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GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, kronik karaciger hasarmi takip eden geri doniisiimsiiz rejeneratif
nodiillerin olusumu ile karaterize karaciger parankiminin asir1 fibrozisidir. Karaciger
sirozunda azalmig periferal vaskiiler direng ve periferik arteriyel vazodilatasyon nedeniyle
kan voliimii azalmakta ve yetersiz arteriyel doluma sebep olmaktadir. Sempatik aktivite,
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, vasopressin ve endotelin sistem artis1 gibi ¢esitli
norohumoral yolaklarin aktivasyonuyla 6dem ve asit gelismektedir. Karaciger sirozunda
goriilen splanknik arteriyel vazodilatasyon, artmis kardiak output ve kalp atim hizi; azalmis
sistemik arteriyel kan basinci ve sistemik vaskiiler rezistans nedeniyle hiperdinamik
sirkiilasyona sebep olmaktadir. Dolasan kan voliimii splanknik yatakta g6llenmekte ve santral
ve arteriyel efektif kan voliimiinliin azalmasina veya hipovolemiye sebep olmaktadir. Bu
durum volim ve baroreseptorlerin uyarilmasina ve sempatik sinir sistemi gibi potent
vazokonstriktor sistemlerin aktivasyonuna sebep olmaktadir (1).

Kronik karaciger hastalarinda otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugu gériilmektedir
(2). Sirozdaki otonomik noropatinin patogenezi; tam olarak bilinmemekltedir. Karaciger
sirozundaki otonomik nd&ropati, standart otonomik fonksiyon testlerine gore basglica baskin
olarak vagal bozulma ile iligkilidir (3). Karaciger sirozunda parasempatik innervasyonun
bozulmasi; solunum periyodlarinda (inspirasyon ve ekspirasyon) kalp hizinin azalmasi ve
istirahatte  kalp hizinin artmasi seklinde degisiklige yol agmaktadir. Bununla birlikte,
sempatik innervasyon, sirtiistii yatis pozisyonundan ayaga kalkis pozisyonuna geg¢ildigi
zaman kan basincinda azalmaya yol agmaktadir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda,

morbidite ve mortalitenin otonom disfonksiyonu olan kronik karaciger hastalarinda artmakta



oldugu bulunmusgtur. Otonom disfonksiyonun taninmasi, arastirilmasi ve yonetilmesi bu
sekilde tanimlanan biitiin hastalarda 6nemlidir (2,4).

Calismamizin amaci; sirozlu hastalarda saglikla ilgili yasam Kkalitesini belirleyen
faktorlerin tespit edilmesi ve otonom disfonksiyonun bu konudaki etkisinin belirlenmesidir.
Dizayn ettigimiz bu g¢alismada; Ewing Clarke tarafindan bulunan kardiyovaskiiler refleks
testler kullanilarak otonom noropatinin varligi tespit edilecektir. Bunlar; postural degisiklik,
derin nefes alma, valsalva manevrasi sirasinda kan basinci degisikligi ve kalp hizinin nicel
Ol¢timleri seklindedir (3-5). Medical Outcomes Study: 36 -ltem Short Form Survey
Instrument (36 maddelik kisa form : SF- 36) anketi kullanilarak sirozun hastalarin yasam

kalitesi lizerine olan etkileri saptanmaya calisilacaktir (5).



GENEL BILGILER

SiROZ

Siroz Tanim

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenarasyon (yenilenme) nodiillerinin olugmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize
kronik ve diffuz bir karaciger hastaligidir. Fibroz doku artis1 ve rejenerasyon nodiilleri
sirozun baglica unsurlaridir. Kronik ilerleyici bir hastalik olup klinikle hepatoseliiler

yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreder (6-10).

Etyolojisi

Dekompansayon olusana kadar siroz hastalar1 asemptomatik oldugundan genel
populasyonda sirozun gercek insidans ve prevalansinin belirlenmesi giigtiir. Kronik karaciger
hastalig1 (siroz) i¢in diinya genelinde prevalans ortalama 100000 hastada 100 kisi olarak
kabul edilmektedir (7,9).

Her kronik karaciger hastali§1 siroza yol agabilir. Ulkemizde etyolojik ajan olarak viral
hepatitler ozellikle hepatit B virlisu, hepatit C viriisu ve hepatit D viriisu 6nemli rol
oynamaktadir. Bat1 iilkelerinde ise sirozun en sik nedenleri Kronik hepatit C ve Alkolik
karaciger hastaligir olup, bunlari Nonalkolik karaciger yaglanmasi ve Kronik hepatit B izler
(7,9). Sirozun diger sik nedenleri arasinda primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit ve
otoimmun hepatit gibi kolestatik ve otoimmun karaciger hastaliklar1 ile hemakromatozi,

wilson hastaligi, alfa 1 antitripsin eksikligi gibi metabolik hastaliklar rol oynar (Tablo 1).



Tablo 1. Siroz nedenleri (7,9)
Alkolizm
Kronik viral hepatit
Hepatit B
Hepatit C
Otoimmun hepatit
Nonalkolik steatohepatit
Bilier siroz
Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Otoimmiin kolanjiopati
Kardiyak siroz
Kalitsal metabolik karaciger
hastalig1
Hemokromatozis
Wilson hastalig1
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Kriptojenik siroz

Patogenez

Karaciger fibrozis ve sirozunun anahtar patogenik 6zelligi hepatik steallit hiicrelerin
(perisiniizoidal ya da Ito hiicrelerinin) aktivasyonudur (9,11). Disse araliginda kollajen
birikimi siniizoidal liimeni daraltir. Siniizoidal limen ile hepatositler arasindaki mesafeyi
artirtr. Kollajenin fibrotik dokuya doniisiimii ve hepatositlerin rejenerasyonu da vaskiiler
sistemin yapisini bozar. Rejenerasyon nodiilleri, graniilomlar ve portal inflamasyon vaskiiler
yataga bas1 yaparak hepatik direncin artmasina neden olur (11,12).

Disse araliginda bulunan stellat hiicreleri normalde otokrin ve parakrin gorevleri ile
hepatik mikrosirkiilasyonda rol alirken karaciger hasari1 gelistiginde yapisal degisiklige
ugrayarak myofibroblast benzeri hiicrelere doniiserek kolajen sentezleme ve kontraksiyon
ozelliklerine sahip olarak ekstraseliiler matriks ve kolajen depolanmasinda rol oynar (11-13).

Karaciger fibrozisi, ekstraseliiler matriksin niceligi ve komponentlerindeki major
degisiklikler ile iligkilidir. Ileri evrelerde karaciger, normal karacigere gore 6 kat daha fazla
kollajen, fibronektin, elastin, laminin, hyaluronan ve proteoglikanlar icermektedir.

Karaciger fibrozu biitiin kisilerde ayn1 oranda meydana gelmemektedir. Hepatit B ve
C’si olan baz1 hastalarda fibrozis stabil kalabilmektedir. Baz1 faktorler fibrozisin ilerlemesini
etkilemektedir. Fibrozis, 6zellikle 50 yas istii yash kisilerde ve erkeklerde kadinlardan daha

hizli meydana gelmektedir. Immunsuprese ilag kullanimi veya Human immunodeficiency
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virus ile koenfeksiyon gibi immun sistemi bozan durumlarin fibrozisi hizlandirdig
goriilmiistiir. Asir1 alkol tiiketimi, fibrozis ve sirozun kotiiye gidisi ile kuvvetle iligkilidir.
Ayrica, calismalar steatoz(yagl karaciger) ve insiilin rezistansinin, daha hizli ilerleyen ciddi

fibrozisle iligkili oldugunu géstermistir (14).

Morfolojik Ozellikler
Karaciger sirozu karacigerin makroskobik goriisiine ve olusan nodiillerin 6zelliklerine

gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak {izere 3 morfolojik tip tanimlanir.

1. Makronodiiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalarla karakterize olup, 1 cm
den biiylik ve baz1 nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir.

Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2. Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda
muntazam gorliinimli ince septumlar ile karakterizedir. Zamanla makronodiiler veya miks

tiple sonuglanir. Alkolik siroz bu gruba girer.

3. Kansik siroz: Sirotik karacigerlerin biiyilk kismi bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir (9-14)

Goriintiilleme

Ultrasografi: Her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile ilk
secenek olarak tercih olarak tercih edilir. Ultrasonografi ile; karacigerin kontiirlerinde
diizensizlik, sol lob lateral segmentinin bilylimesi, sag lobun (6zellikle anterior segment)
atrofisi, kaudal lob hipertrofisi, parankim ekosunda kabalagsma ve heterojenite , portal venoz

damar sisteminde genisleme, splenomegali ve asit goriiliir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintilleme: Ultrasografide
Saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek i¢in tercih
edilir. Orta-ileri evre fibrozis manyetik rezonans goriintiileme ile gésterebilir. Fibroz septalar
fibrozise eslik eden inflamasyon sebebiyle yag baskili T2 ve postkontrast T1 incelemede
hiperintens izlenir. Sirozun erken sathalarinda hastaligi tanimlamada magnetik rezonans

goriintiileme yeterli olmayip, biopsi taniy1 dogrulamak i¢in segilecek yontemdir (8).



Klinik Bulgular
Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Etyolojisi ne olursa olsun
sirozunun klinik bulgulari hemen hemen aymidir. Baslangic evresinde  higbir bulgu
olmayabilir, ancak morfolojik ve fonksiyonel bozukluk ilerledikge hepatoseliiler yetersizlik ve
portal hipertansiyona bagli bulgular ortaya ¢ikar. Siroz gelistikten sonra etiyoloji ne olursa
olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur.
Sirozun dogal gidisi kompanse siroz olarak adlandirilan bir baslangic dénemi ve bunu
takip eden portal hipertansiyon yada karaciger yetersizligi gibi komplikasyonlarin ortaya

ciktigi dekompanse siroz olarak adlandirilan hizli progresyon dénemi ile karakterizedir.

Kompanse siroz: Bu evrede siroz ¢ogunlukla asemptomatiktir. Kronik karaciger
hastaliginin degerlendirilmesi igin karaciger biopsisi yapildiginda ya da diger nedenlerle
yapilan rutin fizik muayene, biyokimyasal testler ve goriintiilemeler sirasinda tesadiifen tani
alir. Kompanse sirozu olan hastalarin %40 inda 6zefagus varisi vardir. Kanama yapmayan

asemtomatik 6zefagus varisleri, dekompansasyon isareti degildir (15).

Dekompanse siroz: Bu evrede dekompansasyon isaretleri olan asit, varis kanamasi,
sarilik, hepatik ensefalopati goriiliir. Dekompansasyonun en sik rastlanan bulgusu olan asit,
dekompanse sirozlu hastalarin %80’inde goriiliir. Dekompansasyon igin gegen ortalama siire
yaklasik 6 yildir (15).

Etyolojiye 0zgli bulgular disinda karaciger sirozunun klinigi baglica iki olaya;

hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyona baglidir.

Assit: Genellikle tedricen ortaya ¢ikabilecegi gibi 6zellikle ates, hepatik ven trombozu
ya da hepatoseliiler karsinom gelisimi gibi predispoze edici durumlarda birden ortaya
¢ikabilir. Assitin yol agtig1 intraabdominal basing artis1 umbilikal, inguinal ya da abdominal
insizyonlar boyunca herni gelisimini kolaylastirir. Sirotik hastalarin yaklasik %6’sinda

plevral s1v1 goriilmekte, siklikla sag tarafta ortaya ¢ikmaktadir.

Fetor hepatikus: Metil merkaptan’dan kaynaklanan ve hastanin nefesinde hissedilen bu

koku ciirtimiis meyva kokusuna benzetilir. Agir karaciger yetersizliginin isaretidir.

Flapping tremor: Dorsofleksiyondaki elin birakilinca diisiip tekrar ayni pozisyona



gelmesidir. Kuglarin kanat ¢irpmasi seklinde de tarif edilmektedir. Flapping tremor hepatik
prekomaya 0zgli olmayip iiremi, solunum yetersizligi ya da agir kalp yetersizliginde de

goriilebilir.

Splenomegali, karinda venéz Kollateraller: Portal hipertansiyonun sonucu olarak

ortaya ¢ikmaktadir.

Ozofagus varis kanamasi: Ozofagus varisli hastalarin %65’i tanidan sonraki iki yil

icinde kanamamaktadir; ancak hastalarin yarisi ilk kanamada 6lmektedirler.

Sanhk: Karaciger sirozlu olgularda ortaya ¢ikan sarilik karaciger hiicre yetersizliginin
sonucu olup kotii bir prognoza isaret eder. Sarilik, hepatik hiicre yikiminin rejenerasyondan

fazla olduguna isaret eder.

Ates: Dekompanse sirozlu hastalarin yaklasik tigte birinde genellikle 38 derereceyi
asmayan ates goriliir. Stirekli hafif ates, gram negatif bakteriyemi, devam eden hepatik hiicre

nekrozu veya gelisen hepatoselliiler karsinom nedeniyle olabilir.

Arteryel spider: Siklikla boyun, yiiz, 6nkol ve el sirt1 gibi vena cava siiperiorun drene
ettigi bolgelerde goriiliir. bir merkez arteriyol ve ¢evreye dogru yayilan dallarindan olusur.

Olusumunda hepatik hasar sonucu dstrojenin yikimindaki yetersizlik su¢lanmaktadir.

Palmar Eritem: Elin hipotenar ve tenar bolgelerinde ve parmaklarda goriilen yamali

tarzdaki eritemdir.

Jinekomasti, Parotis biiyiimesi, Dupuytren kontraktiirii: Daha ziyade alkolik sirozlu
hastalarda goriilmektedir. alkolik sirozda diger sirozlara gore daha siktir ve Ostrojen
yikimindaki yetersizlikle iliskilidir. Ancak sirotik hastalarda goriilen jinekomastinin en sik

nedeni spironolakton tedavisidir.

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati: Ozellikle primer biliyer siroz
olgularinda ortaya ¢ikmaktadir.
Halsizlik, yorgunluk, adele erimesi ve kilo kaybi bulunabilir. Spontan ¢iiriikler ve burun

kanamasi, protrombin (PT) zamaninin uzadigin1 gosterir (16,17).
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Prognoz

Sirozda en sik kullanilan iki skorlama sistemi:

Sirozlu hastalarin prognozunu belirlemede Child- Pugh-Turcotte ve MELD skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Child- Pugh-Turcotte siniflamasina gore; Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9
puan, Child C: 10-15 puandir. Mortalite oran1 Child A siifindaki sirozlarda %10, Child B

de %30, Child C de %75 dir (Tablo 2).

Tablo 2. Child — Pugh- Turcotte Skorlamasi

Klinik Degiskenler 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Bilirubin ( mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 3,5-2,8 <2,8

PT Uzamasi <4sn 4-6 sn >6 sn

PT: Protrombin zamani.

MELD (Model For End -Stage Liver Disease) Skoru

(0,957 x Logaritma(kreatinin mg/dl) + 0,378 x Logaritma(bilirubin mg/dl) + 1,12 x

Logaritma(INR)+0,643) x10

MELD, son donem karaciger hastaligi modelidir. 12 yas ve daha {izeri yas grubunda

karaciger transplant hastalar1 igin kullanilir (18).

Komplikasyonlar

Siroz hastalarinda hastalik siirecinde c¢ogu hayati1 tehdit eden, hizla ve hemen

miidahale edilmez ise 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlarin baglicalari,

portal hipertansiyon ve onun sonucu olarak splenomegali, asit, hepatik ensefaolopati, spontan

bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler karsinomdur (Tablo 3).

Tablo 3. Karaciger sirozu komplikasyonlari (8)

1. Portal hipertansiyon

2. Assit ve spontan assit enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel
peritonit ve benzerleri)

3. Hepatik ensefalopati

. Hepatoseliiler karsinoma

. Karaciger yetmezligi

. Hepatorenal sendrom

. Hepatopulmoner sendrom

. Hipersplenizm

. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

OO |NO Nk~




Portal Hipertansiyon

Karaciger iki ayri damar sisteminden (vena porta, hepatik arter) kan alan nadir bir
organdir. Portal ven, superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle olusur. Portal ven karacigere gelen kanin %75’ini (1000-1200ml/dk) , oksijen
ihtiyacinin ise yarisini karsilar. Hepatik arterle ise yaklagik 400 ml/dk kan karacigere gelir.
Portal ven sistemindeki basinc direkt dl¢iimlerde 5-10 mmHg arasinda degisir, ortalama 7
mmHg’dir. Karacigerin venoz drenaji, diyafragmanin hemen altinda vena cava inferiora
katilan hepatik venlerle saglanir (19-21).

Portal hipertansiyon; portal basincin 12 mmHg iizerine ¢ikmasi ya da vena porta-hepatik
ven basing gradientinin 5 mmHg {izerine ¢ikmasi seklinde tanimlanabilir. Gradient 10-12
mmHg lizerine ¢ikarsa 6zofageal varisler gibi klinik olarak asikar bulgular ortaya ¢ikar.

Sirozda portal hipertansiyon; portal akima olan rezistans ve portal vendz sisteme gelen
kan akim1 artig1 sonucu gelisir.

Artmis intrahepatik vaskiiler rezistans portal akima olan rezistansin sebebidir.
Intrahepatik vaskiiler rezistansi baslatan mekanizma ise sinuzoidal fibrozis ve rejeneratif
nodiillerin basis1 gibi sabit komponentler ve hemodinamik vazoaktif faktorlerin olusturdugu
fonksiyonel komponentlerin bilesimiyle olusmus sinuzoidal hipertansiyondur. Rejenerasyon
nodiilleri, graniilomlar ve portal inflamasyon vaskiiler yataga basi yaparak hepatik direncin
artmasina neden olur (19-24).

Portal hipertansiyon sirozun iki komplikasyonu olan varis kanamasi ve asit
olusumundan direkt olarak sorumludur. Portal  hipertansiyonun nedenleri genellikle
prehepatik , intrahepatik ve posthepatik olarak alt gruplara ayrilir. Intrahepatik nedenler,
portal hipertansiyon vakalarinin yaklagsik %95’ini olusturur ve sirozun major formlari
olusturur. Portal hipertansiyonun en sik nedeni Siroz’dur ve sirozlu hastalarin %60’ indan
fazlasinda klinik olarak 6nemli portal hipertansiyon vardir (23,24).

Portal hipertansiyon nedenleri prehepatik, intrahepatik ve posthepatik olarak alt gruplara
ayrilmaktadir (Tablo 4).



Tablo 4. Portal Hipertansiyon Siniflamasi (19-26)

Prehepatik

Portal ven trombozu

Splenik ven trombozu

Hepatik

Presiniizoidal

Sistozomiazis

Konjenital hepatik fibrozis
Sintizoidal

Siroz

Alkolik hepatit
Postsiniizoidal

Hepatik siniizoidal obstriiksiyon ( Venookliizif sendrom )

Posthepatik

Budd-Chiari sendromu

Inferior vena cava webleri

Kardiyak nedenler

Restriktif kardiyomyopati

Konstriktif perikardit

Agir konjestif kalp yetmezligi

Ozefagus Varis Kanamasi

Gastroozefagial 6zefagus varis kanamalari, siroz kaynakli portal hipertansiyonun en

onemli komplikasyonudur ve iist gastrointestinal sistem kanamalarimin yaklasik %10-30’unu

olusturmaktadir. Sirozda yillik gastrodzefagial varis gelisme olasiligt %8 dir. Varis varligi

hastaligin siddeti ile dogru orantilidir. Child A olgularda diisiik trombosit degeri (<140000

/mm3), portal vende dilatasyon ( >13 mm ) yada USG ‘de kollateral saptanmasi portal

hipertansiyon varligim1 gosterir ki mutlaka bu olgular varis ac¢isindan taranmalidir. Child B ve

C siroz olgularinda tan1 konuldugu anda endoskopik olarak varis varligina bakilmalidir. Varis

olusmasii1 gostermede en Onemli prediktor hepatik vendz basing gradiyentinin

mmHG’nin tizerine ¢ikmasidir (24-26).
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Assit

Normal olarak periton boslugunda, diger serd6z bosluklarda oldugu gibi az miktarda
(<50 cc) ve yiiksek protein igerikli (4 g/dL) bir siv1 vardir. Periton boslugunda normalden
fazla, patolojik miktarda siv1 birikmesine asit denir .

Etyolojiden bagimsiz olarak, sirozlu bir hastada asit gelisimi, dekompanzasyon ve kotii
prognoz gostergesidir. Asit ortaya ¢iktiginda, dngdriilen iki yillik mortalite yaklagik %50'dir.
Asit ayn1 zamanda ilerlemis portal hipertansiyon gostergesidir ve sirozun ii¢ Onemli
komplikasyonundan (asit, hepatik ensefalopati ve varis kanamasi) en sik goriilenidir.

Sirozlu hastalarin birgogunda, hepatoseliiler kanser gelismeden 6nce ortaya ¢ikan en sik
komplikasyon asittir. Asit nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik %40°1 iki yil iginde
Olmektedir. Ciinkii asit gelisimi, disiik yasam Kalitesi, artmis enfeksiyon riski, renal
yetmezlik ve bdylece kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Asit tedavisinde birinci basamak, asit nedeninin belirlenmesidir. Serum- asit albumin
gradiyenti (SAAG) bu konuda olduk¢a yardimcidir. Parasentez sivisinda ve es zamanl
serumda bakilan albumin diizeyleri ile SAAG kolayca hesaplanabilir:

SAAG = (serum albumini) mg/dL-(asit albumini) mg/dL

Bulunan deger 1.1 g/dL ve iizerinde ise (SAAG > 1.1 g/dL, yiiksek gradiyentli asit)
portal hipertansif asit s6z konusudur ve bu durumun en sik nedeni karaciger sirozu dur.
SAAG < 1.1 g/dL ise nonportal hipertansif asit / diisiik gradiyentli asit s6z konusudur. Serum-
asit albumin gradiyenti >1,1 portal hipertansif tipte olan grupta 6n planda siroz ve kalp
yetmezligi yer alirken; serum-asit albumin gradienti <1,1 nonportal tipte olan grupta ise

Peritonitis karsinomatoza ve tiiberkiiloz peritonit bulunmaktadir ( Tablo 5).

Tablo 5. Serum- asit albumin gradiyentine gore siniflandirma

Yiiksek albumin gradientli asit (SAAG >1,1)
Siroz
Kalp yetmezligi
Budd-Chiari sendromu
Venookluzif hastalik
Diisiik albumin gradientli asit ( SAAG <1,1)
Peritonitis karsinomatoza
Tiiberkiiloz peritonit
Pankreatik asit
Nefrotik sendrom
SAAG: Serum- asit albumin gradiyenti
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Asitli her hasta oncelikle karaciger sirozu yoniinden arastirilmali, ancak basta

malignite olmak tlizere diger nedenlerde irdelenmelidir(24,27,28).

Spontan Bakteriyal Peritonit

Spontan bakteriyel peritonit , ileri evredeki siroz hastalarinda ortaya ¢ikan, diizelebilen
ancak pronozu kot olan bir enfeksiydz komplikasyondur. Cerrahi olarak tedavi edilebilecek
herhangi bir intraabdominal enfeksiyon olmaksizin, asit sivisinin pozitif bakteriyel kiiltiirii ve
asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit sayisinin > 250/mm3 olmasi durumunda SBP soz
konusudur.

Asit sivist enfeksiyonunun, polimorfoniikleer 16kosit sayisi, kiiltiir sonucuna gore 5
sekli tammmlanmigtir. Spontan bakteriyel peritonit, prototip olup en sik goriilenidir. Bunlar;
spontan bakteriyel peritonit, kiiltiir-negatif notrositik asit, monomikrobiyal nonnétrositik

bakteriasit, sekonder bakteriyel peritonit ve polimikrobiyal bakteriasitdir (Tablo 6).

Tablo 6. Asit sivis1 enfeksiyonu siniflamasi

Polimorfoniikleer lokosit sayisi
Tam (sayr/mm3) Kiiltiir
* Spontan bakteriyel peritonit >250 monomikrobiyal
» Kiiltiir-negatif notrositik asit >250 negatif
* Monomikrobiyal nonnétrositik bakteriasit <250 monomikrobiyal
* Sekonder bakteriyel peritonit >250 polimikrobiyal
* Polimikrobiyal bakteriasit <250 polimikrobiyal

Spontan bakteriyel peritonit olgularinda genellikle enterik gram-negatif bakterilerin
(olgularin %50’sinden fazlasinda Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae) saptanmasi,
enfeksiyonun baglica kaynaginin bagirsaklar olduguna isaret etmektedir. Asit sivisinda
bulunan makrofaj ve notrofiller bakterileri yok etmekte yetersiz kalmakta ve bu etkenlerin
kontrolsiiz ¢cogalmalarina yol agmaktadir.

Asitli tiim sirotik hastalar spontan bakteriyel peritonit gelisme riskine sahip olup, iist
gastrointestinal sistem kanamasi gelisen olgularda daha sik ortaya c¢ikmakta ve goriilme
siklig1 %17-21 oraninda bildirilmektedir. Daha 6nce SBP ge¢irmis hastalarda ise, bir yil

icinde SBP ‘nin tekrarlama riski %70 olarak bildirilmektedir.
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Spontan bakteriyel peritonitli hastalarin biiyiik cogunlugunda agir hepatik disfonksiyon
mevcut olup, %96’smin Child B veya C evresinde oldugu goézlemlenmistir. Hastalar
genellikle semptomatik olup, en sik  ates, karmn agrisi, titreme, bulantt ve kusma
goriilmektedir.

Spontan bakteriyel peritonit siiphe edilir edilmez, kiiltiir sonucu elde edilene kadar
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. En yaygin kullanilan antibiyotik sefotaksim olup,

intravendz olarak 3x2 g/giin dozunda uygulanmasi 6nerilmektedir (28,29).

Hepatik Ensefalopati

Hepatik Ensefalopati, ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda goriilen, farkli nedene
bagli bir norolojik ve/veya metabolik hastalik olmaksizin, bir dizi néropsikiyatrik
degisikliklerle karekterize bir sendromdur.

Hastaligin patogenezi tamamen aydinlatilamamis olmasina ragmen bazi nedenler klinik
tablonun olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Amonyagin beyindeki ndrotoksin etkisi,
beyinde gamma-aminobiitirik asit ndrotansmisyonunda artis (ndroinhibisyon etkisi gosterir),
glutamat azalmasi (néroeksitasyonu azaltir) endojen benzodiazepinlerde ve ndrosteridlerde
artis suglanan 6nemli mekanizmalardir. Bunlarin yaninda gastrointestinal kanama, sepsis,
hipokalemi, dahidratasyon, azotemi, ¢inko eksikligi gibi predispozan faktorlerde hepatik
ensefalopati gelisimine katki saglamaktadir (30-32).

Hepatik ensefalopatide hastalarin  %90’mmda kan amonyak seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Hiperamonyemi durumlarinda hepatik ensefalopatiye benzer klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi (lire sikliisii enzim defektlerinde oldugu gibi), laktiiloz ve antibiyotikler ile
amonyak konsantrasyonlarinda diisme saglandiginda hepatik ensefalopatide 1yilesme
gozlenmesi, amonyagi arttiracak maddeler aldiklarinda sirozlu hastalarda hepatik
ensefalopatinin kolaylasmasi etyolojide amonyagin dnemini gosteren gézlemlerdir(30-32).

Hastanin mental durumundaki degisikliklere dayanan ve yukaridaki klinik bigcimlerde
de olgiit olarak kullanilan bir evreleme mevcuttur. Hepatik ensefalopati, hipersomni, 6foriden

somnolans ve komaya dogru siiflanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7 . Hepatik Ensefalopatide Evreleme (31,32)

Evre 0 :Bilingte, entelektiiel fonksiyonda, kisilik veya davranista degisiklik, yoktur.

Evre 1: Hipersomni, insomni, 6fori veya anksiyete, kisa dikkat stiresi, irritabilite.

Evre 2: Letarji, dizoryantasyon, bozulmus kavrama, uygunsuz davranig, konusma

bozuklugu, ataksi.

Evre 3 : Somnolans, belirgin konfiizyon; agrili uyaranlara cevaplilik.

Evre 4 : Koma; agrili uyaranlara cevapsizlik

Tedavide; protein kisitlamasi, laktiiloz , neomisin , metronidazol , rifaksimin , L-Ornitin L-

Aspartat, Flumazenil kullanilmaktadir.

Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS) tanisi, spesifik bir test bulunmadigi igin sirozda akut
bobrek hasarina neden olan diger hastaliklarin dislanmasina dayanmaktadir. HRS tanist igin
albumin uygulamasi1 (1 g/kg) ve diuretik tedavisi olmaksizin minimum 2 giin ge¢mesine
ragmen serum kreatinin degerinin 1.5 mg/dl’nin iizerinde olmasi yaninda potansiyel
nefrotoksik ilac kullaniminin olmamasi, sok bulunmamasi ve renal parankimal hastalig
diisiindiiren bulgularin (idrarda protein ekskresyonu >500 mg/giin, >50 eritrosit/yiiksek
biiyiitmede veya ultrasonografide anormal bobrekler) yoklugu gerekmektedir. Hepatorenal

sendromun tanisinda 5 major kriter yer almaktadir (Tablo 8).

Tablo 8 . Hepatorenal Sendromun Majér Tam Kriterleri

1. Karaciger yetmezligi ve asit

2. Kreatinin >1,5 mg/dl (133 pumol/L)

3.50k, devam eden bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik ajanlar ve sivi kayiplarinin

bulunmamasi

4. Ditiretik kesildikten sonra ve s1vi resusitasyonunu takiben iyilesme olmamasi

5. Proteiniiri <500 mg/giin, normal renal ultrasonografi

Tanm enfeksiyon (genellikle spontan bakteriel peritonit), sok, hipovolemi, parankimal
hastalik ve/veya ilaca bagli renal yetmezlik ekarte edildikten sonra konur.

Klinik olarak iki tipte sinmiflandirilir. Tip 1 Hepatorenal sendrom, iki haftadan daha
kisa siire icinde 2.5 mg/dl diizeyinin iizerine ¢ikan serum kreatinin artigi ile tanimlanan

siddetli ve hizla ilerleyen bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Tip 1 Hepatorenal sendrom,
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spontan sekilde gelisebilmesine karsin, siklikla agir bakteriyel infeksiyon, gastrointestinal
kanama, major cerrahi girisim veya siroz ilizerine eklenen akut hepatit gibi presipitan
faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikar. Tip 1 Hepatorenal sendrom, baslangicindan itibaren
ortalama yasam siiresi yalnizca iki hafta olan en kotii prognoza sahip siroz komplikasyonudur
Tip 2 Hepatorenal sendrom, bdbrek fonksiyonlarinda orta derecede ve siirekli azalma ile
karakterizedir (serum kreatinini < 2.5 mg/dl). Tip 1 Hepatorenal sendromlu hastalardan daha
hafif seyreder. Baskin olan klinik belirti diiiretiklere yanitsiz ya da iyi yanit vermeyen siddetli
asittir.

Tedavisinde ornipressin, terlipressin, oktreotid, midodrine, noradrenalin gibi
vazokonstruktor ajanlar albumin ile kombine verilmektedir. Farmakolojik tedavinin amaci
hastalarin en az morbidite ile karaciger transplantasyonuna hazirlanmasidir. Bu hazirlik

stirecinde hemodiyaliz de kullanilmaktadir (33-36).

Hepatopulmoner Sendrom

Hepatopulmoner sendrom; primer kalp ve akciger hastaligi yoklugunda kronik
karaciger hastalig1 veya portal hipertansiyon, arteryel hipoksemi (Parsiyel oksijen basinci
<70 mmHg ), alveolo-arteryel oksijen gradientinde artis (> 20 mmHg) ve intrapulmoner
vaskiiler dilatasyonlarin bulundugu bir triattir.

Kronik karaciger hastaligi bulgularinin yani sira, gomak parmak, siyanoz, nefes darligi,
platipne (yatar durumdan oturur duruma gelindigi zaman ortaya ¢ikan nefes darligi) ve
ortodeoksi (dik durumda arteriel deoksijenizasyon olmasit ve yatar durumda hipoksinin
diizelmesi) gibi bulgular1 da igerir. Hepatopulmoner sendromlu hastalarda diizelme saglayan
tedaviler uzun donem oksijen destegi ile karaciger transplantasyonu olarak goriilmektedir.

Hepatopulmoner sendromda kullanilan hentiz etkili bir medikal tedavi yoktur (37-39).

Hepataselliiler Karsinom
Hepatoselliiler karsinom diinya genelinde en sik goriilen 5. kanserdir ve yilda 500.000
den fazla kisi de goriilmektedir.

Hepatoselliiler karsinom gelisiminde bilinen en énemli risk faktorii sirozdur. Ulkemizde
sirozun en sik nedenleri viral hepatitler (hepatit B virusu, hepatit C virusu) ve alkoldiir.
Bunlarin disinda hepatoma riskini arttiran diger faktorler; nonalkolik karaciger yaglanmasi,
diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hemokromatosiz, alfa-1-antitiripsin eksikligidir.

Hepatoselliiler karsinom gelisimindeki en 6nemli olay karacigerdeki rejenerasyondur.

Etken ne olursa olsun karacigerde ilk once inflamasyon goriiliir. inflamasyondan sonra
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sirasiyla nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelisir. Fibrosiz ve rejenerasyon sirozun en dnemli
patofizyolojik gostergeleridir. Rejenerasyon nodiillerinden sirayla displastik nodiil, erken

hepatoma ve mutlak hepatoma gelisir (40-42).

Sirotik Kardiyomyopati

Kalp debisinde artis ilk kez, elli yildan uzun bir siire Once sirozlu hastalarda
tanimlanmistir. Daha sonra ¢esitli gozlemler, gizli bir kardiyak fonksiyon bozuklugunun
bulundugunu géstermistir ve bu durum kalp kontraktilitesinde azalma, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler kombinasyonundan olusmaktadir. Bu
sendroma sirotik kardiyomiyopati ad1 verilmektedir (43,44).

Nihayi olarak farkli otdrlerin kendi derlemelerinde genellikle tanimlamalari su
sekildedir.

1) Istirahatte normal veya artmus sol ventrikiiler sistolik kontraktilite

2) Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karsilagildiginda azalmis veye bozulmus
sistolik kontraksiyon veya diastolik relaksasyon

3) Kardiyak elektiriksel anormallikler (44-46)

Sirotik  kardiyomyopati  patogenezinde; sirotik hastalardaki asit nedeniyle
intraabdominal basing artisinin, artmig intratorasik basing ve sonugta myokard
disfonksiyonuna sebep olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte asiti olmayan hastalarda da
SKM goriilmesi; ilerleyen kardiyak bozulmaya sebep olan bagka faktorlerin varligin1 ortaya
koymustur.

Sirotik hastalar azalmig periferal vaskiiler direng, artmis kardiyak output ve stroke
volliim, artmis organ kan akimi , diisiik sistemik arter basinci, ve azalmig arteriovendz
oksijen degisimi ile birlikte hiperdinamik sirkiilasyona sahiptir. Vasoaktif intestinal peptid,
glukagon, timor nekroz faktor -alfa, prostasiklin, nitrik oksit, endotelin -1 ve endotelin -3
gibi vasoaktif maddeler karacigerde inaktive edilemediginden dolayr kandaki seviyeleri
artmistir (43-46).

Kardiyak kontraktilitenin  patogenezinde, beta adrenerjik reseptor sisteminde
sinyalizasyon yolaginin bozulmasi ve hiicrenin temel fonksiyonlarinin idamesinde gorevli
olan membran akigkanliginda azalma olusmasinin énemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Siroz hastalarinda goriilen hiperdinamik sirkiilasyon; kardiyak output venoz doniis, kalp
kontraktiltesi ve kalp hiziyla birincil olarak tespit edilmektedir. Bu mekanizmalar otonom
sinir sistemi ile kontrol edilmektedir; ancak sirotik hastalarda bu fizyolojik mekanizmalarin

biiyiik bir gogunlugu bozulmustur (43-47).
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Sirotik kardiyomyopatinin 6zeliklerinin ¢alisildigi birgok ¢alismada; ventrikiiler sistolik
disfoksiyon istirahatte normal iken fakat fiziksel stres durumunda (cerrahi , infeksiyon,
kanama ve egzersiz), fizyolojik ve farmakolojik stres (dobutamin, sodyum yiiklemesi) ile
etkilenmektedir. Sirotik kardiyomiyopatide ejeksiyon periyodu kisalmis ve ejeksiyon Oncesi
donem uzamistir (43-48).

Sirotik olgularda sol ventrikiil diyastol sonu basinci egzersiz sonrasi artarken, kardiyak
atim indeksi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu artmamaktadir. Yalniz egzersizde degil;
yemek yeme, Valsalva manevrasi, buzla cilt stimulasyonu gibi diger fizyolojik stres
durumlarinda da azalmis kardiyovaskiiler yanitlar (diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
azalmis kalp hiz1) cesitli c¢alismalarda gosterilmistir. Diger taraftan sirotik olgular
farmakolojik stres durumlarinda da bu korelmis yaniti sergilerler. Anjiyotensin, oubain,
izoproterenol ve dobutamin gibi ilaglara karsi da azalmis kardiyak yanit s6z konusudur.

Sistolik fonksiyonlarda bozukluk yalnizca inotropik yanittaki bozuklukla sinirl degildir.
Yapilan klinik caligmalarda ve hayvan modellerinde, beta adrenerjik uyariya kronotropik
yanitta da bozukluk s6z konusudur (44,45).

Sirozdaki diyastolik disfonksiyonun olusumundan miyokard hipertrofisi, fibrozis, ve

subendotelyal 6dem nedeniyle miyokard duvarinin sertliginin artmasi sorumlu tutulmustur.
Bu durum sol ventrikiiliin hipertrofisi ve her diyastolik voliimde azalmis ventrikiiler
kompliyansi ve artmis diyastolik basincina neden olur. Intravaskiiler voliimde kiigiik artislar,
diyastolik basin¢ta ciddi artisa neden olabilir, takiben bu basincin geriye dogru
yansimalariyla, sol atriyumda genisleme ve basing artisi, pulmoner sistemde basing artis1 ve
pulmoner 6dem gelisebilir.

Diyastolik disfonksiyon, Doppler Ekokardiyografi kullanilarak saptanabilir. Bu
yontemle sol atriyumdan sol ventrikiile gegen kan akim hiz1 erken diyastol boyunca ve geg
diyastol boyunca Oolgiilebilir ve  erken diyastolik akim/ ge¢ diyastolik akim orani
hesaplanabilir. Diisiik erken diyastolik akim / ge¢ diyastolik akim orani diyastolik
disfonksiyonun gostergesidir. Yapilan bazi ¢alismalarda sirotik hastalarin saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiik erken diyastolik akim / gec¢ diyastolik akim oranlarina sahip
olduklar1 gosterilmistir. Diyastolik disfonksiyon prevalansit %45-56 bulunmustur (43-46).

Altta yatan karaciger yetmezliginin derecesi ile sistolik ve diyastolik disfonksiyonun
siddetinin korele oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Altta yatan karaciger
yetmezligi kotiilestikce sirotik kardiyomyopati bulgulari da belirginlesir ve semptomatik hale
gelebilir (43-47).
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Elektrofizyolojik Degisiklikler

Sempatik sinir sistemi aktivitesi kalp hizi ve elektromekanik eslesme birkag
mekanizma ile etkiler. Bunlar; beta reseptorlere noradrenalin baglanmasi, guanin niikleotid
baglayici proteinin reseptorle etkilesimi, sonug¢ olarak adenilat siklazin uyarilmasi, siklik
adenozin monofosfat bagimli fosfokinaz A nin ve fosforilasyon kanallarinin aktivasyonudur
(46-49)

Beta reseptor yogunluk ve duyarliliginin azalmasi, G protein ve kalsiyum kanal
fonksiyonun degismesi sirozda tanimlanan reseptor ve post reseptor defektleridir. Tiim bu
kusurlar bozulmus kronotropik yanitlar1 ve elektromekanik esitsizligi agiklayabilir. Kalp
kasilmalar1 ve arteriyel sistem arasindaki bu baglantt sol ventrikiil myokard: tarafindan
gerceklestirilen calisma miktar1 ve bdylece kalp iizerindeki gerginlik acisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Buna ilaveten sirotik sicanlarda ventrikiiler kardiyomyositlerde potasyum
akiminda disikliigi ile birlikte kalsiyum kanallarinin anormal fonksiyonunun — Q-T
intervalinde uzamaya neden oldugu bildirilmektedir(45-50).

Diizeltilmis Q-T intervalindeki (dQTi) uzama (< 44 sn) orani, siroz hastalarinda ~ %30-
60 olarak bulunmustur. Uzamis Q-T intervali, kronik karaciger hastaliginda siklikla
ventrikiiler aritmi (6zellikle ventrikiiler tasikardinin bir tipi olan torsade de pointes) ve ani
kardiyak oliime yol agmis olabilecegi gosterilmistir. Bernardi ve arkadaglari Q-T intervalinde
uzamanin; ciddi karaciger hastaligi, plazma noradrenalin ve siirvi ile kaydadeger bir sekilde
iligkili oldugunu bildirmistir. Karaciger fonksiyonlarindaki diizelme (6rnegin ortotropik
karaciger transplantasyonu gibi) Q-T intervalinde tersine donmesine yol agmaktadir. .
Diizeltilmis Q-T siiresinin oral betabloker tedavisinden sonra kismen normale dondiigi

gosterilmistir (49-51).

OTONOM SINIR SISTEMI

Otonom sinir sistemi; kan basinci, viicut 1s1s1, terleme, idrar ¢ikarma, sindirim sistemi
diizenlenmesi, salgi bezleri, genitoiiriner sistem, dolasim sistemi gibi istemsiz, biling dis1
calisan faliyetlerini yonetir. Biitlin diiz kaslar1 ve kalbi innerve eden otonom sinir sistemi, i¢
ortamin belli bir diizen igerisinde sabit ve kararli kalmasini saglar. Otonom sinir sistemi,
sempatik sistem (adrenerjik), parasempatik sistem (kolinerjik) ve enterik sistem (non-
adrenerjik-nonkolinerjik) olmak wuzere 3 komponentten olusur. Bu siniflama, santral
sisteminden ¢ikis yerine, periferik gangliyonlarin dagilimina, i¢ organlarin {izerinde fizyolojik

acidan farkl etkilerine ve farmakolojik ajanlara verdikleri yanitlara goredir (46-51).
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SIROZDA OTONOM NOROPATI

Otonom disfonksiyon, hem alkolik hem non alkolik nedenlerle olusan karaciger
sirozunda yaygin goriilmektedir. Otonom noropatinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Sirozda olusan dolasim sistemi degisiklikleri, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, asir1 nitrik
oksit tiretimi, oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler, interlokinler ile olusan nérohormonal
ve metabolik degisikliklikler patogenezde savunulan birkag mekanizmadir. Siroz hastalarinda
otonom disfonksiyon standart otonom fonksiyon testleri ile degerlendirilmektedir. Bu testlere
gore genellikle vagal sistemdeki hasardan kaynaklanmaktadir (43,44,52,53).

Ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkma ile olan bas donmesi, ,bayginlik hissi, bulanti,
kusma, yemek sonrasi epigastrik bolgede siskinlik hissi, erken doygunluk, gece ishali, barsak
aligkanliginda degisiklik, terlemede azalma yada asir1 terleme, iriner retansiyon, idrar
kagirma, impotans, ani kardiyak 6liim, solunum arresti gibi semptom ve bulgular * otonom
disfonksiyon ’a bagli olarak gozlenmistir (44,54).

Diabet, otonom disfonksiyonun dnde gelen sebeplerinden biridir ve kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda yaygin goriilmektedir. latrojenik hipoglisemisi olan diabetlilerde
hipoglisemi ile iliskili otonomik disfonksiyon bulunmustur. Bu santral sinir sisteminin
hipoglisemi ve adrenaline cevabinin azalmasinin bir sonucudur. Ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu hipoglisemiye neden olabilmekte ve buda hipoglisemi ile iliskili otonomik
disfonksiyonu meydana getirebilmektedir (47-55).

Otonom Noropati Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Parasempatik disfonksiyonu gosteren testler: Klinik olarak otonom ndropatinin
onemi anlasildik¢a; otonom noropatinin ortaya konulabilmesi icin gerekli olan objektif ve
basit testlerin taninirlig1 artmistir. Bu testler genel anlamda kardiyovaskiiler refleksler {izerine
dayandirilmis testlerden olusmaktadir. Bu testler ile otonom sinir sistemi iizerinde olusan
hasarin yansitilmasi amaglamaktadir. Otonom ndropati testleri , parasempatik fonksiyonlari
yansitan testler ve Sempatik fonksiyonlar1 yansitan testler seklinde iki ana boliimde ele

alinmistir ( Tablo 9).
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Tablo 9. Otonom oéropati testlerinin degerlendirilmesi

Normal Sinirda Anormal

Parasempatik fonksiyonlar1 yansitan testler

Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti
>1.21 1.11-1.20 1.10
Derin inspiryum esnasinda kalp hizi
degisikligi (maksimum/minimum kalp hizi) | >15 atim/dk 11-14 atim/dk <10 atim/dk

Ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanit1 (30:15

orant)
>1.04 1.01-1.03 <1.00
Sempatik fonksiyonlari yansitan testler
Ayaga kalkmaya kan basinci yaniti <10 mmHg 11-29 mmHg >30 mmHg
(sistolik KB diisme)
Avucu sikmaya kan basinci yaniti >16 mmHg 11-15 mmHg <10 mmHg

(diastolik KB artma)

KB: Kan Basinci.

Sonuclara gore hastalar dort gruba ayrilabilir:

1- Normal

2- Erken parasempatik hasar: Ug testten biri anormal

3- Kesin parasempatik hasar: Ug testten en az ikisi anormal

4- Kombine sempatik ve parasempatik hasar: Kesin parasempatik hasara ek olarak bir

ya da iki sempatik test anormal (52-55).

Valsalva manevrasina karsi kalp atisi yamiti: Valsalva manevrasi bireyin glottisi
kapali iken ekspiryuma zorlanmasi esasina dayanmakta olup sol ventrikiil fonksiyonlarinin,
kardiyak {iftirimlerin, otonom ndropatinin ayirim degerlendirilmesinde kullanilan bir
yardime1 tam1 yontemidir. Ideal olarak test 6zel olarak hazirlanmis 40 mmHg basingli civall
bir manometreye hastanin 10-15 saniye boyunca iiflemesiyle yapilir. Bu esnada
elektrokardiyogram (EKG) ile devamli olarak kayit tutulur. Test bir dakika ara ile 3 kez
tekrarlanir. Normalde valsalva manverast uygulandiginda, hasta ikinma yaptigindan kan
basincinda diisme ve kalp atisinda ylikselme gozlenir. Kan basinci yiikselmesi kaybolduktan
sonra kalp hiz1 yavaglar. Otonom ndropatisi bulunan hastalarda ise kan basinci ikinma

periyodundayken yavas yavas azalir ve hasta rahatlayinca da yavasca normale gelir. Bu
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hastalarda kan basinci yiikelmesindeki artis asirt olmaz ve kalp hizinda bir degsiklik
gbzlenmez. Sonu¢ ‘Valsalva Orani’ olarak ifade edilir ve manevra sonrasi en uzun R-R
araliginin manevra esnasindaki en kisa R-R araligina oranidir. Ug testin ortalamasi alinarak
sonug bulunur (52-55).

Derin nefes esnasindaki kalp atim hizi yaniti: Normalde saglam bir parasempatik
sistem varliginda kalp atim hizi degiskenlik gosterir. Hastadan bir dakika esnasinda 6 kez
derin nefes alip vermesi istenir ve bu arada EKG ile kayit alinir. EKG derin nefes periyotlarini
tamamiyla kaydeder. Her bir nefes periyodun esnasindaki maksimum ve minimum R-R
araliklar1 cetvel ile dlgiiliir. Bundan sonrada kalp atim hizina ¢evrilir. Bir dakika esnasinda
meydan gelen 6 siklustaki maksimum ve minumum kalp atim hizlar1 birbirlerine oranlanir.

Test kolayca yapilabilir ve objektiftir (52-55).

Ayaga kalkmaya ani kalp hiz1 cevabi: Ani olarak ayaga kalma esnasinda kalp hizi
cevabr iki sekilde gozlenir. Kisi ani olarak ayaga kalktiginda yaklasik olarak 15. atim
esnasinda kalp hizinda ani ve hizli bir artig gozlenir. Daha sonrasinda ise yaklasik olarak 30.
atim civarinda kalp hizinda rolatif olarak bir azalma meydana gelir. Otonom ndropati
varliginda ise bu yanitlar kismen izlenir ve hemen hemen hi¢ degisiklik ortaya ¢ikmaz. Test
su sekilde uygulanir; hasta oturur durumda bir EKG ile kayit altina alinirken ani olarak ayaga
kaldirilir ve bu esnada EKG cihaz ile kayit alinmaya devam edilir. 15. atim esnasindaki en
kisa R-R araligi ile 30. atim civarindaki en uzun R-R araligi isaretlenerek bir cetvel

yardimiyla 6lgiiliir. Daha sonrasinda ise birbirlerine oranlanir (52-55).

Sempatik Disfonksiyonu Gosteren Testler

Ayaga kalkmaya kan basinci yamiti: Bir kisi ayaga kalktig1 esnada kanin periferde
gollenmesi nedeniyle hastanin kan basinct diiser. Daha sonrasinda ise periferik
vazokonstriiksiyon cevabi devreye girer. Bu sayede hastanin kan basinci normale gelir.
Otonom disfonksiyonu olan bir hastada ayaga kalktigi durumda diisiik olarak kalmaya devam
eder. Test su sekilde uygulanir; yatar durumda bulunan bir hastanin kan basinci
sfingomanometre ile dl¢iiliir ve daha sonrasinda hasta ayaga kaldirilarak kan basinci yeniden
Olctiliir. Bunun akabinde her iki 6l¢limiin arasindaki sistolik kan basincinin farki alinir (52-

55).

Avuc¢ sikmaya kan basmcl yamti: Hasta yumrugunu siktiginda kan basincindaki

keskin yiikselmenin nedeni degismemis periferik vaskiiler direng ile kalp hizina bagiml
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kardiyak outputtaki artigtir. Bunu saptamak i¢in el sikma dinamometresi kullanilir. Arteriyel
kan basicinin hastanin maksimal konsantrasyonun %30°u civarinda dinamometreyi sikmasi
Oncesi ve sonrasinda birer dakika arayla ii¢ defa 6l¢iimii yapilir. Sonug, el sikma 6ncesinde
Olclilen diyastolik kan basinci ortalamasiyla el sikiliykenki en yiiksek diyastolik basing
arasindaki farktir (52-55).

SIROZDA SAGLIKLA iLGILi YASAM KALITESI

Kronik karaciger hastalig1 , diinya genelinde kronik hastaliklarin en énemli bir sebebi
haline gelmektedir. Bu nedenle, kronik karaciger hastaliginin epidemiyolojik  yiiki ,
hastalarin saghigi ve saglikla iliskili yasam kalitesi iizerindeki potansiyel etkisi dnem
kazanmaktadir. Gergekten kronik karaciger hastaligi olan hastalar; kuvvetten diisliren
yorgunluk, kasinti, depresyon, hepatik ensefalopati, asit, spontan bakteriyel peritonit ve
tekrarlayan varis kanamalar1 gibi sirozun komplikasyonlar1 nedeniyle etkilenmektedir. Bu
komplikasyonlarin hastalarin refahi ve saglikla iligkili yasam kalitesini lizerinde derin
olumsuz etkisi olabilmektedir. Saglikla iliskili yasam kalitesi diisiikliigii, kronik karaciger
hastaliginin seyrinde erken tespit edilebilir, ancak bu bozulma hastaligin siddeti ile
kotiilesebilir goriinmektedir (54). Siroz hastalarinda saglikla ilgili yasam kalitesini genis bir
sekilde degerlendirebilmek i¢in, SF-36 (36 maddelik kisa form) kullanilabilmektedir.

SF-36’ nin 6zelliklerinin baginda, bir kendini degerlendirme 6l¢egi olmasi gelmektedir.
Bes dakika gibi kisa silirede doldurulabilmesi, saglik durumunun olumsuz oldugu kadar
olumlu yénlerini de degerlendirebilmesi 6lgegin avantajlari arasinda sayilmaktadir. Olgek 36
maddeden olugmaktadir ve bunlar 8 boyutun dl¢iimiinii saglamaktadir; fiziksel fonksiyon (10
madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagh rol kisitliliklar1 (4 madde),
emosyonel sorunlara bagl rol kisitliliklar1 (3 madde), mental saglik (Smadde), enerji/vitalite
(4 madde), agr1 (2 madde) ve sagligin genel algilanmasi (5 madde). Olgek son 4 hafta goz
online almarak degerlendirilmektedir. Degerlendirme 6l¢ek yalnizca tek bir toplam puan
vermek yerine, her bir alt 6l¢ek i¢in ayr1 ayr1 toplam puan vermektedir. Alt Slgekler sagligi 0
ila 100 arasinda degerlendirmektedir ve 0- kotli saglik durumunu igerirken, 100- iyi saglik

durumuna isaret etmektedir (55-58)
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Gastroenteroloji Bilim Dali ve Kardiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
2013/109 protokol nolu karari ile 22/5/2013 tarihinde onay verildi ( EK 1). Calismaya dahil
edilen her hastaya ¢aligma hakkinda bilgi veren ve hastanin rizasinin alindigini belgeleyen
Bilgilendirilmis Olur Formu > (Ek 2) imzalatildi.

Calismamiza 01.09.2013 ve 01.09.2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 AnaBilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’na basvuran ve
karaciger sirozu teshisi konulmus hastalar dahil edildi. Karaciger sirozu tanisi, karaciger
biyopsi materyallerinin histolojik olarak incelenmesi ya da klinik, biyokimyasal veya direkt
ve indirekt ultrasonografik bulgularla (karaciger parankiminde heterojenite, kontur
diizensizligi, kaudat lob/sag lob oraninin 0.65’in iizerinde olmasi, splenomegali, portal ven
capinda artma, asit gibi portal hipertansiyon bulgular1) konuldu.

Biyoistatistik Ana Bilim Dali’mizca yapilan power analizine gore 100 adet hastanin
caligmaya dahil edilmesi Kkararlastirildi. Hastalara sakin bir odada kalibrasyonu yapilmig
Nihon Kohden 6453 model 12 derivasyonlu EKG cekilerek diizeltilmis QT mesafesi
hesaplandi. Yasam kalitesi agisindan 36 maddelik kisa olgek formu hastalar tarafindan
cevaplandi1 (Ek 3). Bu 6lgek formu, fiziksel saglik durumu ve mental saglik durumu olarak
iki ana baglik altinda hastalarin yasam kalitiesini dlgmeyi planlamaktadir. Fiziksel saglik
durumu baghg: altinda fiziksel fonksiyon, fiziki rol, agr1 ve genel saglik durumunun anket
sorulariyla degerlendirilmesi; mental saglik durumu baslhigi altinda ise yasamsallik, sosyal

fonksiyon, emosyonel rol ve mental durumun degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bunlarin
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yaninda hastalarin otonom disfonksiyonunu gosterebilmek amaciyla Ewing ve Clarke
tarafindan standardize edilmis postural degisiklik, derin nefes alma, valsalva manevrasi
sirasinda kan basinci degisikligi ve kalp hizinin nicel 6l¢limii uygulandi. Testlerin
sonuglarmin degerlendirilmesinde, yukarida anlatildigi gibi; normal sonug¢ disinda; 3 tane
parasempatik fonksiyon testinden birinin anormalligi erken parasempatik hasar; parasempatik
fonksiyon testlerinden en az ikisinin anormalligi kesin parasempatik hasar ve anormal
parasempatik test sonuc¢larinin yanina sempatik test anormalliginin eklenmesi ise kombine
parasempatik ve sempatik hasar varliginin gostergesi olarak kabul edildi. Siroz hastasi olup
arteriyel hipertansiyonu (diastolik kan basict > 90 mmHg ve/veya sistolik kan basinci > 140
mmHg), konjestif kalp yetmezligi, iskemik valviiler veya baska etyolojilere bagli olarak
kronik kalp hastaligi veya insiilin bagimli diabetes mellitusu olan hastalar ¢alisma disinda
birakildi.

Calismamizda %80 giig, effect size 0.5, a 0.05 alinarak G-Power© 3.0.10 PC software
(Fraz Faul, Universtat Kiel, Almanya) programiyla 6rneklem biiyiikliigii 100 hasta olarak
belirlendi. Tanimlayict istatistikler sayi, ylizde ve aritmetik ortalamatstandart sapma
(minimum-median-maksimum) olarak verildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede kesikli
degiskenlerin analizinde Ki Kare kullanildi. Siirekli degiskenlerin analizinde ise degiskenler
normal dagilima uymadiginda, grup sayisi iki ise bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi
(Mann Whitney U); grup sayisi ii¢ ve daha fazla ise bagimsiz gruplarda nonparametrik
varyans c¢oOziimlemesi (Kruskal Wallis) kullanildi. Siirekli degiskenlerin analizinde
degiskenler normal dagilima uydugunda ise bagimsiz gruplarda parametrik t testi (Student T
Testi) kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde veriler normal
dagilima uygunluk gosterdiginden Pearson Kkorelasyon analizi kullanildi. Tim testlerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Istatistiksel hesaplamalar
Statistical Package for the Social Sciences PC Ver.22 (IBMO SPSS Inc. USA) software

programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismamiza 25’1 kadin 75’1 erkek karaciger sirozu tanisi bulununan 100 hasta dahil
edildi. Hastarin etyolojine bakildiginda; %46 hepatit B, %22 etanol kullanimi, %15
kriptojenik kronik karaciger parankim hastaligi, %35 Hepatit C, %3 otoimmmiin hepatit, %2
primer bilier siroz primer, %2 sklerozan kolanjit, %2 hastada Budd-Chiari sendromu oldugu
goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin etyolojik 6zellikleri

Degisken Say1 %
Cinsiyet
Kadin 25 25
Erkek 75 75
Etiyoloji
Hepatit B 46 46
Etanol 22 22
Hepatit C 6 6
Otoimmiin 3 3
Wilson 2 2
Kriptojenik 15 15
Primer bilier siroz 2 2
Primer sklerozan kolanjit | 2 2
Budd-chiari 2 2
Child siniflamasi
A 35 35
B 36 36
C 29 29
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Child siniflamasina gore degerlendirildiginde ise Child A grubunda 35 hasta, Child B
grubunda 36 hasta, Child C grubunda ise 29 hasta oldugu saptandi (Sekil 1).

Hastalarin Child Siniflamasina Gére Dagilimi
40 -~
30 +
20 A

W CHILD
10 -

A B C

Sekil 1. Hastalarin child siniflamasina gore dagilim

Calismaya dahil edilen hastalarin 47 tanesi non selektif beta bloker (propranolol)
kullanmakta olup, 53 adet hasta ise beta bloker kullanmamaktadir (Sekil 2).

BETA BLOKER KULLANIMI

54%
52%
50%
48%
46% -
44% -

® DIDERAL KULLANIMI

Beta bloker kullanimi var Beta bloker kullanimi yok

Sekil 2. Hastalarin beta bloker kullanimina gore dagilimi

Hastalarimizin % 42’sinde asit mevcut olup %58’inde asit saptanmadi (Sekil 3).

ESLIK EDEN ASIT VARLIGI

80%
60%

0, 4 . . o
40% ® ESLIK EDEN ASIT VARLIGI

20% -

0% -
Asit var Asit yok

Sekil 3. Hastalarin eslik eden asit varhgina gore dagilimi
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Calismamizda en az bir kez hepatik ensefalopati epizodu gecgirme sikligi %22 olarak
tespit edildi (Sekil 4).

HEPATIK ENSEFALOPATI EPiZODU GECIRME
OYKUSU
100%
80%
60%
40% B ESLIKEDEN H/E
20%
Hepatik ensefalopati var Hepatik ensefalopati yok

Sekil 4. Hastalarin Hepatik Ensefalopati Epizodu Ge¢irme Oykiisiine Gére Dagilimi

Hastalarimizin %26’sinda 6zefagus varis kanamasi(OVK) &ykiisii meveuttu %74’ iinde

ise kanama yoniinden bdyle bir anamnez mevcut degildi (Sekil 5).

OZEFAGUS VARIS KANAMASI GECIRME OYKUSU
80%
70%
60%
50%
40% . .
W ESLIKEDEN OVK
30%
20% -
10% -
0% - |
Ozefagus varis kanamasivar Ozefagus varis kanamasi yok

Sekil 5. Hastalarin 6zefagus varis kanamasi gecirme dykiisiine gore dagilimi

Hastalarimizin %15’inde en az bir kez spontan bakteriyel peritonit gegirme Oykiisii
mevcuttu, %85’inde ise bu sekilde bir hikaye mevcut degildi (Sekil 6).
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SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT OYKUSU

100% 85%

50%

o,
15% ® ESLIK EDEN SBP ATAGI

0% -
Spontan bakteriyel peritonit Spontan bakteriyel peritonit
gegirmis gegirmemis

Sekil 6. Hastalarin spontan bakteriyel peritonit oykiisiine gore dagilhim

Calismaya dahil edilen hastalarin 18’inde hepatoselliiler karsinom varligi saptanirken 82

hastada ise hepatoselliiler karsinom bulunmamaktaydi (Sekil 7).

HEPATOSELLULER KARSINOM VARLIGI

1009
% 82%
80%
60%
40% m HEPATOSELLULER KARSINOM
y 18% VARLIGI
20%

0% -
Hepatoselliiler Karsinom var Hepatoselliiler Karsinom yok

Sekil 7. Hastalarin hepatoselliiler karsinom varhigina gore dagilim

Hastalarimizi  daha oOnceden yapilmis olan endoskopi sonugalarina gore
degerlendirdigimizde 21 hastamizda varis saptanmazken, 29 hastamizda evre-1, 25

hastamizda evre-2 ve 25 hastamizda da evre-3 varis saptandi (Sekil 8).

ENDOSKOPi SONUCU

40%

30%

20% - .
= ENDOSKOPI

10% -

0% -
EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 VARIS YOK

Sekil 8. Hastalarin endoskopi sonucuna gore dagilim
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Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 24 ile 84 arasinda olmakla birlikte ortalama ve
standart sapmas1 59.39 + 10.16 olarak saptanmistir. Child-pugh puanlari ise 5 ile 14 arasinda
degismekte olup 8.22 + 2.44 ortalama ve standart sapmaya (SS) sahiptir. MELD puanlari
degerlendirildiginde ise 7 ile 34 arasinda bulunmakla birlikte ortalama ve SD 14.28 + 5.46
olarak bulunmustur.

Hastalarin diizeltilmis QT mesafesi 369 ile 467 arasinda degisirken ortalama ve
standart sapmasi 408,04 + 19,01 olarak saptanmistir. Protrombin zamanlarina bakildiginda
12,6 ile 34 arasinda bulunmakla birlikte ortalama ve standart sapmas1 17,89 + 3,56 olarak
bulunmustur. Albumin degeri (gr/dl) 2 ile 4,2 arasinda degisirken ortalama ve standart
sapmasi 3,11 + 0,57 olarak saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin yasi, laboratuvar degerleri, meld ve child puam ile diizeltilmis QT

mesafesi
Degisken Ortalama + Standart Sapma
(Min.-Med.-Maks.)
Yas 59,39 + 10,16 (24-60-84)
Child puan 8,22 + 2,44 (5-7-14)
MELD puan 14,28 + 5,46 (7-13-34)
dQTi (msn) 408,04 + 19,01 (369-408-467)

Hemoglobin (gr/dl)

11,46 + 2,06 (7,6-11,25-15,8)

Lokosit (mm?®)

5585 + 2697 ( 1680-5230-15800)

Nétrofil (mm®)

3482 + 2146 (985-37075-13600)

Trombosit (mm?)

120652 + 54418 (14300-109500-334000)

Protrombin zamani (sn)

17,89 + 3,56 (12,6-17-34)

INR

1,52 +0,38 (1-1,41-2,82)

Albumin (gr/dI)

3,11 0,57 (2-3,11-4,20)

Ure (mg/dl) 38,60 + 24,42 (9-32,55-147,70)
Kreatinin (mg/gl) 0,94 + 0,68 (0,25-0,80-6,34)
ALT (U/L) 42,27 + 52,51 (6-26-422)

AST (U/L) 55,26 +47,97 (8-43-348)

LDH (U/L) 245,50 + 99,15 (101-214,50-599)

Total bilirubin (mg/dl)

2,49 + 2,84 (0,30-2,49-17,30)

Direkt bilirubin (mg /dl)

1,32 + 1,95 (0,10-0,70-13,80 )

MELD : Son dénem karaciger hastaligi modeli , dQTi: Diizeltilmis QT intervali, , INR: Uluslararasi

normallestirilmis oran,, ALT: Alanin transferaz, AST: Aspartat transferaz, LDH : Laktat dehidrojenaz .
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Hastalarin otonom disfonksiyonu gosteren testlere gore dagilimi degerlendirildiginde,
valsalva manevrasina kars1 kalp atis1 yanit1 33 hastada anormal olarak degerlendirilirken,

derin nefes esnasindaki kalp atim hiz1 yanit1 ise 32 hastada saptanmuistir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin otonom disfonksiyonu gosteren testlere gore dagilimi

Testler Say1 Yiizde
Valsalva Manevrasina Karsi1 Kalp Atis1 Yaniti
Normal 45 45
Sinirda 22 22
Anormal 33 33
Derin Nefes Esnasindaki Kalp Atim Hiz1 Yamiti
Normal 35 35
Sinirda 33 33
Anormal 32 32
Ayaga Kalkmaya Ani Kalp Hizi1 Cevabi
Normal 66 66
Sinirda 20 20
Anormal 14 14
Ayaga Kalkmaya Kan Basinc1 Yaniti
Normal 57 57
Sinirda 30 30
Anormal 13 13

Hastalar otonom disfonksiyonu gosteren testlere gore degerlendirildiginde; 52 hastada
otonom disfonksiyon saptandi. 48 hasta normal olarak saptanirken, 21 hastada erken
parasempatik hasar, 17 hastada kesin parasempatik hasar izlenmekteydi. 14 hastamizda ise

kombine sempatik ve parasempatik hasar mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin otonom disfonksiyon testlerinin sonuglarina gore dagilim

Test sonucu Say1 Yiizde
Normal 48 48
Erken parasempatik hasar 21 21
Kesin parasempatik hasar 17 17
Kombine sempatik ve parasempatik hasar 14 14

30



Hastalarin cinsiyete gore otonom disfonksiyon varligi degerlendirildiginde, otonom

disfonksiyonu olan 52 hastanin 42’si erkek olup; 10‘u ise kadindi. Cinsiyet ile otonom

disfonksiyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir iliski saptanmadi

(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin cinsiyetine gore otonom disfonksiyon varhg:

Otonom Disfonksiyon Yok

Otonom Disfonksiyon Var

(n=48) (n=52) p*
Say1 % Say1 %
Erkek 33 43,8 42 50,0
Kadin 15 56,2 10 50,0 0,166
Toplam 48 100 52 100

*Kikare, p<0,05

Otonom disfonksiyon varliginin hastalarin etyolojilerine gore dagilimina bakildiginda,

Hepatit B virusune bagli karaciger hastaligi olan 44 hastanin 19’unda otonom disfonksiyon

saptand1. Etyolojisinde ise etanoliin oldugu 22 hastanin ise 13’iinde otonom difonksiyon
saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Otonom disfonksiyon varhiginin etyolojilere gore dagilim

Etyoloji Otonom Disfonksiyon Yok Otonom Disfonksiyon Var (n=52)
(n=48)

Say1 % Say1 %
Hepatit B 25 52,1 19 36,5
Etanol 9 18,8 13 25
Hepatit C 2 4,2 4 7,7
Otoimmiin 2 4,2 1 19
Wilson 0 0 2 3,8
Kriptojenik 6 12,5 11 21,2
PBS 2 4,2 0 0
PSK 1 2,1 1,9
Budd-Chiari 1 2,1 1,9
Toplam 48 48 52 52

PBS: Primer Biliyer Siroz; PSK: Primer Sklerozan Kolanjit.
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Hastalarimizin saglikla ilgili yasam kalitesi Olgegi puanlart alt gruplarina gore
degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon alt grubu puanlari 0 ile 100 arasinda olmakla birlikte
ortalama ve standart sapmasi1 53 + 23,59 olarak saptanmustir. Fiziksel rol alt grubu puanlar
ise 0 ile 100 arasinda degisirken 29,75 +£34,94 ortalama ve standart sapmaya sahipti.

Agr1 alt grubu puanlari 0 ile 100 arasinda degisirken 63,59 £24,26 ortalama ve standart
sapmaya sahipti. Genel saglik durumu puanlar1 20 ile 85 arasinda degismekle birlikte 43,80
+13,41 ortalama ve standart sapmaya sahipti. Canlilik alt grubunda ise yasam kalitesi dlgegi
puanlar1 44,48 £19,64 ortalama ve standart sapmaya sahip olmakla birlikte 0 ile 85 arasinda
degismekteydi. Sosyal fonksiyon alt grubu puanlari ise 0 ile 100 arasinda degismekteyken
59,32 £29,86 ortalama ve standart sapmaya sahipti. Emosyonel rol puanlari 0 ile 100 arasinda
saptanirken ortalama ve standart sapmasi 30,99 +£35,21 olarak bulundu. Ruhsal saglik
puanlarinin en diisiik 8 en yiiksek ise 100 puan olarak gozlemlenmekle birlikte ortalama ve
standart sapmas1 55,55 +16,42 olarak saptandi. Fiziksel saglik durumu puani 47,53 + 20,01
ortalama ve standart sapmaya sahipken mental saglik durumu puanlart ise 47,58 +19,44

ortalama ve standart sapmaya sahipti (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin saghkla ilgili yasam kalitesi 6lcegi skorlari

Olcek Sonuclar Ortalama + Standart Sapma
(Min.-Med.-Maks.)
Fiziksel Fonksiyon 53 £25,29 ( 0-50-100)
Fiziksel Rol 29,75 + 34,94 (0-33,33-100)
Agr 63,59 + 24,26 (0-65-100)
Genel Saghk Durumu 43,80 + 13,41 (20-45-85)
Canlhhk 44,48 + 19,64 (0-45-85)
Sosyal Fonksiyon 59,32 +£29,86 (0-51,25-100)
Emosyonel Rol 30,99 + 35,21 (0-33,33-100)
Ruhsal Saghk 55,55 + 16,42 (8-56-100)
Fiziksel Saglik Durumu 47,53 + 20,01 (6,25-44,37-91,25)
Mental Saghk Durumu 47,58 + 19,44 (5,25-46,33-91,75)

Hastalarin Child siniflamasia gore otonom disfonksiyon varligi degerlendirildiginde,
Child siniflamas: ile otonom disfonksiyon varlig1 arasindaki iligkinin istatiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur. Otonom disfonksiyonu olmayanlarin %50°si Child A iken, Otonom
disfonksiyonu olanlarin % 44,2’si Child B ve %34,6’s1 Child C olarak tespit edilmistir (Tablo
17).
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Tablo 17. Hastalarin child simflamasina gore otonom disfonksiyon varhgi

Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon Var
(n=48) (n=52)
Say1 % Say1 %
Child A 24 50 11 21,2
Ch!ld B 13 27,1 23 44,2 0,010
Child C 11 22,9 18 34,6
Toplam 48 100 52 100

*Ki kare, p<0,05.

Hastalarin yasam kalitesi puanlarinin otonom disfonksiyon varligina goére dagilimi

degerlendirildiginde;

Hastalarin yasam kalitesi puanlarinin belirleyen alt gruplar olan

Fiziksel Fonksiyon (p: 0,042), Genel Saglik Durumu (p: 0,047), Canlilik (p: 0,016), Sosyal
Fonksiyon (p: 0,017), Ruhsal saglik (p: 0,018), Fiziksel Saglik Durumu (p: 0,028), Mental

Saglik Durumu (p: 0,033) degerlendirme puanlarinin otonom disfonksiyon varlig1 arasindaki

iligki istatiksel olarak anlamli olarak saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin Yasam Kalitesi Puanlarimin Otonom Disfonksiyon Varhigina Gore

Dagilim

Otonom Disfonksiyonu
Olanlar (n=52)

Otonom Disfonksiyonu
Olmayanlar (n=48)

(5,25-40,29-83,91)

(6-52,90-91,75)

Yasam Kalitesi Kriterleri Ortalama + SS Ortalama + SS p*
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
Fiziksel Fonksiyon 48,08 £25,46 58,33 £ 24,26 0,042
(0-47,50-95) (0-55-100)
Fiziksel Rol 23,56+ 31,86 36,46 + 37,17 0,065
(0-0-100) (0-25-100)
Agn 60,43 £ 23,60 67,03 £24,77 0,176
(0-57,5-100) ( 0-70-100)
o 41,25+ 10,93 46,56 + 15,30 0,047
Genel Saghk Durumu (20-40-65) (25-47,50-85)
Canlilik 39,96 + 19,14 49,38 + 19,20 0,016
(0-40-85) (0-50-85)
Sosyal Fonksiyon 53,22 £ 25,15 65,94 £ 27,35 0,017
(0-50-100) (0-62,5-100)
Emosyonel Rol 29,48 £ 35,94 32,64+ 34,72 0,442
(0-0-100) (0-33,33-100)
Ruhsal saghk 51,85 £ 16,62 59,56 £ 15,40 0,018
(8-52-84) (24-60-100)
- < 43,33 £ 18,12 52,10+ 21,13 0,028
Fiziksel Saglik Durumu (7,5-41,56-87,50) (6,25-49,69-91,25)
Mental Saghk Durumu 43,63 + 19,08 51,88 £ 19,12 0,033

*Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05.

Degisken normal dagilima uymadiginda ise bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmistir, p<0.05.
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Ozefagus varis kanamasi1 Oykiisii olanlarda hastalarin yasam Kkalitesi puanlarindan

ozellikle genel saglik durumu kriterinde istatistiksel olarak anlamli olasrak diistik

bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin yasam Kalitesi puanlarinin 6zefagus varis kanamasi oykiisiine gore

dagilim
Ozefagus Varis Ozefagu Varis
Yasam Kalitesi Kanamasi Oykisii Kanamsi OyKiisii
Kriterleri Olanlar (n=26) Olmayanlar (n=74) p
Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
.. . 50,58 +£22,47 53,85 £26,31
b b b b 4
Fiziksel Fonksiyon (5-50-95) (0-50-100) 0,483
28,85+ 35,14 30,07 £ 35,11
i b b b b 2
Fiziksel Rol (0-12,5-100) (0-25-100) 0,83
. 60 + 23,94 64,86 = 24,42
Agrt (0 -57,5-100) ( 0-66,25-100) 0.359
. 39,23 £10,65 4541 £ 13,97
Genel Saghk Durumu (25-37,5-65) (20-45-85 ) 0,041
45,77 + 18,04 44,03 + 20,28
b b b b 1
Canhilik (10-42,5-80) (0-45-85) 0813
. 57,89 £ 26,06 59,83 £27,30
Sosyal Fonksiyon (0-56,25-100) (0-51,25-100) 0,804
25,62 £ 33,07 32,88 +£35,97
b b b b 2 7
Emosyonel Rol (0-0-100) (0-33,33-100) 0,29
57,58 £ 14,68 54,84 £ 17,04
2 b b b b 4
Ruhsal saghk (32-56-84) (8-54-100) 0,490
.. . 44,66 + 18,39 48,55 + 20,57
Fiziksel Saghk Durumu (7,50-42,19-83,75) (6,25-45-91 25) 0,425
. 46,71 = 17,79 47,89 + 20,11
Mental Saghk Durumu (10,50-45,85-88,75) (5.25-46,33-91,75) | 708

*Mann Whitney U Testi, p< 0,05

Hastalarin yasam kalitesi puanlarinin hepatik ensefalopati gecirme Oykiisiine gore
dagilimi incelendiginde; hepatik ensefalopati epizodu gecirme Oykiisii olan grupta yasam
kalitesi kriterlerinin tiim alt gruplarinda anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildi (Tablo
20).
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Tablo 20. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarinin hepatik ensefalopati gecirme oyKkiisiine

gore dagilim

Yasam Kalitesi

Hepatik Ensefalopati
Epizodu Gecirme Oykiisii
Olanlar (n=22)

Hepatik Ensefalopati
Gegirme OyKkiisii
Olmayanlar (n=78)

Kriterleri Ortalama £+ SS Ortalama £ SS P
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)

Fiziksel Fonksiyon 36(’5?3;_3(5)’)77 5207;[ 1230)1 8 <0,001
Fiziksel Rol 14(’3_70338’)3 ) : 3(092; 13066;)3 0,016
Soem | s
Genel Saghk Durumu 3(?;’5_63;264;1 4?’260(355_1 ;5?5 <0,001
Canhihk 32(’3_33;;;)30 47(’5_053_;;%)08 0,001
Sosyal Fonksiyon 4(()09é; 12090?8 (6: 222;225070‘; 0,001
Emosyonel Rol 15(’5?0%132’)67 ?5;;;[33&)107) 0,010
Rubhsal saghk 47(’3_24:_;3’)53 5(71’2_753_1862)7 0,007
R sagikDunma | B2 [ s g
Mental Saghk Durumu 34,02£16,27 o141 £18,62 <0,001

(5,25-31,56-66,13)

(6-48,56-91,75)

*Mann Whitney U Testi, p< 0,05

Hastalarin yasam kalitesi puanlarinin asit varligina gore dagilimi degerlendirildiginde;

ruhsal saglik disindaki tim yasam Kkalitesi kriterlerinin ortalama degerlerinin asiti olanlarda

anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarin yasam kalitesi puanlarimin asit varhgina gore dagilim

Asit Saptanan o
Asidi Olmayan
Hastalar (n=58)
Hastalar (n=42)
Yasam Kalitesi
Kriterleri Ortalama + SS Ortalama + SS p*
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
N _ 48,28 £ 24,58 59,52+ 25,11
Fiziksel Fonksiyon 0,027
(0-45-95) (0-60-100)
N 21,98 + 31,79 40,48 + 36,61
Fiziksel Rol 0,006
(0-0-100) (0-25-100)
58,10 £22,96 71,19 £24,23
Agn 0,007
(0-55-100) (0-77,50-100)
40,43 + 13,81 48,45+ 11,45
Genel Saghk Durumu 0,003
(20-40-85) (25-47,50-75)
41,03 + 18,44 49,24 + 20,48
Canhhik 0,039
(0-40-75) (0-50-85)
] 52,03 £26,41 69,41 £ 24,37
Sosyal Fonksiyon 0,001
(0-50-100) (0-68,75-100)
25,28 £33,22 38,89 £ 36,75
Emosyonel Rol 0,035
(0-0-100) (0-33,33-100)
54,17 £ 17,50 57,45 £ 14,81
Ruhsal saghk 0,327
(8-52-100) (16-60-92)
Fiziksel Saghk 42,20 £ 18,27 54,91 +£20,17 0.001
Durumu (7,5-38,13-87,50) (6,25-51,25-91,25) '
43,13 +£18,98 53,75+ 18,59
Mental Saghk Durumu 0,006
(5,25-39,75-91,75) (6-54,52-83,91)

*Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05.

Degisken normal dagilima uymadiginda ise bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney

U) yapilmustir, p<0.05

Spontan bakteriyel peritonit gecirme Oykiisli olan hastalarin yasam kalitesi puanlarinin;
fiziksel fonksiyon, agri, genel saglik durumu, sosyal fonksiyon, fiziksel saglik durumu ve
mental saglik durumu alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu

goriilmiistiir (Tablo 22).
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Tablo 22. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarimin spontan bakteriyel peritonit dykiisiine

gore dagilim

SBP Oykiisii SBP Oykiisii
Yasam Kalitesi Olanlar (n=15) Olmayanlar (n=85)
Kriterleri Ortalama + SS Ortalama + SS p*
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
o ) 39,67+ 22,72 55,35 £25,12
Fiziksel Fonksiyon 0,041
(0-45-70) (0-50-100)
13,33 +£20,85 32,65+ 36,19
Fiziksel Rol 0,055
(0-0-50) (0-25-100)
48,17 + 25,80 66,32 + 23,09
Agn 0,013
(0 -45-100) (0-67,5-100)
38,33 £ 15,31 44,77 £ 12,91
Genel Saghk Durumu 0,026
(20-40-85) (20-45-75)
36,33+ 19,32 45,92 £19,46
Canhhk 0,071
(5-35-75) (0-45-85)
) 42,50 £ 31,27 62,30 + 25,07
Sosyal Fonksiyon 0,016
(0-50-100) (0-62,5-100)
17,78 +24,77 33,33+ 36,37
Emosyonel Rol 0,152
(0-0-66,66) (0-33,33-100)
49,87 £ 15,92 56,55 + 16,40
Ruhsal Saghk 0,083
(16-48-84) (8-56-100)
34,88 14,97 49,77 + 20,02
Fiziksel Saghk Durumu 0,020
(7,50-34,38-61,25) (6,25-45-91,25)
36,62 + 18,77 49,52 +£19,02
Mental Saghk Durumu 0,018
(5,25-34-69,96) (6-47,88-91,75)

SBP: Spontan bakteriyel peritonit.
*: Mann Whitney U Testi, p< 0,05.

Beta bloker kullanimi olan grup ile beta bloker kulanimi olmayan grup arasinda
hastalarin yasam kalitesi puanlar1 kiyaslandiginda; beta bloker kullanimiin yasam kalitesi

kriterlerinden sadece genel saglik durumunda anlamli derecede farklilik yaratmistir (Tablo
23).
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Tablo 23. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarimin beta bloker kullanimina gore dagilim

Beta Bloker Beta Bloker Kullanim
Yasam Kalitesi Kullanimi Olanlar Olmayanlar (n=53)
Kriterleri (n=47) p*
Ortalama £+ SS Ortalama + SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
N _ 52,56 + 23,90 53,30 + 26,69 0,900
Fiziksel Fonksiyon
(0-50-95) (0-50-100)
26,06 = 34,17 33,02 £ 35,62 0,282
Fiziksel Rol
(0-0-100) (0-25-100)
65+ 21,59 62,35 + 26,57 0,589
Agri
(22,50 -65-100) ( 0-65-100)
40,21 £ 10,68 46,98 + 14,82 0,011
Genel Saghk Durumu
(20-40-65) (25-45-85)
44,58 £ 17,81 44,40+ 21,32 0,964
Canhhk
(0-45-80) (0-45-85)
) 56,01 + 24,59 62,26 +£28,64 0,247
Sosyal Fonksiyon
(0-50-100) (0-62,5-100)
29,78 +£ 36,27 32,07 £ 34,57 0,598
Emosyonel Rol
(0-0-100) (0-33,33-100)
55,13 £ 14,37 55,93 £ 18,19 0,810
Ruhsal Saghk
(28-52-100) (8-56-92)
Fiziksel Saghk 45,98 £ 16,91 48,91 £22,48 0,468
Durumu (10,63-45-83,75) (6,25-43,75-91,25)
Mental Saghk 46,37+ 16,97 48,66 + 21,52 0,560
Durumu (14,13-44,46-88,75) (5,25-47,25-91,75)

*Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05.
Degisken normal dagilima uymadiginda ise bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmustir, p<0.05.

Hastalarin yasam kalitesi puanlarmin endoskopi sonuglarina goére dagilimi

incelendiginde; varisi olan gruplarda genel saglik durumu puanlarinin daha diisiik oldugu ve

varisin evresinin artmasi ile genel saglik durumundaki bozulmanin arttigi gézlemlenmistir

(Tablo 24).
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Tablo 24. Hastalarin yasam Kalitesi puanlarinin endoskopi sonuclarina gore dagilim

Yasam Varis yok Evre 1 Varis Evre 2 Varis Evre 3 Varis
Kalitesi (n=21) (n=29) (n=25) (n=25)
Kriterleri Ortalama + SS Ortalama £ | Ortalama £+ SS Ortalama + SS
(Min.-Med.- SS (Min.- (Min.-Med.- (Min.-Med.- p*
Maks.) Med.-Maks.) Maks.) Maks.)
Fiziksel 56,19 £25,44 52,59+27,41 54,40+22,14 49,40+26,63 0794
Fonksiyon (0-55-90) (5-50-100) (0-50-95) (0-50-95) ’
Fiziksel Rol 33,33 £28,87 36,21+40,96 22,00+£30,03 27+36,74 0.409
(0-25-100) (0-25-100) (0-0-100) (0-0-100) ’
Agn 57,25 +26,98 66,38 £25,36 68,40+24,54 60,90+19,87 0473
(0-55-100) (0-65-100) (22,50-75-100) | (22,50-57,50-100) |
Genel Saghk 47,14 £14,96 47,07 £15,27 44,80+9,63 36,20+10,34 0012
Durumu (25-45-75) (25-50-85) (30-45-65) (20-35-55) ’
Canlilik 41,10 £23,53 46,38 £19,77 44.20+17,95 45,40+18,37 0.903
(0-45-85) (10-50-85) (0-45-75) (20-40-80) ’
Sosyal 61,31+£26,78 65,17+27,17 55,20+24,82 55+28,64 0.344
Fonksiyon (0-62,5-100) (0-62,5-100) (0-50-100) (0-50-100) ’
Emosyonel 33,33+31,62 34,48+37,25 33,32+36,00 22,66+35,64 0376
Rol (0-33,33-100) (0-33,33-100) (0-33,33-100) (0-0-100) ’
Ruhsal saglik 52,95+18,11 56,72+16,29 52,72+15,11 59,20+16,49 0475
(16-48-92) (8-56-92) (16-56-82) (32-52-100) ’
Fiziksel Saglik 50,56+23,97 47,40+14,96
48.,48+20,68 43,38+19,28
Durumu (7,5-43,13- (16,88-45,62- 0,611
(6,25-45-84,38) (10,63-40-83,75)
91,25) 79,38)
Mental Saglik 50,69+20,40 46,36+18,30 45,57+18,02
47,17421,85
Durumu (10,50-48,21- (5,25-46,75- (19,50-44,46- 0,757
(6-45,33-91,75)
83) 75,04) 88,75)

*Kruskall Wallis Varyans Analizi, p< 0,05.

Hastalarin yasam kalitesi puanlarmin Child —pugh gruplarina gore dagilimi
incelendiginde; Child A, Child B ve Child C gruplar1 arasinda yasam Xkalitesi kriterleri
arasinda  istatiksel olarak anlamli fark oldugu gézlendi. Ozellikle Child C grubundaki
hastalarin yagam kalitesi puanlarinin Child A, Child B ye gore ¢ok daha diisiik oldugu

saptand1 (Tablo 25).
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Tablo 25. Hastalarin yasam Kalitesi puanlarimin child—pugh gruplarina gore dagilim

Child A Child B Child C pP*
n=35 n=36 n=29
Yasam Kalitesi ( ) ( ) ( )
] . Ortalama £+ SS Ortalama + SS Ortalama + SS
Kriterleri ] ) )
(Min.-Med.-Maks.) | (Min.-Med.-Maks.) | (Min.-Med.-Maks.)
Fiziksel 61,86 £22.27 58,47 £21,61 35,52 £24,98 <0,001
Fonksiyon (15-60-100) (20-52,50-100) (0-35-90)
o 43,57 +30,05 29,86 +33,71 12,93 + 28,05 <0,001
Fiziksel Rol
(0-50-100) (0-25-100) (0-0-100)
As 72,21 £21,77 66,60 +22,99 49,47 +£23,13 0,001
Il
8 (22,50-77,50-100) (32,50-68,75-100) (0-52,50-100)
Genel Saghk 51 £13,22 44,44 +11,07 34,31 +£10,58 <0,001
Durumu (30-50-85) (25-45-65) (20-35-60)
50,66 +21,54 47,50 £15,92 32,28 £17,18 0,001
Canhhk
(0-50-85) (15-45-75) (0-35-70)
Sosyal 70,07 +22,46 67,85 +21,81 35,78 £23,08 <0,001
Fonksiyon (25-75-100) (25-62,50-100) (0-37,50-75)
39,05 + 36,59 37,03 £37,18 13,78 +24,42 0,004
Emosyonel Rol
(0-33,33-100) (0-33,33-100) (0-0-100)
58,86 +16,99 57,92 +£16,83 48,62 +13,39 0,013
Ruhsal saghk
(16-60-92) (8-58-100) (16-48-82)
Fiziksel Saghk | 57,16 £18,43 49,84 + 17,54 33,06 +16,70 <0,001
Durumu (21,88-54,38-91,25 | (26,88-45-91,25) (6,25-29,38-75)
Mental Saghk | 54,66 + 19,95 52,57 +£16,15 32,86 + 14,45 <0,001
Durumu (10,25-56,59-91,75) | (19,50-52,35-83) (5,25-34,08-66,13)

*Kruskall Wallis Varyans Analizi, p< 0,05

Hastalarin beta bloker kullanimina gére otonom disfonksiyon varligi incelendiginde;
beta bloker kullanimi olan ve olmayan gruplar arasinda otonom disfonksiyon mevcudiyeti

acisidan anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 26).
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Tablo 26. Hastalarin beta bloker kullanimina gore otonom disfonksiyon varhgi

Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon Var
(n=48) (n=52)
Say1 % Say1 %

Beta bloker 21 438 26 50,0

kullanim var

Beta bloker 97 56.2 26 50,0 0,532
kullanimi yok

Toplam 48 100 52 100

*Ki kare, p<0,05.

Hastalarin Child puanlamasi ve MELD skorlarinin otonom disfonksiyon gostergeleri

olan Erken Parasempatik Hasar, Kesin Parasempatik Hasar, Kombine Parasempatik ve

Sempatik Hasara gore dagilimi incelendiginde istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo

27).

Tablo 27. Hastalarin child puanlamasi ve Model For End -Stage Liver Disease

skorlarimin otonom disfonksiyon gostergeleri

sempatik hasar durumuna gore dagilimi

olan parasempatik ve

Otonom

Disfonksiyon

Erken

Parasempatik

Kesin

Parasempatik

Kombine

Parasempatik

Yok Hasar Hasar ve Sempatik
(n=48) (n=21) (n=17) Hasar (n=14) p*
Ortalama £SS | Ortalama+SS | Ortalama =SS | Ortalama +SS
(Min.-Med.- (Min.-Med.- (Min.-Med.- (Min.-Med.-
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)
Meld 13,48 + 5,50 15,14 +£4,98 14,59 £4,71 15,36 £ 6,89 0,251
Puam (7-11,5-27) (8-14-28) (9-14-29) (9-13,50-34)
Child 7,77 £2,54 8,19 £2,42 8,82 +2,33 9,07 £2,09 0,062
Puam (5-7-14) (5-7-13) (6-9-13) (7-8,50-13)

*Kruskall Wallis Varyans Analizi, p< 0,05

Hastalarin Child puanlamasi ve MELD Skorlar1 otonom disfonksiyonu olan grup ile

OD olmayan gruba gore kiyaslandiginda; ortalama ve stadart sapmadegerlerinde istatiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 28).
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Tablo 28. Child puanlamasi ve Model For End -Stage Liver Disease Skorlarinin otonom

disfonksiyon varhigina gore dagilim

Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon Var
(n=48) (n=52) p
Ortalama £+ SS Ortalama + SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
MELD Puam 13,48 £5,50 15,02 £ 5,37 0.047
(7-11,5-27) (8-14-34) ’
Child Puam 7,77 2,55 8,63 +2,29 0021
(5-7-14) (5-8-13) ’

MELD: Son donem karaciger hastaligi modeli.

*Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

Bu tablo incelendiginde; beta bloker kullanim1 olan ve olmayan grup arasinda otonom

disfonksiyon gostergeleri olan parasempatik ve sempatik hasar durumuna gore dagilimi

acisindan anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 29).

Tablo 29. Hastalarin beta bloker kullaniminin otonom disfonksiyon gostergeleri olan

parasempatik ve sempatik hasar durumuna gore dagilim

Otonom Erken Kesin Kombine
Disfonksiyon | Parasempatik | Parasempatik | Parasempatik -
Yok (n=48) Hasar Hasar ve Sempatik
(n=21) (n=17) Hasar (n=14)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Beta
Bloker
21 43,8 7 33,3 8 47,1 11 78,6
kullanimi
var 0,061
BetaBloker
kullanim 27 56,2 14 66,7 9 52,9 3 21,4
yok
Toplam 48 100 21 100 17 100 14 100

*Ki kare, p<0,05
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TARTISMA

Kronik karaciger hastaligi (KKH) diinya genelinde olduk¢a yaygin bir hastaliktir.
Hepatit B, C ve alkol kullanim1 en 6nde gelen sebeplerini olusturmaktadir. Kronik karaciger
hastaligi, morbidite ve mortalite ile dikkate deger derecede iligkili ciddi bir hastaliktir.
Hastalar hepatik ensefalopati, asit ve varis kanamasi gibi siroza ait komplikasyonlar ile
muzdarip olmaktadir. Ayrica; yorgunluk, eklem agrisi, kasinti, istah kaybi, depresyon, karin
agrisi, hastaligin komplikasyonlar1 hakkindaki kaygilar, seksiiel aktivitede azalma, yalnizlik,
umitsizlik, sosyal aktivite ve bellek, konsantrasyon ile ilgili problemler kronik karaciger
hastaligina bagli olarak bulunabilmektedir. Saglikla ilgili yasam kalitesi testleri, KKH’nin
hastalar tizerindeki bir¢ok etkilerini degerlendirmekte ve KKH tedavisinde 6nemli bir sonug
olgiitii olarak diistiniilmektedir (55-58).

Afendy ve ark. (5) 2009 yilinda 1103 kronik karaciger hastasi lizerinde saglikla ilgili
yasam kalitesini 6l¢cen Kisa Form-36 ( SF-36) ile yaptigi bir ¢alismada; dermografik ve klinik
veriler yas 54 £ 12 yi1l , %40 kadin , %69 siroz hastas1 seklinde bulunmus. Analiz, yas
faktoriiniin SF-36 nin her skalasindaki saglikla ilgili yasam kalitesindeki kotiiye gidis ile
korele oldugunu acgiga ¢ikarmistir (p <0,05). Kadin hastalar, SF-36’nin fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol, agri, genel saglik durumu, canlilik, mental saglik durumu kriterlerine gore
saglikla ilgili yasam kalitesinde daha fazla bozulmaya sahip bulunmustur (p <0,05).

Saab ve ark. (58) 2005 yilinda, SF-36 ve CLDQ (Kronik karaciger hastaligi soru formu)
testlerini kullanarak karaciger transplantasyonu bekleyen 150 eriskin hastada saglikla ilgili
yasam kalitesini 6lgmeye calismistir. Bu ¢alismada, SF-36’nin her bir ilgi alanimi kendi
hastalarinda normal kontrol grubuna gore kayda deger sekilde diisiik bulmuslardir (p <0,001)

Child-Pugh skorlamasi ile SF-36’nin fiziksel komponenti arasinda orta derecede negatif
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korelasyon (r=-0.39) (P<0,001) mevcut iken, Child-Pugh skorlamasi ile SF-36’nin mental
komponenti arasinda zayif korelasyon (r=-0.10) bulunmustur. MELD skoru ile
degerlendirilen karaciger hastaligmin ciddiyeti, karaciger transplant adaylarinda yasam
kalitesi hakkinda 6ngordiiriicii degildi. Asit ve ensefalopatinin varligi, kaydadeger bir sekilde
diisiik yasam kalitesi ile iliskili bulunmus, Child-Pugh skorlamasi asit ve ensefalopatiyi de
degerlendirdigi i¢in, yasam kalitesi ile daha iyi sekilde iliskili bulunmustur .

Bizim ¢alismamizda, otonom disfonksiyonu (OD) olan hastalarin SF-36 ile belirlenen
yasam kalitesi puanlarinin alt gruplari olan fiziksel fonksiyon (p<0,042), genel saglik durumu
(p<0,047), canlilik (p<0,016), sosyal fonksiyon (p<0,017), ruhsal saglik (p<0,018), fiziksel
saglik durumu (p<0,028), mental saglik durumu (p<0,033) degerlendirme puanlarinin anlaml
derecede diisiik oldugu saptandi. Hastaligin ciddiyeti ve evresini gosteren Child siniflamasi ve
MELD sisteminde daha ileri evre olan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlar1 daha
diisiik olarak saptanmistir(P<0.005). Ayrica yaptigimiz ¢alisma sonucunda, OD sahip olan
hastalarin Child ve MELD puanlarinin daha yiiksek degerlerde oldugu goriildii (p<0,05).

Portal hipertansiyon varliginda otonom ndropati ve bozulmus adrenal yanitin
mekanizmasi tam anlagilamamistir. Portal venleri daralmis siganlarda periferal ve santral beta
adrenerjik fonksiyon degismesi, anormal kardiyak beta adrenerjik duyarliligin gelismesi ile
gosterilmistir. Boylece, hemodinamik homeostasiste, intrahepatik ve portal ven otonom lifleri
kritik rol oynamakta oldugu ve bu otonom liflerin portal hipertansiyon ve sirozda
etkilenebildigi anlagilmistir. Hepatik baroreseptor, intravaskiiler voliimiiniin durumunun
degisimi ve basing reseptdrinin portal ven uyarilarini yiiklenmenin uzun doénem etkileri
olarak; otonomik fonksiyonu degistirebilmesi ve bu degisiklileri 6lgebilmemiz miimkiin
olabilmektedir (59,60).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu, diabetes mellitus ve alkol kullanimi esnasinda
ortaya cikabilecek bir komplikasyon olmakla birlikte sirozlu hastalarda da sik olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Son donem karaciger hastalarinda siklikla goriilen Otonom
disfonksiyon yiiksek mortalite oranlar ile birlikte olan bir durumdur. Otonom néropatisi olan
karaciger sirozlu hastalar1 sepsis veya varis kanamasi gibi mortalitesi son derece yiiksek olan
durumlara uygun yanit veremedigine ya da olusan yanitin yetersiz olduguna dair yapilmis
caligmalar vardir. Bu kanitlar1 dikkate alarak, otonom disfonksiyonu olan bu hastalarin erken
karaciger transplantasyonuna verilmesi gerektigi diisiincesi savunulmaktadir (61,62).

Dillon ve ark. (62) sirozlu hastalarda standart kardiyovaskiiler refleks testleri ile %60,

24 saatlik kalp hiz1 degiskenliginin 6l¢iimii ile % 70 oraninda otonom disfonksiyon varligini
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rapor etmislerdir. Voigt ve ark. (63) sirozlu hastalarin %75’inde, portal ven trombozlu
hastalarin %62’sinde otonom disfonksiyon bulundugunu bildirmislerdir.

Kempler ve ark. (64) sirozlu hastalarin %83’linde, primer bilier sirozlu hastanin
%85’inde, HBsAG pozitif kronik karaciger sirozlu hastanin %85’inde otonom disfonksiyon
varligini rapor etmislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise, sirotik hastalardaki otonom disfonksiyonu prevelansi
%52 olarak saptandi. Valsalva manevrasina karsi kalp atisina anormal yanit %33 olarak
saptanirken, derin nefes esnasindaki kalp attim hizina anormal yanit %32 olarak
degerlendirildi. Calismaya katilan hastalarin etyolojilerine bakildiginda ise %52 hastada
Hepatit viriisleri %22 hastada etanol kullanimi 6n plana ¢ikarken % 15 hastada kriptojenik
kronik karaciger parankim hastalig1 ve %12 hastada diger nedenler saptandi.

Barter ve Tanner (65) alkol kullanan hastalar ile yaptigi kohort ¢alismasinda; %16°
sinda parasempatik hasar ve buna ilaveten bunlarin %20’sinde parasempatik ve sempatik
hasarmin oldugunu belirlediler. Hendrikse ve ark. (3); kronik karaciger hastaligi olan
hastalarin %45’inde vagal noropati oldugunu buldular. Gentile ve ark. (66); hastalarinin
%60’1inda otonom noropati oldugunu raporlamistir. Bu son calismada yiiksek Child-Pugh
puanlar1 ve diisiik serum albumin seviyeleri tarafindan tespit edilen daha ileri evre karaciger
hastalig1 ve ileri yas, otonom disfonksiyon ile paralellik gosterdigi bulunmustur.

Calismamizda; Child A grubunda olan 35 hastanin 11’inde otonom disfonksiyon
saptanirken, Child B olan 36 hastanin ise 23’{inde otonom disfonksiyon mevcuttu. Child C
grubunda olan 29 hastanin ise 18’inde otonom disfonksiyon varligi saptandi. Yapilan
istatistiksel analizde ise Child siiflamasinda daha ileri olan hastalarda otonom disfonksiyon
varliginin arttig1 bulundu (p=0.010).

Jain ve ark. (67). 199 siroz hastasi ile yaptig1 calismada ise; otonom ndropati sikliginin
%70,9 oldugunu saptamistir. Bu calismada etyolojide %70,1 ile cogunlugu alkol kullanimu,
%22,2 kriptojenik siroz, %4,4alkol ve hepatit B birlikteligi ,%2,9 yalnizca hepatit B’ye baglh
oldugu saptanmistir. Hastalarin higbirinde hepatit C infeksiyonu goriillmemistir. Calismada
karaciger sirozunun siddeti degerlendirildiginde %53,4 Child B, %30,4 Child C ve %16,2
Child A oldugu saptanmustir.

Bizim yaptigimiz calismada; valsalva manevrasina karst kalp hizi yanmiti %355, derin
nefes alma esnasindaki kalp hizi yanitt %65 saptanmustir.  J.Jain ve ark. (67) nin yaptigi
calismada ise; valsalva manevrasina kalp hizi yaniti %66,3, derin nefes alma esnasinda kalp

hiz1 yanit1 %81,9 olarak bildirilmistir.
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Jain ve ark. (67) yaptig1 ¢alismada; %92 parasempatik hasar ve %44,4 sempatik hasar,
%36,2 kesin hasar ve %34,7 erken otonom sinir hasar1 saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise;
%21 erken parasempatik hasar, %17 kesin parasempatik hasar ve %14 kombine sempatik ve
parasempatik hasar mevcudiyeti ile daha diisiik oranlar tespit edilmistir. Bununla birlikte
Bajaj ve arkadaslar1 (61) 20 siroz hastasi ile yaptigi calismada ise; %15 erken parasempatik
hasar, %25 kesin parasempatik hasar ve %40 kombine hasar varligi ile bizim ¢alismamiza
benzer oranlar saptamislardir.

Johnson ve ark. (68) 79 kronik alkolik erkek hasta iizerinde otonom ndropati testlerini
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada; 32 hastada vagal noropati olmadigini, 25 hastada 1 anormal
test sonucu, ve 22 hastada 2 yada daha fazla anormal sonug test etmislerdir. 2 kiside ise
otonom fonksiyon testlerinin hepsinde bozukluk oldugu bulunmus. Kronik alkol kullanimina
bagli karaciger hastalarinda vagal noropatinin varligi, mortalite ile genel popiilasyona gore
anlaml sekilde daha fazla iligkili bulundugu ve kardiyovaskiiler sebeplere bagli 6liimlerin
onemli bir sebebi oldugu bulunmustur. Kronik alkol kullaniminda goriilen otonom néropati,
ozellikle parasempatik yolda hasarlanmaya yol agmakta oldugu ve bunun; kardiyovaskiiler
refleks, pupiller fonksiyon, seksiiel impotans ve uyku apnesi iizerinde patofizyolojik
etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Siroz hastalarinda otonom disfonksiyon birlikteliginin, kotii prognostik faktér oldugu
savunulmaktadir. Trevisani ve ark. (69) ileri evre bir grup hastada yaptiklar1 ¢alismada;
stirvide belirgin azalmaya yol acan hiperdinamik dolagimin siddeti ile otonom disfonksiyon
arasinda onemli derecede iligki oldugunu ortaya koymuslardir. Hiperdinamik dolasim ve
otonom disfonksiyonunu birlestiren bu mekanizma yakin zamanda Liu ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada agik¢a aydinlatilmistir. Liu ve ark. (70) bu ¢alismasi; portal hipertansiyonun
aracilik ettigi vagal sinir sisteminin hiperaktivitesinin, deneysel prehepatik portal
hipertansiyonu olan siganlarda hiperdinamik dolagimi ydneten ana mekanizmalar1 uyardigini
gostermislerdir.

Ayrica siroz hastalarindaki anatomik bozulmanin QT-intervalindeki uzama ve
elektromekanik birlesememe, kardiyak kronotropik yetersizlik benzeri bazi kardiyak
degisiklikler ile iligkili oldugunu bulmustur. Boylece kardiyovaskiiler degisikliklerin, malign
aritmilere bagl bazi ani 6limleri agiklayabilecegini gostermislerdir (2,51,71,72).

Stevens ve ark.(72) bir kiiglik kohort grubunda; primer bilier sirozlu hastalarda otonom
disfonksiyonun sik sik meydana geldigini ve ayrica bunlarin ¢ogunun presirotik evrede
olustugunu ve yorgunluk, kan basincinda postiiral dengesizlik gibi semptomlar ile de

yakindan iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
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Calismamizda primer bilier sirozu olan 2 hasta olmakla birlikte primer sklerozan
kolanjiti olan da 2 hastamiz mevcuttu. primer bilier sirozu olan 2 hastamizda otonom
disfonksiyon saptanmazken primer sklerozan kolanjiti olan 2 hastamizin birinde otonom
disfonksiyon mevcuttu. Calismamiz primer bilier sirozu ve primer sklerozan kolanjiti
hastalarmin otonom disfonksiyon prevalansi ve sikligi ile ilgili veri saglama konusunda hasta
sayist yetersiz olup; daha fazla sayida primer bilier sirozu ve primer sklerozan kolanjit
hastasini i¢eren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kronik karaciger hastalifinda goriilen otonom disfonksiyon genellikle asemptomatik,
etyolojiden bagimsiz ve varligi kotii prognozun habercisi olarak kabul edilen bir bulgudur.
Etyolojide aldosteronun myokard fibrozisine yol agmasi ve otonom dengeyi bozmasi, nitrik
oksitin yol agtigi vazodilatasyona bagli sempatik tonus artigi, reseptdor ve post reseptor
diizeyinde bozukluk olmas1 gibi sebepler 6ne siiriilmiistiir. Kardiyak otonom disfonksiyonun
tespitinde 1970°1i yilardan beri kardiyovaskiiler refleks manevralar1 kullanilmaktadir (73,74).

Siroz hastalarindaki ana elektrokardiyografik degisiklik , kalp hizin1 ayarlayan
QT-intervalindeki uzamadir. QT-intervalindeki uzama etyolojiyle ilsikili bulunamamustir.
Bununla birlikte , sirozda otonom disfonksiyonun belirleyicilerinden biridir ve karaciger nakli
sonrasinda bir kismi diizelmektedir. Bernardi ve ark. (74) 107 siroz hastasi ile yaptiklari
calismada; QT-intervalindeki uzamanin karaciger yetmezliginin derecesi ve plazma
noradrenalin dolagimu ile iliskili bulmustur. bu ¢alismada ayrica QT-interevalinin siirvi ve
mortalite ile uyumlu oldugu bulunmustur.

Trevisani ve ark. (69), Bernardi ve ark. (74), Baik ve ark. (75) Gentile ve ark. (66)
yaptiklar1 c¢aligmalarda siroz hastalarinda diizeltilmis QT-intervalindeki uzama goriilme
oranini % 30-60 olarak bulmuslardir.

Bizim g¢alismamizda hastalarin diizeltilmis QTc (msn) ortalama ve standart sapma
degeri 408,04 + 19,01 olarak bulunmustur. Literatiirde ( 2,51,72) QT-intervalindeki uzama,
yiilksek ani kardiak oOlim riski ile korele bulunmustur. Patogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Kardiyomyosit membraninda artmis kolesterol miktarin1 igeren yapisal
degisiklikler, kalsiyum ve potasyum pompast ile uyarilan  membran akiskanligini
ayarlamaktadir. Ayrica siroz hastalarinda artmis Ostrojen seviyelerinin QT-intervalindeki
uzama tizerinde olumsuz yonde etkili olabilecegi savunulmaktadir (51,72).

Kempler ve ark. (64) sirozlu hastalarda otonom disfonksiyon ile diizeltilmis QT
mesafesi uzamasi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu ileri siirmiislerdir.

Histopatolojik ya da klinik olarak siroz tanist konan her olgu 6zofagial ya da gastrik

varis agisindan degerlendirilmelidir. Sirozda yillik gastro-ozofagial varis gelisme olasiligi
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%8’dir. Bizim yaptigimiz g¢aligmada, hastalarimizin %26’sinda 6zefagus varis kanamasi
Oykiisliniin mevcut oldugu gortilmiistiir (24-28).

Asit, karaciger sirozunun en sik goriilen major komplikasyonudur. Literatiirde siroz
hastalarinda asit gelisimi; diisiik yasam kalitesi, artmis enfeksiyon riski, renal yetmezlik ve
boylece kotii prognozla iligkilendirilmistir (27-29). Calismamizda hastalarimizin %42’sinde
asit mevcudiyeti saptanmistir. Caligmamizda asit varligi olan grupta hastalarin yasam kalitesi
(genel saglik durumu, sosyal fonksiyon, fiziksel saglik durumu, mental saglik durumu, agr1)
puanlarinin anlamli olarak daha disiik oldugu gorilmiistir. Jain ve ark. (67) yaptigi
calismada ise; hastalarin %67,8’inde asit, %39,7’sinde gastrointestinal kanama gorildiigiinii
tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada hastalarin %22’sinde en az bir kez hepatik ensefalopati epizodu
gecirme Oykiisii mevcudiyeti tespit edilmistir. Hastalarin yagam kalitesini belirleyen tiim alt
grup kriterleri puanlariin, hepatik ensefalopati epizodu geg¢irmis olanlarda istatiksel olarak
daha diisiik oldugu bulunmustur.

Yaptigimiz ¢aligmada sirotik hastalarda otonom disfonksiyon varligi %52 olarak
saptanmis olup otonom disfonksiyonu olan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlari
daha disiik olarak bulunmustur. Bunlarin yaninda asit varligi, SBP Oykiisii ve hepatik
ensefalopati gegirme Gykiisii bulunan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlarinin daha
diisiik olarak izlendigi saptanmustir.

Literatlir bulgulartyla birlkte degerlendirildiginde saptadigimiz bulgular dikkat ¢ekici
olup; otonom disfonksiyon sikliginin sirotik hastalarda arttiginin gostergesidir. Bunlarin
yaninda otonom disfonksiyonun klinik ©6nemi bugiine kadar net bir sekilde ortaya
konulamamaistir. Biitliin bu bulgular bir araya getirildiginde otonom disfonksiyonu varliginin

klinik 6nemi konusunda daha kapsamli ve genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

48



SONUCLAR

Calismamizda; Trakya Universitesi Tip Fakultesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen histopatolojik veya klinik , laboratuar olarak
siroz tanist alan 100 hasta degerlendirilmis olup; sirozlu hastalarda saglikla ilgili yasam
kalitesini  belirleyen faktorler ve otonom disfonksiyonun bu konudaki etkisi
degerlendirilmistir. Calismamizda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

1 -) Karaciger sirozunun etyolojileri acisindan degerlendirdigimizde %52 hastada
Hepatit viriisleri %22 hastada etanol kullanimi1 6n plana ¢ikarken %15 hastada kriptojenik
kronik karaciger parankim hastaligi ve %12 hastada diger nedenler saptandi.

2 -) Sirotik hastalardaki otonom disfonksiyonu sikligi %52 olarak saptandi.

3 -) Otonom disfonksiyonu olan hastalarda Child ve MELD puanlar1 daha yiiksek
olarak degerlendirildi.

4 -) Otonom disfonksiyonu olan hastalarda saglik ilgili yasam kalitesi puanlari
istatiksel olarak anlamli olacak Sl¢iide daha diisiik olarak saptandi.

5 -) Hastaligin ciddiyeti ve evresini gosteren Child siniflamasi ve MELD sisteminde
daha ileri evre olan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlar1 daha diisiik olarak
saptandi.

6 -) Hastalarimizin %22 en az bir kez hepatik ensefalopati epizodu gegirme Oykiisiine
sahipti. Hepatik ensefalopati gegirme Oykiisii bulunan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi
puanlar1 daha diistik bulundu.

7 -) Hastalarimizin %42’sinde asit mevcuttu ve asidi olan hastalarda saglikla ilgili

yasam kalitesi puanlar1 olmayanlara gére daha diisiik bulundu.

49



8 -) Hastalarimizin %26’sinda 6zefagus varis kanamasi 0ykiisii mevcuttu. Calismaya
dahil edilen hastalarin 18’inde hepatoselliiler karsinom varlig1 saptandi. Hastalarimizin

%15’inde en az bir kez SBP gecirme Oykiisii mevcut oldugu saptandi.
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OZET

Calismamizin amaci; sirozlu hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesini belirleyen
faktorlerin tespit edilmesi ve otonom disfonksiyonun bu konudaki etkisinin belirlenmesidir.

Calismamiza karaciger sirozu tanist bulunan toplam 100 hasta dahil edildi. Tim
hastalara otonom disfonksiyonunu gosterebilmek amaciyla Ewing ve Clarke tarafindan
standardize edilmis postural degisiklik, derin nefes alma, valsalva manevrasi sirasinda kan
basmct degisikligi ve kalp hizinin nicel dl¢timii uygulandi. Medical Outcomes Study: 36 -
Item Short Form Survey Instrument anketi kullanilarak sirozun hastalarin yasam kalitesi
tizerine olan etkileri saptanmaya c¢alisildi.

Calismamiza yaslar1 24 ile 84 arasinda degisen 25’1 kadin, 75’1 erkek toplam 100 hasta
dahil edildi. Hastalarin 35‘1 Child A, 36’s1 Child B ve 29‘u Child C grubunda idi.
Calismamizda siroz hastalarindaki otonom disfonksiyonu sikligi %52 olarak tespit edildi.
(%21 erken parasempatik hasar, %17 kesin parasempatik hasar, %14 kombine sempatik ve
parasempatik hasar). Test sonuglarina gore hastalarin %481 normal olarak saptandi. Otonom
disfonksiyonu olan hastalarin SF-36 ile belirlenen yasam kalitesi puanlari, otonom
disfonksiyonu olmayanlara gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi. Hastalarin yasam
kalitesi puanlarini belirleyen alt gruplardan fiziksel fonksiyon, genel saglik durumu, canlilik
degerlendirme puanlarinin otonom disfonksiyon varligi arasindaki iliski istatiksel olarak
anlaml1 derecede daha fazla etkilendigi gozlendi (p<0,005). Calismamizdaki hastalarin Child
smiflamas1 ve MELD skoru puanlart otonom disfonksiyonu olanlarda anlamli derecede daha

yiiksek oldugu saptanmistir.

o1



Sirotik hastalardaki otonom disfonksiyonu sikligi %52 olarak saptandi. Otonom
disfonksiyon; 6zefagus varis kanamasi, asit, hepatik ensefalopati gibi siroz hastalarinin yasam

kalitesini olumsuz etkileyen kotii prognostik faktorlerden birisidir.

Anahtar kelimeler: Siroz, otonomik hastaliklar, yasam kalitesi
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EFFECT OF AUTONOMIC DYSFUNCTION AND RELATED FACTORS
ON HELATH RELATED QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY

The aim of our study is to evaluate the factors which may affect health related quality of
life and the contribution of autonomic dysfunction in patients with liver cirrhosis.

One hundred patients with liver cirrhosis were enrolled in our study. To assess
autonomic dysfunction, blood pressure and heart rate were determined during postural
diversification, deep inspiration and valsalva maneuvre which were standardized by Ewing
and Clarke. Quality of life was evaluated by using Medical Outcomes Study: 36 Item Short
Form Survey Instrument Questionnaire. This survey was consisted of 36 items over 8
dimensions. These dimensions were physical role functioning, social role functioning, vitality,
bodily pain, general health perceptions, emotional role functioning, physical functioning and
mental health.

Twenty five female and seventy five male patients with age 24 to 84 were enrolled in
our study. 35 of the patients had Child A, 36 Child B and 29 were Child C liver cirrhosis.
52% patients had autonomic dysfunction. 21% had parasympathetic damage, 17% had
absolute parasympathetic damage. Combined sympatheticand parasympathetic damage
prevalence was 14%. According to test results, 48% of the patients were normal. SF-36 scores
of patients with autonomic dysfunction were significantly lower than patients who do not

have autonomic dysfunction. Dimensions such as physical functioning, vitality and general
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ehalth perceptions were significantly related with autonomic dysfunction and were considered
as poor prognostic risk factors (p<0.005). Child and MELD scores of patients with autonomic
dysfunctions were higher with statistical significance. Patients with these complications
showed worse SF-36 scores and had poor prognosis.

The prevalence of autonomic dysfunction in patients with cirrhosis is 52%. Autonomic
dysfunction is a poor prognostic factor affecting quality of life like esophageal variceal

bleeding, scites and hepatic encephalopathy.

Key words: Cirrhosis, autonomic diseases, quality of life
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herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.
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bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0536 550 58 25 numarali cep telefonundan Dr. Yildiz Ortaburun’a
basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanmin bilimsel adi:  Sirozlu hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesini
belirleyen faktorler - otonom disfonksiyonun etkisi

b. Arastirmamin anlasilabilir basit adi: Sirozun ( Karaciger yetmezliginin )
sebep oldugu rahatsizliklarin belirlenmesi, bunlarin siroz hastalarinin
yasam sekli iizerindeki olusturdugu olumsuzluklar1 ve giinliik hayatlarini
ne Olglide etkilediginin  tespit edilmesi; Sirozun kalp atim sayis1 ve
tansiyon Ol¢iimii degerleri lizerindeki etkisinin arastirilmast

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Ali Riza Soylu, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B. D. Gastroentroloji Bilim Dal1

d. Arastirmanin icerigi: Rutin poliklinik ve servis takipleri sirasinda sizlerden ve
kontrol grubundan tansiyon , nabiz, kalp tepe atim1 dl¢iimii ve elektrokardiyografik
Olctimler yapilacaktir. Arastirmamiz sirasinda sizlere bes asamadan olusan otonom
disfonksiyon varligini tespit etmek i¢in testler yapilacaktir. Bu testler basitce
anlatimla su sekilde olacaktir:



*#% Hasta oturur durumda iken kalp hiz1 sayilacak ve EKG aleti ile hastanin kalp
atiglar1 gozlenirken 15 saniye nefes vermeye zorlanip kalp hizindaki degisiklikler
Olgiilir. EKG aleti ile elde edilen veriler hesaplanir.

***Hasta oturur pozisyonda dinlenme halinde iken kalp hiz1 6l¢iiliip kaydedilecek.
Daha sonra hasta derin derin nefes alip vermesi saglanir. 1 dakika siire ile her biri
5 sn siiren toplam altisar ( 6) adet derin nefes alma ve nefes vermesi saglanir.
Nefes alis verigleri sirasinda en yiiksek ve en diisiik kalp hizlar1 not edilir.

***Hasta yatar durumda EKG cihazi ile kalp atislar1 dlgiiliir iken ayaga kalkar ve
tekrar kalp atiglar1 6l¢iiliir. Bu Ol¢lim sirasinda 30 kalp atim sayisi izlenir ve
EKG kagidindaki degerler hesaplanir.

***Hasta yataga yatirilip istirahat halinde iken tansiyon aleti ile kan basinci
Olciilecek ve not edilecek. Daha sonra ayaga kalkmasi istenilen hastanin ayakta
dururken tekrar tansiyonu olgiilecek ve not edilecek. Bu elde edilen degerler
arasindaki fark hesaplanacak.

*#*Hastanin istirahat halinde iken kalp atislar1 sayilacak ve tansiyon aleti ile
tansiyonu Olgiilecek. Daha sonra ellerini bir seyi kavrar gibi sikica yumruk
yaparak sikmasi istenilecek. 1 dakika siire ellerini bu sekilde agip kapatmasi
saglanacak. Sonra tekrar kalp atim sayisi ve tansiyonu Olcililerek not edilecek.

*** Sizlere 36 sorudan olusan kisa bir anket sunulacak ve onlari
cevaplamaniz istenecektir. Sizlerden ve size ait poliklinik ve servis
dosyalarinizdan arastirma i¢in gerekli olabilecek kisisel ve tibbi
0zgecmisiniz ile ilgili bilgiler temin edilecektir.

e. Arastirmanin amaci: Kronik karaciger hastaligi diinya genelinde artmakta
olup, kronik hastaliklarinin 6nemli bir sebebi olarak yer almaktadir.
Epidemiyolojik olarak hastalara ve topluma biiyiik bir yiik getiren kronik
karaciger hastaliginin hastanin sagligi ve saglikla iligkili yagam kalitesine
olan etkileri olduk¢a dnemlidir. Dizayn ettigimiz bu ¢alisma ile karaciger
sirozu olan hastalarda otonom disfonksiyonun prevelansi ve 6nemi; Kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda saglikla iligkili yasam kalitesinin
Ol¢iilmesi ve derecelendirilmesi; Bu hastalardan otonom ndoropati tespit
edilenler ve tespit edilmeyenler olarak gruplandirilmasi ve bu gruplar
arasinda saglikla iligkili yasam kalitesi oranlar1 karsilastirilmasi ve
bunlar arasinda fark olup olmadigini ortaya koymayi amacgladik.

f. Arastirmanin niteligi: Tez Caligsmasi

g. Arastirmamin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01 .05 . 2013.
Ongoriilen sure yaklasik 1 yil olup servisten veya poliklinikten takipli kronik
karaciger parankim hastalig1 ( siroz ) tanis1 almig olan yaklasik 100 hastaya
ulastiktan sonra caligsma sonlandirilacaktir.

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Arastirmaya kronik
karaciger hastaligi olan 100 hasta olarak ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Bu
hastalardan otonom ndropati tespit edilenler ve tespit edilmeyenler olarak



gruplandirilacak olup bu gruplar arasinda saglikla iliskili yasam kalitesi oranlari
karsilastirtlacaktir. Daha dnceden yapilan ¢alismalarin biyoistatistik anabilim
dalimizca yapilan power analizi neticesinde 100 hastanin yeterli olacagi ve iki gruba
ayrilmasi amaglanmaktadir

I Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yas iistiinde olup, kronik
karaciger hastalig1 tanis1 almis olan hastalar1 ¢alismamiza dahil etmeyi planliyoruz.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler:
Arastirmamiz sirasinda sizlere bes asamadan olusan otonom disfonksiyon varligini
tespit etmek icin testler yapilacaktir. Bu testler basitge anlatimla su sekilde
olacaktir:

*#* Hasta oturur durumda iken kalp hizi sayilacak ve EKG aleti ile hastanin kalp
atiglart gozlenirken 15 saniye nefes vermeye zorlanip kalp hizindaki degisiklikler
Olciiliir. EKG aleti ile elde edilen veriler hesaplanir.

*#**Hasta oturur pozisyonda dinlenme halinde iken kalp hiz1 dl¢iiliip kaydedilecek.

Daha sonra hasta derin derin nefes alip vermesi saglanir. 1 dakika siire ile her biri

5 sn siliren toplam altisar ( 6) adet derin nefes alma ve nefes vermesi saglanir.

Nefes alis verisleri sirasinda en yiiksek ve en diisiik kalp hizlar1 not edilir.

***Hasta yatar durumda EKG cihazi ile kalp atislar1 dl¢iiliir iken ayaga kalkar ve

tekrar kalp atiglar1 6lciiliir. Bu 6l¢lim sirasinda 30 kalp atim sayisi izlenir ve

EKG kagidindaki degerler hesaplanir.

***Hasta yataga yatirilip istirahat halinde iken tansiyon aleti ile kan basinci
Olgiilecek ve not edilecek. Daha sonra ayaga kalkmasi istenilen hastanin ayakta
dururken tekrar tansiyonu dlciilecek ve not edilecek. Bu elde edilen degerler
arasindaki fark hesaplanacak.

*#*Hastanin istirahat halinde iken kalp atislar1 sayilacak ve tansiyon aleti ile

tansiyonu Olgiilecek. Daha sonra ellerini bir seyi kavrar gibi sikica yumruk

yaparak sikmasi istenilecek. 1 dakika siire ellerini bu sekilde acip kapatmasi
saglanacak. Sonra tekrar kalp atim sayis1 ve tansiyonu Olgiilerek not edilecek.

**#*36 maddelik yasam kalitesi degerlendirme anketiyle tiim bunlarin yasam kalitesi
lizerine etkileri ortaya konmaya calisilacak, 36 sorudan olusan kisa bir anket formunu
cevaplandirmaniz istenecektir.

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizlhiklar:
Yapacagimiz testler EKG incelemesi esnasinda 6ngordiigiimiiz herhangi bir risk
veya rahatsizlik bulunmamaktadir.

3. Goéniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Otonom Disfonksiyon siroz
hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olarak olusmaktadir ve karaciger sirozu
bulunan hastalarda yasam kalitesini dnemli sayilabilecek diizeyde etkilemektedir
.Yapilacak calisma ile hastaligin nasil ortaya ¢iktig1, sebepleri ile ilgili bazi1 noktalar
giin yiizline ¢ikarilmis olacaktir. Ayni zamanda gelecekte yeni ilaglarin
gelistirilmesinde faydali olunabilecektir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Yok



5. Zararlarim Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklariniz konusunda bilgi almak igin baglanti kuracaginiz kisinin

adi-soyadi, tinvani, gorev yeri ve telefon numarasi. ( Dr. Yildiz Ortaburun,
05365505825)

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Arastirma i¢in hastanemiz
blinyesindeki ~EKG cihazlar1  kullanilacak  olup ek bir {icret
gerekmemektedir.

7. Goniilliiliik, Cahsmay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Calismaya katilmak, reddetmek veya calismadan g¢ekilmek tamamiyle
hastalarimizin insiyatifinde; onlarin rizasiyla olabilecegi icin diledikleri anda
calismamizdan ¢ikarilmayi talep etmeleri halinde ¢alismamizdan ¢ikarilacaktirlar.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Planlanan
aragtirma boyunca Diinya Tip Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar
Klavuzundaki temel prensiplere bagl kalinacaktir. Calismamizdan elde edilen veriler
gizli tutulacak ve farkli amaglarla kullanilmayacaktir.

9. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Calismamizin bitiminde
calismamiza katilan géniilliiler diledikleri takdirde kendilerine bilgi verilecektir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acikca tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatild.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve =zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce géstermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.



Bu c¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bi¢gimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyads:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasu:
Tarih:



Ek3

YASAM KALITESI (SF36) FORMU

Tibbi_Sonuglar Calismasi : 36 — Maddeli Kisa Anket Formu Belgesi

1) Genel olarak, saghk durumunuzu séyleyebilirmisiniz ?

a) Mikemmel 1 puan
b) Cok iyi 2  puan
c) lyi 3 puan
d) Fena degil 4 puan
e) Kotu 5 puan

2) Bir yil éncesi ile karsilastirildiginda , bugiinkii saghk durumunuzun orani genel olarak
nasil olur?

a) Bir yil dncesine gore suanki saglk durumun c¢ok daha iyi 1 puan
b) Bir yil 6ncesine gore suanki saglk durumun biraz daha iyi 2 puan
c) Bir yil 6ncesine gore suanki saghk durumun yaklasik olarak ayni 3 puan
d) Bir yil 6ncesine gére suanki saglik durumun biraz daha kot 4 puan
e) Bir yil dncesine gore suanki saglk durumun ¢ok daha koti 5 puan

Takip eden maddeler, tipik bir giin boyunca yapabildiginiz aktiviteler hakkindadir. Suanki
saghk durumunuz , bu aktiviteleri yapmanizi sinirllyor mu? Eger éyleyse , Ne kadar ?

Evet, Cok Evet, Bir Hayir,
sinirhiyor miktar Hig¢ sinirlamiyor
sinirliyor
3. Kuvvet gerektiren aktiviteler, agir nesneleri [1] [2] [3]
kaldirma ,kosmak, yorucu spora katilma
4. Orta derecede aktiviteler, masayl hareket [1] [2] [3]
ettirmek , elektrikli siplirgeyi itmek, bowling
yada golf oynamak gibi
5. Bakkaldan alinan gida maddelerini kaldirmak [1] [2] [3]
ve tasimak
6. Birkag tane bir kattan baska kata giden [1] [2] [3
merdivenleri tirmanmak
7. Bir tane bir kattan baska kata giden [1] [2] [3]
merdivenleri tirmanmak
8. Bikilmek, diz ¢okmek, egilmek [1] [2] [3]
9. Bir kilometreden fazla ylriyis [1] [2] [3]
10. Birkag blok dteye yiirlyls [1] [2] [3]
11. Bir blok 6teye yuriyus [1] [2] [3]

12. Banyo yapma ve kendi basina giyinmek [1] [2] [3]



Son 4 hafta sirasinda , fiziksel saghginizin bir sonucu olarak isiniz yada diger diizenli giinliik
aktiviteleriniz ile ilgili asagidaki sorunlardan herhangi biri var mi?

Yes No
13. isinizde yada diger aktivitelerinizde harcadiginiz stirenin miktarinda azalma 1 2
14. Yapmayi istediginizden daha azini mi basardiniz 1 2
15. Cesitli is ve diger etkinlikleri yapmakta sinirlandiniz mi? 1 2
16. isinizi yada diger aktivitelerinizi gerceklestirmekte zorluk ¢ektiniz mi? 1 2

Son 4 hafta sirasinda , herhangi duygusal problemlerin (Grnegin depresyon veya
endiseli hissetme gibi) sonucu olarak isiniz yada diger diizenli giinliik aktiviteleriniz
ile ilgili asagidaki sorunlardan herhangi biri var mi?

Yes No
17. isinizde yada diger aktivitelerinizde harcadiginiz stirenin miktarinda azalma 1 2
18. Yapmayi istediginizden daha azini mi basardiniz 1
19. is ve diger aktiviteleri her zamanki gibi dikkatli yapamadiniz 1

20. Son 4 hafta boyunca sizin fiziksel saghk ve duygusal problemleriniz; aile
,arkadas ,komsu ve gruplaria olan normal sosyal aktivitelerinizi ne boyutta
engelledi?

e Hig 1
e Az 2
e Orta 3
e Epey 4
®  Asin 5

21. Son 4 hafta boyunca ne kadar bedensel agrilariniz oldu?

¢ Hig 1

e Cok Hafif 2
e Hafif 3

e Orta

e Siddetli 5
e Cok Siddetli 6

22. Son 4 hafta boyunca agri, senin normal islerini (evisleri ve ev digindaki islerin
her ikisini de iceren) ne miktarda engelledi?

e Hig 1
¢ Az 2
e Orta 3
e Epey 4

w

e Asin



Asagidaki sorular son 4 hafta boyunca nasil oldugun ve nasil hissettigin
hakkindadir.

Her soru igin, liitfen sizin hissettiginize en yakin olan bir cevabi verin

Her Cogu lyibir Bazl Az bir  Highir
Zaman Zaman Zaman Zaman Zaman Zaman

23. Enerji dolu hissettiniz mi? 1
24. Cok sinirli bir kisi oldun mu? 1
25. Hicbirseyin seni 1

neselendiremeyecegi kadar can
sikintisi hissettin mi?

26.Sakin ve huzurlu hissettin mi?
27. Cok fazla enerjin var mi?

28. Uzgiin ve efkarli hissettin mi?
29. Yipranmis hissettin mi?

30. Multu bir insan oldun mu?
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31.Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

32. Son 4 hafta boyunca, fiziksel saglik ve duygusal problemler, senin sosyal
aktivetelerini ( akrabalarini, arkadaglarini ziyaret etmek gibi) ne kadar engelledi?

Her zaman 1
Cogu zaman 2
Bazi zaman 3
Az bir zaman 4

5

Hicbir zaman

Asagidaki ifadelerin her biri sizin i¢in nasil ? Dogru ya da yanhs?

Kesinlikle  Cogu kez Bilmi- Cogu kez Kesinlikle

Dogru Dogru yorum  Yanls Yanlis
33. Ben diger insanlara gore biraz 1 2 3 4 5
daha kolay hastalanir gibi
godzukdrdm.
34, Ben herkes gibi saghkh degilim. 1 2 3 4 5
35. Benim saghgimin daha kotliye 1 2 3 4 5

gidecegini distindyorum.

36. Benim saghgim mikemmel. 1 2 3 4 5



