu organ/sistem bozuklugu ile sistemik
bir hastalik haline gelir (21). Dekompanse sirozun klinik belirtileri splanknik dolasimda
meydana gelen hiperdinamik dolasim ve arteriyel vazodilatasyon sonucu olusur. Arteriyel
vazodilatasyon sonucunda efektif volemi bozulacagi icin periferik organlarda
hipoperfiizyona neden olan renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), sempatik sinir
sistemi aktive olarak periferik vazokonstriiksiyon olusur. Hiperdinamik dolasim sendromu

olarak da bilinen bu tabloda en ¢ok bobrekler etkilenir (22).

4.3. Klinik Seyir

Siroz baslangigta siklikla asemptomatiktir. Komplikasyonlar1 ortaya ¢ikina kadar siiphe
duyulmaz. Asemptomatik hastalarda siroz tanisi genellikle, rutin tarama testlerinde karaciger
transaminazlari yiksekligi ve/veya radyolojik bulgular karaciger hastaligini siiphelendirdigi
zaman, ileri tanisal incelemeler sonucu koyulur (1). Sirozun klinik belirtileri, kilo kaybu,
anoreksiya, halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar ya da sarilik, kasinti, st
gastrointestinal kanama belirtileri, abdominal distansiyon, konflizyon gibi hepatik
dekompanzasyon semptom ve belirtilerini igerir. Sirozlu kadinlarda hormon diizeylerindeki
degisiklikler nedeniyle amenore ve adet diizensizlikleri yaygmndir. Erkeklerde ise
hipogonadizm goriilebilir. Cilt bulgular1 arasinda sarilik, spider anjioma, jinekomasti, kaput
medusa, palmar eritem, tirnak degisiklikleri, dupuytren kontraktiirii sayilabilir (23,24). Portal
hipertansiyon ve portal hipertansiyona bagli gelisen komplikasyonlar, peptik iilser,
hepatopulmoner sendrom, HSK, portal ven trombozu sirozun baslica komplikasyonlaridir.
Portal hipertansiyona bagli gelisen komplikasyonlar ise assit, splenomegali, hepatik
ensefalopati, Ozofagogastrik varisler, akut bobrek hasar1 (AKI) olarak sayilabilir.
Hepatoselliiler fonksiyon kaybi sarilik, pihtilagma bozukluklari ve hipoalbiiminemi ile
sonuglanir. Kompanse asemptomatik evreden, dekompanse siroz evresine gecis yilda yaklagik
%5-%7 oraninda gerceklesir (6). Assit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi, bobrek hasari

gelisen hastalar dekompanse siroz olarak siniflandirilir.

4.4. Laboratuvar Bulgular

Sirozlu hastalarda anormal serum aminotransferazlar, artmis kolestaz enzimleri, yiiksek

biliriibin diizeyi, uzamis protrombin zamani (PTZ ya da yiiksek uluslararasi normallestirilmis
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oran: INR), hipoalbiiminemi, trombositopeni ve elektrolit bozukluklar1 sik goriilen
laboratuvar bozukluklaridir. Aminotransferaz enzimleri karaciger sirozunda siklikla 1limli
yiikselir. Aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekligi, alanin aminotransferaz (ALT)
yiiksekliginden daha belirgindir. Enzim diizeylerinin normal olmasi siroz tanisini diglamak
icin kullanilmaz (25). Gamma glutamil transferaz (GGT) diizeyi alkole bagl karaciger
hastaliginda diger kronik karaciger hastaligi nedenlerine oranla daha yiksektir. Siroz
hastalarinda farkli diizeylerde sitopeniler goriiliir. En sik trombositopeni goriiliir. Lokopeni ve
anemi hastaligin ilerleyen seyrinde gozlenebilir (26). Trombositopeni, portal hipertansiyon
sonucu olusan konjestif splenomegali sonucu olusur. Bilyiimiis dalak dolasimdaki
trombositlerin %90’ 1n1 sekestre eder. Trombositopeni nadiren klinik probleme neden olur.
Anemi, siklikla multifaktoriyel nedenlerden kaynaklanir. Akut ve kronik gastrointestinal kan
kaybi, folat eksikligi, hipersplenizm, kemik iligi baskilanmasi, kronik hastalik anemisi ve
hemoliz anemi gelisimine katkida bulunur. Globiilin diizeyleri siroz hastalarinda yiiksek olma
egilimindedir. Bu durum portal vendz kandaki bakteriyel antijenlerin karacigerden,

immiinglobulin iiretimini indiikleyen lenfoid dokuya santina sekonder olarak olusur (27).

4.4.1. Goriintiileme Bulgular:

Ultrasonografi (USG), dinamik bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) yontemleri karaciger siroz ve komplikasyonlarinin varligint gosterir.
Abdominal USG tan1 ve takipte siklikla kullandigimiz goriintiileme yontemidir. USG’nin
yetersiz kaldigr durumlarda ya da USG’de saptanan silipheli olgularin degerlendirilmesinde
dinamik goriintiilemelerden faydalanilir (28). Fibroscan ve MR elastografi karacigerin sertlik
derecesini dlgerek siroz tanisini daha erken evrelerde koymamizi saglar (29,30). Giiniimiizde
kullanilan fibrozis skorlar1 basit parametreler (yas, trombosit sayisi, aminotransferaz

diizeyleri) kullanilarak hesaplanir (31).

4.5. Karaciger Hastaliginin Nedenine Yonelik Tedavi

Siroz hastalarinda, karaciger hastaligina neden olan etiyolojiyi tedavi edebilmek,
hastaligin ilerlemesini durdurmak ve komplikasyonlarin gelisimini onlemek, tedavideki
hedeflerdir. Dekompanse sirozlu hastalarda sarkopeniyi Onlemek icin yeterli ve dengeli
beslenme Onerilerinde bulunulmalidir. Alkol alim1 mutlaka kesilmelidir. Alkol alimi, hepatik
ven basing gradientini (HPVG) arttirir ve porto-kolleteral kan akimini arttirarak varis
kanamasi riskini arttirir (32). Viral hepatit hastalarinin, antiviral tedavi uygunlugu agisindan
degerlendirilmesi ve etkin tedavinin hemen baslamasi gerekir. Siirekli virolojik yanit elde

edilen hastalarin prospektif takiplerinde, dekompanzasyonun diizeldigi, hastalarin karaciger
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nakli listelerinden c¢iktig1, karaciger ile ilgili morbidite ve mortalitenin belirgin azaldigi
gozlenmistir (33-35). Antiviral tedaviye yanit veren siroz hastalarinin, HSK gelisimi
acisindan diizenli takiplere ihtiyaci vardir, ¢iinkii bu hastalarda HSK gelisme riski azalmis

olmasina ragmen ortadan kalkmamistir (33).

4.6. Dogal Seyir

Sirozun dogal seyrinin anlasilmasi ile, giinlimiizde bu hastaliga bagl 6lim oranlar
ozellikle son 30 yildir azalma egilimindedir. Siroz, diinya c¢apinda saglik hizmeti
kullannminin 6nemli bir bdliimiinii olusturur. Sirozun dogal seyrini anlamak, karaciger
hastaligi komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemek ve erken

miidahale i¢in 6nemlidir.

Sirozda kompanse evreden dekompanse evreye gegiste medyan sagkalim belirgin
olarak azalmaktadir (36). Kompanse ve dekompanse sirozda, portal hipertansiyon

kanitlarinin varligi ve yokluguna gore 4 evre tanimlanmaistir.

e Evre 1, assit veya varis yoklugu,

e Evre 2, assit yoklugu ve hi¢c kanamamis varis varligi ile karakterize edilir. Evre 1 ve
2 kompanse sirozu temsil eder.

e Evre 3 hi¢ kanamayan varisli veya varissiz assit varligi ile tanimlanirken,

e Evre 4 assit varhi§i olan veya olmayan hastalarda varis kanamasinin varhigi ile

karakterizedir. Evre 3 ve 4 dekompanse sirozu temsil eder.

Bu smiflandirma kullanilarak yapilan sistematik bir derlemede 1 yillik medyan
sagkalim sirastyla %99, %97, %80 ve %43 tiir (6). Varis kanamasi igin gelistirilmis terapiler
sayesinde, son donemde yapilan ¢alismalarda evre 3 ve 4 hastalar arasinda sagkalimda fark
gozlenmemis olsa da bu siniflandirma kompanse ve dekompanse hastaligin farkli sonuglara
sahip oldugunu anlamak agisindan yararlidir. Ayrica dekompanse sirozun diger klinik
ozelliklerinin gelisimi de sagkalimda etkili olabilir. Alkolik siroz hastalariyla yapilan bir
caligmada (5), 1 yillik sagkalim hepatik ensefalopatisi olan kisilerde %36, assit ve varis
kanamasi olan kisilerde %51, assit durumu ne olursa olsun varis kanamasi olan kisilerde ise

%80 idi.

Ozofagus varisleri gelisimi portal hipertansiyonun bir sonucudur. Varisi olmayan
sirotik hastalarda yillik varis gelisimi yaklasik %7-8 iken, varis kaniti mevcut olan hastalarda
kiiciik varislerin orta veya biiyiik varislere ilerleme siklig1 yilda %7-10 kadardir. Yillik varis
kanamas riski, kii¢iik varislerden biiyiik varislere dogru gidildik¢e artarken, kanamanin

belirleyicileri arasinda dekompanse siroz varligi, varislerin boyutu ve endoskopide red spot
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gibi yiiksek riskli kanama stigmalarinin varhigi sayilir. Yeniden kanamada erken 6lim ve

komplikasyon riski ilk 6 hafta iginde en yiiksektir (37—40).

Sirotik hastalarda enfeksiyon ve etiyolojisine bakilmaksizin bobrek yetmezligi gelisimi
mortalite artis1 ile iligkilendirilmistir. Sirotik hastalar, enfekte olmayan hastalar ile
karsilastirildiginda herhangi bir enfeksiyon varligi mortalitede 4 kat artisa yol agarken,
bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda mortalitede yaklasik 8 kat artis oldugu gozlenmistir (41,42).

Oliimler siklikla sirozun komplikasyonlari nedeniyle dekompanse evrede meydana
gelir. Tek merkezli yapilan bir ¢alismada, 10 yillik takipte kompanse durumdan dekompanse
duruma gegis riski %358 olarak belirtilmistir (43). 1987-2002 yillar1 arasinda Ingiltere’de
takip edilen hastalarin kompanse durumdan dekompanse duruma gegisin yasa ve cinsiyete
gore ayarlanmis orani yilda %12 olarak saptanmistir (44). Dekompanse duruma yillik
ilerleme oranlar1 viral hepatit C enfeksiyonu igin %4, alkolik siroz igin %6-10 ve viral
hepatit B i¢in ise %10 kadardir (1). Dekompanzasyona ge¢is icin, MELD skorunun artmasi
ve serum alblimininin azalmasi1 6ngordiiriicii olmasina ragmen, dekompanse duruma gegis
riskini tam olarak belirleyemedigi i¢in HPVG 6lgiimii ve karaciger sertliginin 6l¢iimii gibi

parametrelerin kullanilmasi 6nerilmistir (45-48).

Son donem karaciger hastaliginin prognozunu tahmin etmek i¢in bir¢ok prognostik
model Onerilmistir. Child-Pugh skoru yaklasik 30 yildir sirozun prognozunu degerlendirmek
i¢in referans olmustur. Child-Pugh skoruna modern bir alternatif olarak MELD skoru ortaya
cikmis ve karaciger hastaliginin ciddiyetini dogru bir sekilde tahmin etmede ve mortalite
riskini etkin bir sekilde degerlendirmede 6nemli bir rol oynamigtir. MELD skorunun birkag
kisitlilig1 nedeniyle yeni modifiye MELD skorlar1 (MELD-Na, Delta MELD) gelistirilmis ve
dogrulanmigtir (8,49). MELD modeli, assit ve ensefalopati gibi subjektif degiskenleri
icermedigi i¢in Child-Pugh skorundan daha tekrarlanabilirdir. Bu nedenle karaciger alici
tespitinde oncelik vermek igin Child-Pugh skorunun yerini almistir (49). Gelistirilen bu
modellerde kullanilan parametreler, dekompanse sirozda mortaliteyi tahmin etmede bagimsiz
birer 6nciil faktorlerdir (6). Bununla birlikte, yas, cinsiyet, hastalik etiyolojisi, varis, iist
gastrointestinal kanama, portal ven trombozu, 6dem, diiiretik kullanimi, karaciger
transaminazlar1 diizeyi, kolestatik enzimleri, hemoglobin diizeyi, 16kosit sayisi, trombosit
sayist, HSK gelisimi, SBP ve yogun bakim ihtiyaci gelisimi gibi pek ¢ok faktdr mortaliteyi

tahmin etmede 6nciil faktor olarak tanimlanmistir (6,8—10).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calisma Protokolii

Calismamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir arastirmadir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Karaciger
Hastaliklar1 izlem Poliklinigi’ne 01/03/2021 ile 28/02/2022 tarihleri arasinda karaciger sirozu,
komplikasyonlar1 ve dekompanzasyonu, enfeksiyon durumu, ortopedik hastaliklar,
kardiyopulmoner hastaliklar, cerrahi operasyon plani veya psikiyatrik durumlar gibi tibbi
miidahale yapilmasini gerektiren nedenlerle klinige yatirilmis ve karaciger sirozu tanisi ile
poliklinik takibi yapilan hastalarinin verileri degerlendirilmistir. Siroz ve komplikasyonlari

ICD-10 kodlamasindan faydalanarak elde edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve iizeri olmak,

e Siroz tanisi almis olmak,

Calismava dahil edilmeme kriterleri;

e 18 yasindan kiigiik olan,
e Takipsiz olanlar,
e Agir psikiyatrik sorunlari olanlar

e Olur formu vermeyenler dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, siroz ve kronik karaciger hastaligi
etiyolojisi), basvuruda kronik karaciger hastaliginin derecesi, bobrek fonksiyonlari,
kompanse/dekompanse siroz durumu, kullanmakta oldugu medikal tedavileri, laboratuvar
verileri, Child-pugh ve MELD-Na skorlamalari, hastaneye yatis nedenleri ile hastanede yatis
stiresi, yogun bakim transferi, hastalarin taburculuk sonrasi ve ilk poliklinik bagvurusundan
sonrast 90 giinliik izleminde sagkalim-6liim durumlari, hastaneye tekrar basvurulari, hasta

takip bilgi sistemi olan AVICENNA iizerinden geriye déniik olarak taranarak not edilmistir.

Siroz tanist ile takipli hastalarin kompanzasyon/dekompampanzasyon durumlar1 hastane
bagvurusunda ve oOnceki 6 ay igindeki anamnez sorgulama bilgilerinden elde edilmistir.
Dekompanzasyon tanimi, hastanin son 6 ay i¢inde assit sivisi, 6zofagus varis kanamasi, HE,
koagulasyon bozuklugu durumlarindan bir veya birka¢ina sahip olmast veya SBP, AKI ve

HSK komplikasyonlarmin gelisimi incelenerek degerlendirilmistir. Ayaktan tekrarlayan

11



bagvurular1 olan hastalarin belirtilen tarih araligindaki ilk bagvurular1 kabul edilmis olup, ilk
bagvurudan 90 giin sonraki siire¢ boyunca takipleri yine AVICENNA bilgi sistemi iizerinden
incelenerek takipte yatis durumlari, karacier transplantasyonu durumu, sagkalim-6lim
durumlar ile 6liimiin karaciger kaynakli olup olmadig1 kaydedilmistir. Hastanede yatirilarak
takip edilmis hastalarin 90 giinliik takipleri ise hastalarin hastaneden taburcu olduklar1 giin
baz aliarak belirlenmistir. Hastalarin takipte tekrarlayan yatis durumlari, karaciger
transplantasyonu durumlar ile sagkalim-6lim durumlari ile 6liimiin karaciger kaynakli olup

olmadig1 kaydedilmistir.

Tiim hastalarin belirlenen tarih araligindaki ilk basvurularinda olan laboratuvar verileri
olarak tam kan sayimi, INR, biyokimyasal degerleri not edilerek MELD-Na skorlamasi ile
assit, ensefalopati ve bobrek yetmezligi durumu g6z 6niinde bulundurularak hastalarin Child-
Pugh skorlamalari hesaplanmistir. Yatarak takip edilen hastalarin taburcu olduklar1 giin olan
laboratuvar verileri, Child-Pugh ve MELD-Na skorlamalar1 tekrar hesaplanmistir. Hastane
takibinde AKI gelisen hastalarin, bagvuru oOncesi bazal kreatinin degerleri ile AKI
periyodunda olan pik kreatinin degerleri not edilerek, diyaliz ihtiyaci gelisimi agisindan
degerlendirilmistir. Takipte yogun bakim {initesi (YBU) yatis1 yapilmis olan hastalar not
edilerek, YBU’ye alinma nedeni, orada yapilan islemler ve yatis siireleri not edilerek
kaydedilmistir. Taburcu edilen tiim hastalarin taburculukta Karnofsky performans
skorlamasina gore performans durumlart 100 {izerinden skorlanmigtir. Hastalarin 90 giinliik

takipteki 6liim durumlart AVICENNA sistemi ile taranmis ve kaydedilmistir.
Calismamizin sonlanim noktalar1 belirlendi. Birincil sonlanim olarak;

1) Siroz tanisi ile izlenen ve hastaneye yatirilan hastalarda erken (30 giin) ve geg
donem (90 giin) mortaliteye etki eden faktdrlerin belirlenmesi
2) Elde edilen sonuglarin ayaktan takip edilen siroz hastalarin verileri ile

karsilastirilmasi olarak belirlenmistir.

5.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 11.5 programinda yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler
kategorik degiskenler i¢in frekans (%), siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Sayisal bir degisken ile grup degiskeninin
kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadiginin analizinde
normal dagilim varsayimi saglandigi durumda Student’s t Testi, normal dagilim varsayimi
saglanmadigi durumda ise Mann-Whitney U Testi kullanilarak bakilmistir. Kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi veya Fisher’s Exact Test kullanilarak
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bakilmistir. Mortaliteye etkisi oldugu diisiiniilen risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile

belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya siroz tanisi ile takip edilmekte olan toplamda 211 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 75’1 (%35,5) Kklinige yatan, 136’s1 (%64,5) ise poliklinikte takip edilen siroz
hastalariydi. Hastalarin yas ortalamalar1 (ORT) 61,1 + 11,4 y1l (ortanca:63 yil) idi. Hastalarin
114’0 (%54) erkek, 97’si (%46) ise kadindi. Hastalarin 75’inde (%35,5) tip 2 diyabetes
mellitus (DM), 61’inde (%28,9) hipertansiyon (HT), 16’sinda (%7,6) hiperlipidemi (HL)
mevcuttu. Sirozu etiyolojisine gore degerlendirildiginde hastalarin 82’si (%38,9) NAFLD,
48’1 (%22,7) HBV enfeksiyonuna bagli, 23’1 (%10,9) alkole bagl karaciger sirozu olarak
gbzlenmistir. Hastalarin calismaya dahil edildigi aninda 104’1 (%49,3) furosemid, 96’s1
(%45,5) spironolakton, 96°s1 (%45,5) beta-blokdr, 90’1 (%42,7) proton pompa inhibitorii
(PPI), 43’0 (%20,4) laktiloz, 38’1 (%18) rifaksimin, 7’si (%3,3) statin tedavisi
kullanmaktaydi. Hastalarin 70’1 (%33,2) kompanse, 141’1 (%66,8) dekompanse idi.
Dekompanse hastalarin; 123’iinde (%58,3) assit gelistigi, 49°’unda (%23,2) HE, 44’iinde
(%20,9) varis kanamasi, 16’sinda (%7,6) akut bobrek hasar1 ve 16’sinda (%7,6) SBP oldugu
gozlenmistir. Tiim hastalarin bagsvuruda MELD-Na skoru ortanca 13 (¢eyrekler arasi aralik
(IQR):10) iken, Child-Pugh skorlar1 ortanca 7 (IQR:4) olarak saptandi. 13 hastada (%6,2)
HSK 6ykiisti bulunmaktaydi (tablo 6.1). Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeden 6nceki son 6
ay igerisinde hastaneye yatis ve gecirilmis enfeksiyon durumlari incelendiginde 54 hastanin
(%25,6) en az bir defa karaciger hastalig: iligkili veya diger nedenlere bagli hastane yatisi
bulunmaktaydi. 24 hastanin (%11,4) ise en az bir defa gecirilmis enfeksiyon 6ykiisii vardi
(Tablo 6.1).

Yatan siroz hastalar: ile poliklinikte takip olan siroz hastalar1 karsilastirildiginda;
dekompanse olan ileri evre siroz hastalarinin daha sik hastane yatisi olmustur (p<0.01).
Hastaneye yatan hastalarda Child-Pugh (p<0,0001) ve MELD-Na skorlamalarinin (p<0,0001)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (Tablo 6.1). Laktiiloz (p<0,0001),
rifaksimin (p<0,0001), PPl (p<0,0001), diiiretik (p<0,0001) kullaniminin hastaneye yatan
hastalarda daha fazla oldugu go6zlendi (Tablo 6.1). Son 6 ay i¢inde hastaneye yatisi
(p<0,0001) ve gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olanlar (p<0,0001), daha sik hastaneye
yatirilmistir (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. Demografik Bulgular

Tiim hastalar (n=211) | Yatan hasta (n:75) Poliklé:}lfl;glg;svuru p degeri
Z:;)(Ort'ﬁanda" sapma 61,02 3(i11,386) 60,91 (+11,224) 61,17 (211,515) 0767
(ortanca-1QR) (14) 64 (13) 62,5 (13)
Erkek/Kadin 114 (%54) 1 97 (%46) 39 (%52) / 36 (%48) |75 (%55,1) / 61 (%44,9) 0,661
DM 75 (%35,5) 24 (%32) 51 (%37,5) 0,424
HT 61 (%28,9) 23 (%30,7) 38 (%27,9) 0,676
HL 16 (%7,6) 7 (%9,3) 9 (%6,6) 0,476
Dekompanse siroz 141 (%66,8) 71 (%94,7) 70 (%51,5) <0,0001
Etiyoloji
HBV 48 (%22,7) 19 (%25,3) 29 (%21,3)
HCV 4 (%1,9) 2 (%2,7) 2 (%1,5)
Alkol 23 (%10,9) 10 (%13,3) 13 (%9,6)
NAFLD 82 (%38,9) 15 (%20) 67 (%49,3) 0,004
E;;ﬁﬁ‘;i karaciger 17 (%8) 10 (%13,3) 7 (%5,2)
Diger 16 (%7,6) 7 (%9,3) 9 (%7,6)
ila¢ kullanimi anamnezi
Beta blokor kullanimi 96 (%45,5) 40 (%53,3) 56 (%41,2) 0,09
Laktiiloz kullanimi 43 (%20,4) 27 (%36) 16 (%11,8) <0,0001
Rifaksimin kullanimi 38 (%18) 25 (%33,3) 13 (%9,6) <0,0001
Diiiretik kullanimi 110 (%52,1) 55 (%73,3) 55 (%40,4) <0,0001
PPI 90 (%42,7) 51 (%68) 39 (%28,7) <0,0001
Statin kullanimi 7 (%3,3) 3 (%4) 4 (%2,9) 0,681
SBP proflaksisi kullanimi 1 (%0,5) 1(%1,3) 0 0,177
Antiviral kullanimi 41 (%19,4) 16 (%21,3) 25 (%18,4) 0,604
Siroz komplikasyonlar: dykiisii
Assit 123 (%58,3) 62 (%82,7) 61 (%44,9) <0,0001
SBP 16 (%7,6) 7 (%9,3) 9 (%6,6) 0,476
Varis kanamasi 44 (%20,9) 21 (%28) 23 (%16,9) 0,058
Hepatik ensefalopati 49 (%23,2) 27 (%36) 22 (%16,2) 0,001
Portal ven trombozu 34 (%16.1) 19 (%25.3) 15 (%11.0) 0,007
Akut bobrek hasari 20 (%9,5) 14 (%18,7) 6 (%4,4) 0,004
Hiponatremi 34 (%16,1) 27 (%36) 7 (%5,1) <0,0001
HSK 13 (%6,2) 7 (%9,3) 6 (%4,4) 0,155
6 ay iginde hastaneye yatis 54 (%25,6) 39 (%52) 15 (%11) <0,0001
6 ay i¢cinde enfeksiyon 24 (%11,4) 21 (%28) 3 (%2,2) <0,0001
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Hastaneye yatis nedenleri degerlendirildiginde; bliyliik kisminin (%89,3) karaciger
hastalig1 ve komplikasyonlari ile iligkili oldugu gézlenmistir. Bu hastalardan 22’sinin (%29,3)
masif assit, 12’sinin (%16) HE, 12’sinin (%16) enfeksiyon, 11’inin (%14,7) gastrointestinal
kanama, 4’tiniin (%5,3) AKI, 4’{iniin (%5,3) elektrolit bozuklugu ve iki hastanin (%2,7) viral
hepatit alevlenmesi nedeniyle hospitalize oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %10,7°si ise anemi,
halsizlik, akut karin agrisi, akut pankreatit, koledokolitiazis gibi nedenler ile hastaneye yattig1

saptanmistir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Hospitalizasyon nedenleri

Yatan hastalar (n:75)
Gastrointestinal kanama 11 (%14,7)
Hepatik ensefalopati 12 (%16)
Akut bobrek hasart 4 (%5,3)
Elektrolit bozuklugu 4 (%5,3)
Odem, assit 22 (%29,3)
Viral hepatit alevlenmesi 2 (%2,7)
Enfeksiyon SBP 6 (%50)
Cilt enfeksiyonu 1 (%8,33)
o 3 629
0, .
HEE e 104539
Respiratuvar
sistem iligkili 1 (%8,33)
enfeksiyon
Diger nedenler 8 (%10,7)

6.1. Klinik Seyir ve Mortalite

Erken ve ge¢c donem mortalite hastaneye yatan sirotik hastalarda poliklinikte izlenen
hastalara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001). Siroz hastalarimin 30 giinliik
takibinde hospitalize olan 11 hasta ve poliklinik takibinde olan bir hasta kaybedilmistir
(%14,7 ile %0,7, p<0,001). Hastalarin 90 giinliik takibinde ise, hastaneye yatan hastalardan
23’1, poliklinikte takipli olan siroz hastalarimdan 5’i kaybedilmistir (%30,7 vs 3,7, p<0,001)
(Tablo 6.3). Calisgmaya alinan tiim siroz hastalarinin 90 giinlik Olim oran1 ve
dekompanzasyon durumlarina gore 90 giinliik Sliim oranlarmi gosteren Kaplan Meier

sagkalim egrisi Sekil 6.1°de verilmistir.
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Tablo 6.3. 30 ve 90 giinliik takipte tiim hastalarin mortalite karsilastirilmasi

Poliklinik Yatan hasta P degeri
30 giinliik 6liim durumu 1 (%0,7) 11 (%14,7) 0,0001
90 giinliik 6liim durumu 5 (%3,7) 23 (%30,7) 0,0001
1.0 !
|—|_\_|_‘ 1 poliklinik
—yatan hasta
0.8 “_‘—|_|_|_|_
§ .
© p<0,0001
,'; 0.6
]
v
=
I
= 04
£
=
"3
0.2
0.0
.00 20.00 40.00 60.00 £0.00 100.00

Sekil 6.1. Sirotik hastalarin 90 giinliik mortalitelerini gdsteren sagkalim egrisi
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Sekil 6.2. Dekompanzasyon durumlarina gére 90 giinliik mortalitelerini gosteren sagkalim

egrisi
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Yatan hastalarin 90 giinliik takibinde mortal olan hastalarin, survive olanlara gore daha

ileri evre hastaliga ve renal hasara sahip oldugu saptanmistir (Tablo 6.4). Yatan hastalarin 90

giinlik ve 30 giinliikk 6lim durumuna etki eden faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, erkek cinsiyet (p<0,05, HR:7,839,
%95CI:1,050-58,539) ile MELD-Na skorlamasinin >25 olmas1 (p<0,01, HR:21,199,
%95CI:3,327-135,064) 30 giinliikk mortaliteyi; MELD-Na skorlamasinin >25 olmasi (p<0,01,
HR:5,986, %95 Cl1:1,916-18,696) 90 giinliik mortaliteyi bagimsiz olarak arttirdigi saptandi

(Tablo 6.5).

Tablo 6.4. Hospitalize olan, 90 giinliik takipte 6len hastalarin 6zellikleri karsilastirilmasi

90 giinde 6len hastalar Yasayan hastalar p degeri

(n:23) (n:52)
Yas 60,48(+9,601) 61,1(+11,95)

62 (13) 64 (15) 0,683
Erkek/Kadin 13 (%33,3) / 10 (%27,8) 26 (%66,7) / 26 (%72,2) 0,602
DM 9 (%37,5) 15 (%62,5) 0,379
HT 7 (%30,4) 16 (%69,6) 0,977
HL 5 (%71,4) 2 (%28,6) 0,014
Dekompanse siroz 23 (%32,4) 48 (%67,6) 0,172
Etiyoloji
Viral hepatit 6 (%28) 15 (%72)
Yagl karaciger 9 (%36) 16 (%64)
Otoimmiin karaciger hastaliklari 4 (%40) 6 (%60) 0.481
Diger etiyolojiler 4 (%21) 15 (%79)
ila¢ kullanimi anamnezi
Beta blokor 11 (%27,5) 29 (%72,5) 0,525
Laktiiloz 8 (%29,6) 19 (%70,4) 0,884
Rifaksimin 6 (%24) 19 (%76) 0,376
Diiiretik 19 (%34,5) 36 (%65,5) 0,227
PPI 15 (%29,4) 36 (%70,6) 0,731
Antiviral kullanimi 6 (%37,5) 10 (%62,5) 0,504
Siroz komplikasyonlari
Assit 23 (%37,1) 39 (%62,9) 0,008
SBP 1(%14,3) 6 (%85,7) 0,324
HE 8 (%29,6) 19 (%70,4) 0,884
Varis kanamast 7 (%33,3) 14 (%66,7) 0,755
Portal ven trombozu 7 (%36,8) 12 (%63,2) 0,499
AKI 6 (%54,5) 5 (%45,5) 0,063
Hiponatremi 10 (%37) 17 (%63) 0,37
Son 6 ayda hastaneye yatis 13 (%33,3) 26 (%66,7) 0,602
Son 6 ayda enfeksiyon oykiisii 5 (%23,8) 16 (%76,2) 0,422
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Tablo 6.4. (Devami) Hospitalize olan, 90 giinliik takipte Olen

hastalarin 0zellikleri

karsilastirilmast
90 giinde 6len hastalar Yasayan hastalar p degeri
(n:23) (n:52)
Laboratuvar
Biliriibin (mg/dL) 5,28 (+5,81) 2,59 (£2,37) 0.03
3,93 (5,89) 2,18 (2,6) ‘
Albiimin (g/L) 2,59 (+0,52) 3,01 (+0,67) 0011
2,5(0,9) 3(0,98) '
ALT (U/L) 41,04 (+37,04) 43,67 (£69,94) 032
30 (18) 25,5 (36) '
GGT (U/L) 96,26 (+226,44) 116,26 (£277,17) 0.613
39 (70) 36 (96,5) ’
Kreatinin (mg/dL 1,75 (£1,18 0,87 (+0,33
(mgfdL) (+1.18) (+0.33) 00001
1,32 (1,63) 0,82 (0,34)
GFR (mL/dk/1,73m?) 53,13 (+31,85) 83,8 (+26,01)
<0,0001
53 (67) 87 (38)
MELD-Na 25,91 (£5,96) 18,09 (+6,69)
<0,0001
27 (10) 17 (12)
Child-Pugh 10,82 (£2,12) 8,65 (£2,16)
<0,0001
11 (4) 8(3)
Hastane yatis siiresi 12,61 (+9,45) 10,56 (£9,06) 0226
11 (9) 8(9) ’

Tablo 6.5. Yatan hastalarin 6lim durumuna etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik

analizi
30 giinliik mortaliteye etkisi olan faktorler 90 giinliik mortaliteye etkisi olan faktorler
Risk faktorii
p degeri Exp (B) %95 CI p degeri Exp (B) %95 ClI
Yas 0,343 1,051 0,949-1,164 0,506 1,021 0,96-1,085
Cinsiyet 0,045 7,839 1,050-58,539 0,666 1,303 0,392-4,334
MELD-Na (>25) 0,001 21,199 3,327-135,064 0,002 5,986 1,916-18,696
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7. TARTISMA

Tek merkezli yapilan bu tez calismasinda, siroz tanisi takip edilen ve hastaneye
yatirilan hastalarda erken (30 giin) ve ge¢ donem (90 giin) mortaliteye etki eden faktorlerin
belirlenmesi amaglandi. Hastaneye yatirilan sirotik hastalarda erken ve ge¢ donem mortalite
sirastyla %15 ve %31 saptandi. Bu oran poliklinikte takip edilen siroz hastalarina gore
anlamli derecede yiiksekti (%15 ile %1, p = <0,001 ve %31 ile %4, p = <0,001). Ileri evre
karaciger hastaligi ve renal fonksiyon bozuklugu ge¢ donem mortaliteye etki eden dnemli
faktorlerdir (p<0,001). Siroz tiim diinyada onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(4,7,11,50). Siroz etyolojisi iilkelere ve ayni iilkede bolgelere gore farklilik gosterir. Idilman
ve arkadaslariin tek merkezde siroz etiyolojisinin dagilimini inceleyen c¢alismasinda (17),
HBV, HCV enfeksiyonlarinin ve NAFLD’mn siroz etiyolojisinin en sik nedeni oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar NAFLD etiyolojisinin bat1 {iilkelerinde oldugu gibi siroz
etyolojisinde artis egiliminde oldugunu belirtmislerdir (17). Bajaj ve arkadaslarinin yaptigi
cok merkezli CLEARED (Kronik Karaciger Hastaligi Evrimi, Olaylar ve Dekompansasyon
Kayitlar1) ¢alismasinda (51) en sik goriilen siroz etiyolojilerinin alkol (%46), NAFLD
(%23), HBV (%13) ve HCV (%11) oldugu saptanmistir. Bu ¢alismamizda, ilging olarak
siroz etiyolojisinde en sik olarak NAFLD’1n oldugu (%39), bunu HBV nin (%23) takip ettigi
saptanmistir. Ulkemizde son 3 dekattan fazla siiredir basarihi bir sekilde yiiriitilen HBV
astlama programi sayesinde HBV enfeksiyonu insidansi 6zellikle cocuklarda belirgin sekilde
azalmistir. Obezite, diyabet ve metabolik sendromlarin prevalansinin diinyada giderek
artmasi sonucu NAFLD hastaligi ile iliskili siroz riski de artmaktadir (52). Setiawan ve
arkadaglarinin ABD’de yapmis oldugu farkli etnik kdkenden insanlarin dahil edildigi bir
kohort caligmasinda (53), NAFLD’1n siroz ve kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedeni
oldugu ve etnik kokenin ABD’de siroz prevalansini ve etiyolojisini etkiledigi bildirilmistir
(53).

Baveno IV konsensiis raporunda (54), farkli klinik 6zelliklere gore farkli prognoza
sahip klinik olarak 4 siroz evresi tanimlanmistir (6). Caligmamizda kompanse siroz evresi
hastalar, tiim hastalarin %331 iken, hospitalize edilen hastalarda bu oran %5’¢ diismektedir.
Baveno IV raporuna gore calismamizda evre 3 hastalar tiim hastalarin %39’unu
olustururken, hospitalize edilen hastalarda bu oran %57, evre 4 hastalarin tiim hastalar i¢inde
orani %19 iken hospitalize edilen hastalarda bu oran %25 olarak bulunmustur. Hospitalize
edilen hastalarinin ge¢ dénem mortaliteleri klinik evrelere gére incelendiginde, mortalitenin

evre 3 ve 4 hastalarda (sirasiyla %37, %37) daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonuglara
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bagl olarak, sirotik hastalarda, hastalik klinik evresinin artmasi ile mortalite arasinda 6nemli

bir iliski oldugu goriilmektedir.

Siroz etiyolojisine yonelik O6liim oranlarinin her ilkede farklilik gostermesi ve
dekompanze siroz hastaliginin tedavisinin yiiksek maliyetlere ulasmasiin farkindaliginin
artmasi sonucunda siroza neden olan faktorlerin tedavisinin 6nemi anlagilmis ve hastaligin
dekompanzasyonunu Onlemeye yonelik tedbirler alinmaya baglanmistir. Hastaneye yatis
sonrast donemde mutlak o6liim riski hakkinda bilgi, birka¢ nedenden dolayr 6nemlidir.
Hastalar1 ve saglik bakim profesyonellerini, hasta hastaneden ayrildiktan sonra, gercek 6liim
riski hakkinda bilgilendirmeye yardimci olabilir. Bu veriler ayni zamanda hastanelere,
sirozlu hastalarda olusabilecek olumsuz sonuglar1 azaltmak i¢in tasarlanan miidahaleleri
daha verimli bir sekilde kullanma konusunda rehberlik edebilir. Bununla birlikte, sirozlu
hastalar icin 6zel olarak taburculuk sonras1 bakimi hedefleyen kanita dayali bakim modelleri
yoktur ve sirozlu hastalarin ¢ogu mevcut taburculuk sonrasi miidahalelerden fayda
gormemektedir. Siroz hastalarinin hastaneye yeniden basvurularini degerlendirmek i¢in siroz
tanisi ile hospitalize edilmis 58.954 hasta ile yapilan ¢alismada (55), hastalarin %25’inin 90
giin icinde siroz iliskili komplikasyonlar nedeniyle yeniden hospitalize olduklar
bildirilmistir (55). Bu komplikasyonlarin %56’sinin assit, %47’sinin HE ve %9’unun
0zofagus varis kanamasi oldugu saptanmistir. Erkek cinsiyet, yas (<60), 3 ve daha fazla
komorbidite ve medikal tedaviyi kabul etmemenin yeniden hospitalizasyon i¢in bagimsiz
risk faktorleri oldugu saptanmustir (55). Tapper ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada, sirotik hastalarda 30 giin i¢cinde hastaneye yeniden yatis %13, 90 giin icerisinde
ise %21 olarak bildirilmistir (56). Baska bir kohort ¢alismasinda (57), yiiksek MELD skoru,
assit, depresyon semptomlarinin varligi, uyku ilaglari kullanimimin hospitalizasyon,
hastanede yatis siireleri ve tekrar bagvurular ile iligkili faktorler oldugu bildirilmistir (57).
Cok merkezli CLEARED ¢alismasinda (51), hastalarin siklikla karaciger iliskili
komplikasyonlar ile (gastrointestinal kanama [%30], HE [%34], AKI [%33] ve assit [%24])
nedeniyle hospitalize olduklari bildirilmistir (51). Taburcu olan hastalarda 30 giinliik takipte,
diistik/diistik-orta gelirli iilkede olmak (p<0,0001), yiiksek MELD-Na (p=0,0005) ve son 6
ay i¢inde hastaneye yatis (p=0,006) yeniden hospitalizasyonu 6ngdren bagimsiz parametreler
olarak bildirilmistir (51). Calismamizda hospitalize edilen hastalarin hastaneye yatis
nedenleri incelendiginde literatiirdeki c¢aligmalar (51,55,57) ile benzer olarak siklikla
karaciger iliskili komplikasyonlar nedeniyle hastane yatislarinin oldugu saptanmistir. Tim
hastalarin sadece %11’'inin karaciger dis1 nedenlerle hastaneye yatist yapildigr goriilmiistiir.

Ayrica, son 6 ay icinde hastaneye yatis1 ve gegirilmis enfeksiyon Oykiisii olan sirotik
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hastalarin daha sik hastaneye yatirildign gozlenmistir (p<0,0001). ileri evre karaciger
hastaliginin, hastaneye yeniden bagvurularin ve ge¢irilmis enfeksiyonlarin hospitalizasyon
icin 6nemli faktorler oldugu saptanmistir. CLEARED c¢alismasinda (51), yas (p<0.0001),
taburculuk sirasindaki MELD-Na (p<0.0001) ve hasta yatisi sirasindaki ¢oklu organ
yetmezlikleri (p<0.01) sirotik hastalarda, hastaneden taburculuk sonrasi 30 giinliik
mortalitenin en Onemli bagimsiz Ongdriiciileri oldugu bildirilmistir  (51). Bu tez
calismasinda, yatan hastalarin %95’i dekompanse siroz idi. Yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde MELD-Na skorunun >25 olmasi sirotik hastalarda hastaneden

taburculuk sonras1 90 giinliik mortalitenin bagimsiz belirteci oldugu saptanmustir.
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8. SONUC ve ONERILER

Tek merkezde yapilan bu tez ¢alismamizda, siroz etiyolojisinin en sik sebebi NAFLD,
HBV ve alkol kullanimi oldugu saptanmustir. Ulkemizde yiiriitiilen basarili HBV asilama
program1 ve HBV enfeksiyonu hakkinda farkindaligin artmasma yonelik Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol programmm sahada uygulanmaya baslamasi sonucunda siroz
etyolojisinde HBV enfeksiyonu siklig1 giderek azalmaktadir. Buna karsilik ¢agimizin sorunu
olan beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, sedanter yasam ile yakin iliskili olan obezite,
diyabet ve metabolik sendromun prevalansinin giderek artmasi sonucu NAFLD hastaligi

siklig1 artmaktadir.

Bu ¢alismada, dekompanse olan ileri evre siroz hastalarin daha sik hastane yatis1 oldugu
bulunmustur. Hastaneye yatan hastalarda Child Pugh (p<0,0001) ve MELD-Na
skorlamalarinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,0001).
Laktiloz (p<0,0001), rifaksimin (p<0,0001), PPI (p<0,0001), diiiretik (p<0,0001)
kullaninminin hastaneye yatan hastalarda daha fazla oldugu goézlendi. Son 6 ay icinde
hastaneye yatis1 ve ge¢irilmis enfeksiyon Oykiisii olan sirotik hastalar daha sik hastaneye
yatmistir (p<0,0001). Hastaneye yatiglarin biiyiik kisminin (%89,3) karaciger hastaligi ve

komplikasyonlari ile iliskili oldugu gozlenmistir.

Bu calismada, erken ve ge¢ donem mortalite hastaneye yatan sirotik hastalarda
poliklinikte izlenen hastalara gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Yatan hastalarda 30
giinlik ve 90 giinliik mortaliteye etki eden faktorler lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, erkek cinsiyet (p<0,005, HR:7,839, %95CI:1,050-58,539) ile MELD-Na
skorlamasinin >25 olmas1 (p<0,01, HR:21,199, %95CI:3,327-135,064) 30 giinliik mortaliteyi,
MELD-Na skorlamasinin >25 olmasi (p<0,01, HR:5,986, %95 CI:1,916-18,696) 90 giinliik

mortaliteyi bagimsiz olarak arttirdig1 saptandi.
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