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GIRIS VE AMAC

Siroz; karaciger yapisinin yaygin bir bigimde nodiiler olusum, rejenerasyon, nekroz ve
fibroz ile bozulmasi sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir (1).

Karaciger sirozu; azalmig periferal vaskiiler direng, artmis kardiyak output, artmis kan
volimii ile hiperdinamik kompleks kardiovaskiiler degisiklikler ile iliskilidir. Kronik
karaciger parankim hastaliginda sistemik hemodinamik degisiklikler 1950’li yillardan beri
bilinmekte olup; periferik arteriyel vazodilatasyon nedeniyle azalan kan volimi yetersiz
arteriyel doluma sebep olarak ¢esitli nérohumoral yolaklarin aktivasyonuyla 6dem ve asit
gelisimine neden olmaktadir. Periferik arteriyel vazodilatasyon hipotezine gore karaciger
sirozunda goriilen splanknik arteriyel vazodilatasyon, artmis kardiak output ve kalp atim hiz;
azalmig sistemik arteriyel kan basinci ve sistemik vaskiler rezistans nedeniyle hiperdinamik
bir duruma sebep olmaktadir. Dolasan kan voliimiiniin splanknik yatakta gdllenerek yeniden
dagilima ugramasi azalmis santral kan voliimii veya efektif hipovolemiye sebep olmaktadir.
Azalan efektif kan volimi (santral ve arteriyel) gelisen arteriyel hipotansiyonla birlikte,
volum ve baroreseptorlerin aktivasyonuna sebep olarak sempatik sinir sistemi gibi potent
vazokonstriktor sistemlerin aktivasyonuna sebep olmaktadir(2, 3).

Karaciger sirozu olan hastalarda diyastolik disfonksiyon oldugu gézlemlenmis olup,
bu durum sirotik kardiyomiyopatinin bir etkeni ve belirleyicisidir. Siroz hastalarinda sistolik
disfonksiyondan daha Once ortaya ciktigi one siriilmektedir. Bunlarin yani sira kronik
karaciger hastalarinda otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugu da goriilmektedir. Karaciger
sirozunda parasempatik innervasyonun bozulmasi; solunum periyodlarinda (inspirasyon ve
ekspirasyon) kalp hizinin azalmasi ve istirahatte kalp hizinin artmasi seklinde goriiliir;
sempatik innervasyon ise sirtiistii yatis pozisyonundan ayaga kalkis pozisyonuna gegildigi

zaman kan basincinda azalma ile sunulur. Diyastolik fonksiyondaki degisiklikler en sik olarak



ciddi dekompansasyonu olan hastalarda gozikir. Bu hastalarda gorulen miyokard hipertrofisi
kontraksiyon disfonksiyonu kalp volimiindeki degisiklikler ve diyastolik disfonksiyonun
birlesimi sirotik kardiyomyopati gelisiminde esas kabul edilmektedir. Duzeltilmis QT
intervalinde uzama sirozlu hastalarin yaklasik yarisinda saptanmaktadir(4-6). Aksiyon
potansiyeli ve QT intervalinde uzamanin altinda yatan mekanizmayla en ¢ok iligkilendirilen
potasyum kanallarindaki fonksiyon bozuklugu olmustur. Bunun yaninda infeksiyonlar ve
kanama epizodlar1 esnasinda goriilen sitokin saliniminin kardiyak kontraktilite ve eksitabilite
tizerinde zararli etkilerinin bulunabilecegi bildirilmistir. Elektromekanik ¢6zulme elektriksel
ve mekanik aktivite arasinda fonksiyonel bozulma olarak tanimlanmis olup, deneysel ve
Klinik olarak sirozda QT intervali ve mekanik sistol stresiyle direkt iliskili bulunmustur.
Ayrica sirotik hastalarda beta adrenerjik blokaj tedavisinin ciddi kardiyak aritmi gelisiminde
katkis1 oldugu bilinen diizeltilmis QT intervalinde kisalmaya neden oldugu; bunun yaninda
oral olarak propranolol kullanimmin diizeltilmis intervalinde kisalmanin yaninda Kkardiak
output, kalp atim hiz1 ve portal venoz gradiyentte azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (7, 8).

Bunlarin yaninda kronik karaciger hastalari bitkinlik, yorgunluk, kendine olan 6z
sayginin azalmasi, ¢alismada zorluk, anksiyete, depresyon ve baska emosyonel sorunlardan da
muzdarip olmakta, bu sebeple yasam kaliteleri ve kendilerini iyi hissetmeleri derin bir sekilde
etkilenmektedir(4, 9, 10).

Calismamizda yukaridaki bilgiler 1s181da sirotik hastalarda otonom disfonskiyonu ve
sirotik kardiyomiyopati sikligi ve biitiin bunlarin saglikla ilgili yasam kalitesi {izerine olan

etkilerini ortaya koymay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

SIROZUN TANIMI

Siroz histopatolojik olarak tanimlanan bir antite olup, bazilar1 6liimciil olabilen cesitli
sayida klinik manifestasyon ve komplikasyona sahiptir. Hepatosellller nekroz, hepatositlerin
rejenerasyon ugramast sonucunda olusan nodiillerin i¢inde ve etrafinda fibroz dokunun
anormal bir sekilde birikmesi esas patolojik bulgudur (1, 11).

Sirozun klinik bulgular1 asemptomatikten akut karaciger yetmezligine kadar genis bir
yelpazede c¢esitlilik gostermektedir. Epidemiyolojik olarak diinya genelinde milyonlarca
hastayi etkileyen siroz hastaligi giinden giine artarak ekonomik ve sosyal olarak biiyiik bir yik
getirmektedir. A.B.D’de hepatobiliyer ve sindirim sistemi hastaliklar1 arasinda malignite
disindaki oliimlerin (yaklasik olarak 30.000 6liim/sene) en sik sebebidir. Bununla birlikte
yaklasik olarak 10.000 6liim her sene hepatoselliiler karsinoma bagli olarak meydana
gelmekte olup karaciger sirozu hepatoselliiler karsinomun en sik sebebi olarak karsimiza
cikmaktadir (12, 13).

Karacigerde siroza sebep olan fibrozis, yapisal bozulmaya veya inflamasyona neden
olan ¢esitli kronik karaciger parankim hastaliginda goriilebilir. Sirozun baslica sebepleri
olarak; viral hepatitler, alkole bagl karaciger hasari, otoimmiin hepatit, ilag veya toksin
kaynakli karaciger hasar1 (amiodaron, karbontetrakloriir, metotreksat, A vitamini), metabolik
hastaliklar (Wilson hastaligi, Hemokromatoz, alfa-1 antitripsin eksikligi), alkolik olmayan
steatohepatit veya karaciger yaglanmasi, safra yolu hastaliklar1 ve kriptojenik karaciger
parankim hastalig1 gosterilebilir. Bat1 iilkelerinde alkol kullanimi karaciger sirozunun en sik
sebebiyken; Uzak Dogu, Orta Dogu ve bizim iilkemizin de bulundugu cografyada viral

hepatitler karaciger sirozunun en sik nedeni olarak saptanmaktadir (1, 12).
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Karacigerde histolojik olarak siroz saptanan hastalarin neredeyse %40’1 asemptomatik
olarak tani alip uzun bir periyot boyunca bu durumda kalabilirken; komplikasyonlar (asit,
varis kanamasi, ensefalopati) gelistiginde ilerleyici bir bozulma sonucunda O6liim veya
transplantasyon ihtiyaci tipiktir. Bu gibi hastalarda 5 yillik mortalite oran1 %50 olup, bu
hastalarin  6lim sebeplerinin yaklasik olarak %70’inin sebebi karaciger hastaligidir.
Asemptomatik bireylerde karaciger sirozunun saptanip tanisinin konulmasi i¢in histolojik
analiz gerekmesine ragmen rutin muayene ve biyokimyasal tetkiklerle karaciger sirozundan

stiphe edilir.

SIROZUN EPIDEMIYOLOJISI VE PREVALANSI

Geligmis tilkelerde karaciger sirozunun en sik sebebi sirasiyla alkol kullanimi, Hepatit
C infeksiyonu ve son gunlerde artan yiizdesiyle non- alkolik karaciger yaglanmasi olurken;
Asya ve Afrika’nin biiyliik boliimiinde karaciger sirozu en sik Hepatit B viriis infeksiyonu
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (14).

Karaciger sirozunun prevalansim1 belirlemek glictiir ve baslangic evrelerinin
asemptomatik olmasindan dolayr muhtemelen rapor edilenden daha yiiksektir. Prevalansi
fransiz tarama programida %0 ile 3 arasinda saptanmus olup yillik insidansi Ingiltere ve

Isvec’te yapilan ¢aligmalarda 100.000’de 15.3 ile 132.6 arasinda saptanmustir (14).

Tablo 1. Siroz etiyolojisi

1.Alkole bagli karaciger hasari 5. Non alkolik statohepatit
2. Viral hepatitler (B, C ,D) 6. Biliyer hastaliklar
3. Otoimmun hepatit Primer biliyer siroz
4. Metabolik hastaliklar Primer sklerozan kolanjit
Hemokromatozis Kistik fibrozis
Wilson Hastaligi Sarkoidoz
Alfa -1 antitirpsin eksikligi 7. laglar ve toksinler
Heretider tirozinemi 8. Kriptojenik karaciger hastalig




PROGNOZ

Siroz hastalarinda prognozu belirlemek amaciyla giiniimiize kadar ¢esitli siniflamalar
kullanilmakla birlikte giintimiizde en ¢ok kabul goren iki siniflama Child-Pugh siiflamasi ve
MELD (Model for End-Stage Liver Disease) puanlamasidir. Child-Pugh siniflamasinda
hastalar A,B ve C olmak iizere 3 evreye ayrilmaktadir. 5-6 puan Child A, 7-9 ise Child B ve
10-15 arasinda ise Child C olarakdegerlendirilir.

Ortalama yasam siiresi A’da 40, B’de 32, C’de ise 8 ay olarak bildirilmistir. Bir bagka
deyisle 1 yillik yasam Child A siroz olgusunda %100, Child B’de % 80, Child C’de bu ise
%45 olarak saptanmaktadir (15).

Tablo 2. Modifiye ""Child-Pugh’* skorlamasi

Klinik Puan:1 Puan:2 Puan:3 Skor Simif
Ozellik 5-6 A
Ensefalopati | Yok Grade 1-2 Grade 3-4 7-9 B
Albimin >35gm/dl | 2.8-35gm/dl | <2.8 gm/dI >9 C
Total <2 gm/dl 2-3 gm/dl >3 gm/dl

Bilirubin

Asit Yok Hafif Orta

Pt Uzamas1 /| <4/<1.7 4-6/1.7-2.3 >2.3

INR

Child-Pugh siniflamasi yillar boyunca karaciger rezervini degerlendirmek amaciyla en
giivenilir ve en sik basvurulan siniflama olmasina ragmen Ozellikle renal fonksiyonlar:
degerlendirmedeki yetersizligi ve subjektif bir degerlendirme kriteri olan ensefalopatiyi
icermesi nedeniyle bu konuda yeni puanlama sistemlerinin giindeme tasinmasini zorunlu
kilmigtir. 2002 yilindan beri kullanilmakta olan MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
skorlamasinin renal fonksiyonlari dahil etmesinin bir istiinliik olusturdugu goriilmektedir.
Matematiksel logaritmik bir hesaplama olan MELD skoru (9.57 x log kreatinin mg/dl + 3.78 x
log) karaciger sirozunun giinimiizdeki tek kesin tedavisi olan karaciger transplantasyonu

icin bekleme listesine alinan hastalarin siralandirilmasi, karaciger sirozuna sahip hastalarin
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cerrahi operasyon Oncesindeki karaciger rezervlerinin ve operasyon agisindan risk

diizeylerinin belirlenebilmesi konusunda ¢ok dnemli bir parametre haline gelmistir (16-19) .

SIROZUN KOMPLIKASYONLARI

Ilerlemis karaciger hastaliginda klinik goriiniim altta yatan karaciger hastaligindan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikan Onemli  komplikasyonlar  dizisi ile sekillenebilir. Bu
komplikasyonlar portal hipertansiyon ve onun sonucunda meydan gelen gastrodzefageal
varisler, splenomegali, asit, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, hepatorenal

sendrom ve hepatoselluler karsinomu icermektedir (20).

Tablo 3. Sirozun komplikasyonlari

Portal hipertansiyona bagh olan Portal hipertansiyona bagh olmayan
Asit Hepatik osteodistrofi

Spontan bakteriyel peritonit Koagtilopati

Hepatorenal sendrom Hepatik ensefalopati

Varis kanamasi Hepatoselliler karsinom

Portal hipertansif gastropati Malnitrisyon

Hepatik hidrotoraks

PORTAL HIPERTANSIYON

Portal hipertansiyon hepatik venéz gradient basincinin 5 mmHg’ nin iizerine ¢ikmasi
olarak tamimlanir. Portal hipertansiyon simultane olarak meydan gelen iki hemodinamik
stirecin kombinasyonu sonucu olusmaktadir. Bu siire¢lerden birincisi siroz veya rejeneratif

noduller nedeniyle karaciger i¢indeki kan akis pasajinda artan intrahepatik rezistans olup,



ikinci mekanizma ise splanknik vaskuler yatakta vazodilatasyon nedeniyle gelisen splanknik
kan akimindaki artigtir. Portal hipertansiyon direkt olarak varis kanamasi ve asit olusumu gibi
sirozun iki ana komplikasyonundan sorumludur. Varis kanamas: yasami tehdit eden,her
epizotta ylzde %20-30 civarinda mortalite oranma sahip acil bir durumdur. Portal
hipertansiyonun G¢ temel komplikasyonu; gastrodzefageal varisler, asit ve hipersplenizmdir
(20).

SPLENOMEGALI VE HIPERSPLENIZM

Konjestif splenomegali portal hipertansiyonu olan hastalarda sik goriilmekte olup;
Klinik manifestasyonlar1 muayenede genislemis dalak ve sirozu olan hastalarda
trombositopeni ve 16kopeni gelismesiyle agiga ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda biiytimiis dalaga
bagli olarak sol iist kadran agris1 goriilmektedir. Trombositopeninin gelistigi hipersplenizm

sirozlu hastalarda sik goriilmekte olup genellikle portal hipertansiyon igin ilk belirteglerden
biridir (21).

ASIT

Asit kisaca peritoneal kavite igine sivi toplanmasi olarak tanimlanmakta olup, en sik
siroz sonucunda olusan portal hipertansiyon nedeniyle goriilmektedir. Bunun yaninda malign
veya enfeksiy0z nedenlere bagl asitte karsimiza ¢ikmakta olup, Klinisyenler bu iki durumun
ayirict tanisinda dikkatli olmalidirlar (22).

Asit gelisiminde su anda literatlirde en ¢ok kabul goren teori hiperdinamik dolagim
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu teoride daha heniiz asit gelismeyen hastalara kalp debisinde
artis ve plazma voliimiindeki ylkselme nedeniyle hiperdinamik dolasim ortaya ¢ikmaktadir.
Bu mekanizmanin sistemik arteryel ve splanknik vazodilatasyon sebebiyle ortaya ¢iktigi
diiginiilmektedir. Hemodinamik degisikliklerin en baginda arteryel vazodilatasyon
yatmaktadir. Kompansatuar bir mekanizma olan bu hiperdinamik dolasim glomeriler
filtrasyon ve renal akimin devamini saglamakla yiikiimliidiir. Mekanizmanin devaminda
meydana gelen renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin ( RAAS ) aktivasyonu; sodyum
retansiyonuna, aldosterona renal hassasiyetin meydana gelmesine ve vazokonstriktor

maddelere yanit azalmasina yol agmaktadir (23).



SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT

Spontan bakteriyel peritonit intraabdominal kaynak olmadan asit sivisinin spontan
infeksiyonu olup karaciger sirozunun ciddi bir komplikasyonudur. Sirozu olan hastalarda asit
gelisimi hastaneye yatis i¢in ciddi derecede yeterli bir sebep olup;spontan bakteriyel peritonit
sirozu olan hastalarinin yaklasik % 30’unda goriilebilmektedir. Hastaneye yatiglarda % 25°e
varan mortalite oranlar1 goriilebilmektedir. SBP’nin tanist sirotik asit sivisinda nétrofil
sayisinin milimetrekiipte 250°nin Uzerinde olmasi ile konulmaktadir (23).

Barsak motilitesinin azalmasi, bakteriyel asir1 cogalma ve intestinal permeabilite artis
barsak mikroplarinin mezenterik lenf nodlarina translokasyonunu arttirmaktadir. Bu durumda
hastalarin 6zellikle spontan bakteriyel peritonit gibi infeksiyonlara yatkinliklar1 artmaktadir.
Kupffer hucrelerinde, noétrofil fonksiyonlarinda bozukluk ve mononukleer hiicrelere

abartilmig yanit siklikla mevcut olup zayif sonug alinmasina 6nciiliikk yaratabilir (14, 24).

HEPATIK ENSEFALOPATI

Hepatik ensefalopati mental durum ve kognitif fonksiyonlarda bozulma ile karakterize
bir antite olup, kronik karaciger hastaliginin ciddi bir komplikasyonudur. Ajite bir halden
komaya kadar genis bir klinik yelpaze icerisinde gesitlilik gosteren bir tabloya sahip olan
hepatik ensefalopatinin  mekanizmasi1 bugiine kadar tamamen net bir sekilde
aydinlatilamamistir. Patogenezinde amonyak ile iliskili nérotoksisite, proinflamatuar
sitokineler, benzodiazepin benzeri dogal maddeler, merkaptanlar,mangan ve aromatik amino
asitlerin Uzerinde durulmaktadir. Tedavisi ve takibinde giigliiklerle karsilagilan hepatik
ensefalopati i¢in giiniimiizde kullanilan en etkili ajanlar laktuloz ve rifaksimin olarak 6n plana

¢ikmaktadir (25,26).

HEPATORENAL SENDROM

Hepatorenal sendromun tanimi 2007°de yeniden diizenlenmis olup; siroz varliginda
asit gelisimi, 1.5 mg/dL’nin Uzerine serum Kreatinin seviyesi, en az iki gin boyunca
ditretiklerin kesilmesi ve albumin ile volim ekspansiyonu yapilmasina ragmen kreatinin
seviyesinde diizelme olmamasi, sok, nefrotoksik ilag kullanimi veya maruziyeti ve 500 mg/
giin’iin lizerine proteiniiri, mikrohematiiri, renal prankim hastalifina isaret eden renal USG
bulgularinin olmamasi ile ortaya konmaktadir (23).

Klinik olarak iki tipi bulunmakla birlikte Tip-1 HRS’de Tip-2’ye nazaran daha hizli ve

fatal bir Klinik seyir izlenmektedir. Tedavisinde terlipressin, octreotit, midodrin gibi
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vazokonstriiktor ajanlar 6n plana ¢ikmakla birlikte transplant aday1 olan hastalarda transplant
oncesi kopru tedavisi olarak hemodiyaliz ve surekli ventventz hemodiyafiltrasyon

kullanilmaktadir.

HEPATOSELLULER KARSINOM

Tiim diinyada en sik goriilen 5. kanser olup her yil yaklasik olarak 560.000 kiside
HCC (hepatoselliiler karsinom) gelismektedir. Insidans1 Japonya, Singapur gibi Glkeler haric
hemen hemen biitiin diinyada artmaktadir. Hepatoselliiler karsinomun yaklasik olarak %
80’lik bir kismi altta yatan siroz hastaligina bagl olarak gelismektedir.Amerika’da HCC
tanist konan hastalarin ise yaklasik olarak %20’sinde siroz disinda altta yatan baska bir
patoloji bulunmaktadir (27).

Siroz hepatositlerde rejenerasyon aktivitesinde artisa sebep olmakta ve bu aktif
proliferasyon sonucunda mutant hiicre klonlarinin olusmasina tesir etmektedir. Progresyon,
cogalma avantajli bu malign hiicrelerin klonal genisleme yoluyla HCC mikroskopik odagi
olusturmasin1 uyarmasiyla meydana gelir. Sonu¢ olarak devam eden c¢ogalma uyarilar1 ve
malign hiicrelerin klonal genislemesi, bir ya da daha fazla makroskopik HCC odag: ve klinik

olarak izlenen kanser olusuma yol agar.

SIROTIK KARDIYOMIYOPATI

Kardiyomiyopati Yunan koklerinden gelen bir kelime olup kardiyo (kalp) + miyo
(kas) + patoloji (hastalik ) anlamina gelmekte olup kalp kaslarini etkileyen bir durumdur. Ana
hatlariyla i¢ tipe ayrilmaktadir; kalp kaslarmin zayiflayip akabinde kardiyak g¢emberlerin
genisledigi dilate kardiyomiyopati, kalp kaslarinin normale gore daha kalinlastig1 hipertrofik
kardiyomiyopati, kalbin daha kati olup diastol esnasinda efektif olarak dolamadigi restriktif
kardiyomiyopati.

Tarihsel olarak karaciger sirozunun hiperdinamik bir sirkllasyona yol ac¢tig1 yaklasik
olarak 50 yil Once ortaya konulmustur. Sirotik hastalarda dinlenme halinde tasikardi,
periferlerde sicaklik ve genislemis nabiz basinci izlenmistir; ancak bu bulgular etanol
kullaniminin dolasimdaki etkileri olarak degerlendirilmistir. 1980’lerin sonlarindan itibaren
karaciger transplantasyonusonrasinda kalp yetmezligine bagli beklenmedik o6limler rapor
edilmistir (3, 28).

Siroz hastalarinda goriilen hiperdinamik sirkiilasyon normal veya diisiik arteriyel kan
basinciyla beraber azalmis sistemik vaskiiler rezistans ile karakterizedir. Kardiyak output

vendz doniis, kalp kontraktiltesi ve kalp hiziyla birincil olarak tespit edilmektedir. Bu
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mekanizmalar otonom sinir sistemi ile kontrol edilmektedir; ancak sirotik hastalarda bu
fizyolojik mekanizmalarin biiyiik bir cogunlugu bozulmustur (29, 30).

Kompanse durumda olan sirozun erken evrelerinde heniiz hiperdinamik dolagim
belirgin hale gelmemistir; ancak sirozun ilerlemesiyle birlikte sirozun ciddiyetinin
hiperdinamik sirkulasyonla iliskili oldugu gozlemlenmistir. Ne var ki kinik pratikte durum
daha karigik gorunmekte olup heniiz ilerlememis sirozu bulunan hastalarda hiperdinamik
dolasim izlenmekle birlikte ciddi derecede sivi retansiyonu bulunan hastalar gorece olarak
normal sirkulasyon ile prezente olabilirler (31-34).

Periferal arteriyel vazodilatasyon teorisine gore sistemik vaskdler rezistans ile arteriyel
volim ve kan basincinda diismeye neden olan splanknik arteriyoler vazodilatasyon meydana
gelmektedir. Son yillarda hiperdinamik dolasim teorisini agiklayabilmek amaciyla dolagimda
bulunan vazodilatatér ajanlar hem klinik hem de deneysel olarak bir ¢ok ¢alismada
destekleyici veri olarak goz oniine serilmislerdir. Ozellikle NO (nitrik oksit),ET (endotelin),
CGRP (kalsitonin geni-iligkili peptid), adrenomedullin, natritiretik peptidler ve TNF-alfa
(timor nekrozis faktor-alfa) arastirmacilarin dikkatini gekmistir (35).

Kompansatuar mekanizmalarin aktivasyonu sayesinde arteriyel kan basinci normal
aralikta tutulmaktadir. Sempatik sinir sisteminin baroreseptor iligkili aktivasyonu sayesinde
kardiyak output ve kalp hizi artirilmaktadir. Dolayisiyla gesitli ¢alismalarla sempatik sinir
sistemi, RAAS, ET’nin aktivasyonu ve vazopressin saliniminda artis ortaya konmustur (31,
36).

Butun bu bilgiler bir arada degerlendirildiginde sirotik kardiyomiyopati; azalmis
kardiyak kontraktilite ile birlikte sistolik,diastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik

anormallikleri igeren bir antitedir.

SISTOLIK DISFONKSIYON

Bin dokuz yiiz seksenlerin ortalarindan 1990’11 yillarin basina kadar gegen zamanda
gesitli arastirmacilar non-alkolik sirozu olan siganlarda kardiyak kontraktilite rezervinde
azalma gostermislerdir. Caramelo ve ark. (3.) 1986 yilinda karbontetrakloriir kullanarak siroz
olusturduklart sicanlarda salin inflzyonu uygulamis ve bu c¢aligmayla salin infiizyonu
sonrasinda sistemik periferik rezistansta %112 artmis saptamalarina ragmen kardiyak debide
%50 azalma izlemislerdir. Dolayisiyla sirotik hastalarda bozulan kardiak kontraktilitenin
etanol maruziyetinden ziyade sirotik durumla iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir. Daha sonraki
yillarda ise ¢esitli sayida deneysel ve klinik ¢alisma ile bu bilginin gecerliligi ortaya

konulmustur.
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Siroz hastaliginin yapitasi patogenezi splanknik arteriyel vazodilatasyon ve sistemik
vaskiler rezistansta azalma goriilmesine ragmen kardiyak basinglar genellikle normal
saptanmaktadir. Bu durumada ard yik azalmasinin sistolik fonksiyonu korumasi yol
agmaktadir. Sirotik hastalarda yuksek kardiyak debi olmasina ragmen sistolik disfonksiyon
sirotik kardiyomiyopatinin tanimi i¢inde yer almaktadir ve yeterli arteriyel kan basinci ile
kardiyak debi meydana getirmesine ragmen kalbin ihtiyaglarinin karsilanamamasi
ileiligkilidir. Bu durum fiziksel egzersiz esnasinda sol ventrikiil basinci, LVEF (sol ventrikl
ejeksiyon faksiyonu), kalp hizinin artmasi ile agiga cikarilmistir. Diger taraftan sadece
egzersiz esnasinda degil, valsalva manevrasi, yemek yeme, buzla cilt stimilasyonu gibi
fizyolojik olarak stress ortaya g¢ikaran kosullarda da LVEF ve kalp hizinda azalma cesitli
arastirmalarda g6z Oniine serilmistir. Benzer bigimde anjiotensin 2, terlipressin gibi
vazokontriiktor ajanlarin uygulamasi da sirotik hastalarda sistemik vaskuler diren¢ artimi
sayesinde sol ventrikiler ard yikte artma meydana getirerek sol ventrikiler disfonksiyonunu
maskeleyebilir (37).

Biitiin bunlarin hepsi bir arada diistiniildiigiinde sistolik fonskiyonun sodyum ve tuz
retansiyonu, asit formasyonu gibi komplikasyonlar {izerine etkisinin olabilecegi ve renal

disfonksiyon gelisimi ile prognoz {izerine tesir edebilecegi diistiniilmektedir (38).

DIYASTOLIK DISFONKSiYON

Diyastolde ventrikil dolumunun hizli erken diyastolik ve ge¢ diyastolik olmak iizere
iki adet fazi bulunmaktadir. Geg faz, ventrikil sertligine ve sol atriyum kontraktibilitesine
baghdir. Erken faz ise; gevseme hizi, elastik ventrikiler diizelme, atriyoventrikiiler basing
gradyienti, atriyumun ve ventrikiiliin pasif ozelliklerine baglidir. Diyastol disfonksiyonu
ekstraselliiler maktriks ve miyokardiyal kitlede meydana gelen artis nedeniyle miyokardin
elastik 6zelliginin kaybolmasi ve bunun sonucunda ventrikiil katiliginin meydana gelmesine
baghidir. Dolayisiyla bu mekanizmalarin sonucunda her diyastol voliiminde artmis diyastolik
basing ve azalmis ventrikiiler kompliyans meydana gelmektdir (34, 39).

Diyastolik disfonksiyon prezente oldugunda anormal transmitral akim paterni ve
ventrikiiler dolumun gecikmis evresine, artmis atriyal istirak ile karakterizedir. Bu durum en
iyi sekilde azalmis E (erken) dalgasmin A (atrial) dalgasina oraniyla ortaya konmaktadir.
Diyastolik disfonksiyonu gosteren oteki parametereler; uzamis izohacim relaksasyon zamani
ve artmis deselerasyon zamanini kapsamaktadir (28, 35).

Pozzi ve ark (3.) 2 boyutlu ekokardiyografi ile yaptiklar ¢alismada tens asidi bulunan

sirotik hastalarda E/A oraninin 6nemli 6l¢lide azaldigi ve deselerasyon zamaninin dikkate
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deger Olclide uzadigimi gostermistir. Asit sivisinin parasentez yoluyla ani bir sekilde
azaltildig1 durumlarda E/A oraninin arttigi gézlemlenmistir. Ne var ki bu durumda saptanan
E/A oranmi asidi olmayan sirotik hastalarda bulunan degerlere benzer olup yine de saglikli
kontrollerine gére anormaldir.

Finucci ve ark. (3.) 42 adet Child-Pugh sinifi B ve C olan siroz hastasinda atim hacmi,
sol atriyal hacmi, sol ventrikiil diyastol sonu hacminde artis ve E/A oraninda azalma rapor
etmislerdir. Wong ve arkadaslari, 39 adet asidi olan ve olmayan sirotik hastada
interventrikiiler septal ve posterior duvarda kalinlik artisi1 ile birlikte sol atriyum ¢apinda artis
saptanmigtir. Doku doppler goriintileme yontemiyle belirlendigi iizere diyastolik
disfonksiyon ile dolagimsal disfonksiyon arasinda asit gelisimi, hepatorenal sendrom gelisimi
ve hayatta kalma ile bir iligski oldugu goziikmektedir .

Renin anjiotensin aldesteron sistemi aktivasyonunun volim regilasyonu ve
kompliyansina katki saglayarak; asidi bulunan veya asidi olmayan siroz hastalarinda
diyastolik disfonksiyon ile iliskisinin bulundugu diistiniilmektedir. Sonug¢ olarak 6zellikle
ilerlemis sirozu, genis hacimli asidi hepatorenal sendromu gelisme Oykiisii bulunan hastalarda
diyastolik fonksiyonun bozuldugu ve bunun da yasami siirdiirmeye etki ettigi yoniinde

kanitlar mevcuttur (39-41).

ELEKTROFIZYOLOJIK ANORMALLIKLER

Sirozda gorulen elektrofizyolojik anormallikler plazma membran degisiklikleri, beta-
adrenoreseptdr ve postreseptor yolagi defektleri, jeneralize iyon kanal disfonksiyonlarinin
kombinasyonu neticesinde gergeklesmektedir. Yukarida bahsedilen; membran akiskanligi ve
beta-adrenoresptor sinyal yolagindaki degisiklikler siroz hastalarinda elektriksel eksitasyonda
gecikmeye sebep olabilirler. Bu durumun sonucunda da bozulmus elektromekanik ¢iftlesme
gozlemlenebilir.Sirotik hastalarda cesitli sayida iyon kanali defektinin kardiyomiyositlerin
aksiyon potansiyelini uzatarak ventrikul sistolinde genislemeye sebep oldugu ve bu sayede
QT intervalinde uzamayla iliskisinin oldugu gézlemlenmistir (4,7,8).

Sirotik hastalarda egzersiz, ilag inflzyonu veya postural degisiklik gibi uygun
stimulasyon sonrasinda kalp hizin1 veya LVEF’1in1 artirmada korelmis yanit goriilmektedir.
Literatirde kalbin bu durumlara tasikardi yanmitin1 goOstermemesi kronotropik uyariya
yanitsizlik olarak degerlendirilmistir (42).

Sirozda elektriksel ve mekanik sistol esnasindaki disenkronizasyon sistolik sure
intervali veya aortik basing egrisi ve EKG (Elektrokardiyografi) izleminin simultane olarak

degerlendirilmesiyle anlasilmistir. Bu anormalligin potansiyel olarak klinikle iliskisi agik
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olarak bir noktada toplanmamigsa da buyik ihtimalle reseptor ve post reseptor defektleriyle
strddrtlmektedir.

Sonug olarak siroz hastalarinda diizeltilmis QT intervalinde uzama, kronotropik
uyartya yanitsizlik ve sistol esnasindaki disenkronizasyon gibi 3 degisik mekanizmayla

elektrofizyolojik degsiklikler gozlemlenmektedir.

OTONOM SiNiR SISTEMi

Otonom sinir sistemi; sempatik, parasempatik ve enterik sinir sistemi gibi ¢ ana
boliimden olugmakla birlikte istemsiz ve biling alti olarak i¢ organlarin, diiz kaslarin ve
sekretuar glandlarin kontroliinden sorumludur. Bu sistem ile arteriyel basing, mesane
bosalmasi, terleme, gastrointestinal motilite, vicut 1sis1 ve bir ¢ok aktivite kontrol
edilmektedir. Otonom sinir sistemi ¢esitli organlari igerdiginden otonom sinir sistemindeki
disfonksiyonlar gesit ¢esit ve multipl bozukluklarda gorilebilmekte ve yasam kalitesi lizerine
olumsuz etkiler dogurabilmektedir. Otonom sinir sistemindeki hedef organlar hem sempatik
hem de parasempatik (vagal) sinir sisteminden innerve edilirler bu sayede biri digerine
yonelik kars1 stimulasyona sebep olabilir. Vagal stimillasyonun kalp hizini yavaslatmasina
ragmen sempatik sinir sisteminin kalp hizin1 artirmasi bu konudaki guizel bir 6rnektir. Otonom
disfonksiyonun  klinik belirtileri; ortostatik hipotansiyon, gastrik belirtiler, barsak
bozukluklari, terlemede azalma veya artma, mesane disfonksiyonu, impotans ve
kardiyovaskdler otonomik reflekslerdeki bozukluklar nedeniyle gergeklesen kardiyovaskdler
bozukluklar1 igermektedir (5, 6, 43).

SIROZDA OTONOM NOROPATI

Yuksek miktarda alkol kullaniminin &zellikle vagal sistemde tahribat yaparak
otonomik disfonksiyon meydana getirdigi bilinmektedir. Etanole bagli kronik karaciger
hastalarinda jeneralize periferal ve otonomik ndropati tanimlamis olup etanoliin direkt toksik
etkileri oldugu gibi ayni zamanda nutrisyonel bozukluklarin iligkisinin oldugu
diistinulmektedir. Bununla birlikte ¢esitli ¢alismalarla etanole bagli olan ve olmayan kronik
karaciger parankim hastalarinda benzer prevalansta otonom ndropatinin varligr bildirilmistir
(43,44).

Siroz hastalarindaki otonom disfonksiyon anormal sirkulatuar regilasyon ile prezente
olur. Bu durumdaki otonom disfonksiyonun gelisimine cesitli faktorlerin katki sagladigi
diistiniilmektedir. Bu faktorlerin arasindaki etanol kullanimi,lipid metabolizmasindaki

degisiklikler, E vitamini bozuklugu, immunolojik yolaklar ve toksik metabolitlerin
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retansiyonu sinirleri etkilemektedir. Siroz hastalarinda aktive oldugu diisiiniilen anjiotensin-2
uretimi ile vagal fonksiyonun bozulabilecegi bildirilmektedir. Sempatik sinir sistemi ise zayif
ndrotransmitterlerin Gretimi ile reseptdr veya post reseptor defektiyle inhibe edilmektedir.
Bunun yaninda siroz hastalarinda tretimi artan endotelyal NO (nitrik oksit) saliniminin
noradrenaline vaskiler yanitsizliktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (5,6,43).

Bununla beraber karaciger sirozlularinda goriilen otonom disfonksiyonun Onemi,
Ozellikle Klinikle ilintisi tam olarak bilinmemekte ve klinik pratikte bu konunun Uzerinde
durulmamaktadir. Ayn1 zamanda otonom disfonksiyonda goriilen hipotansiyon, bozulmus
barsak motilitesi gibi semptomlar: tedavi etmek giictiir ve sirotik hastalarda sik¢a kullanilan
beta bloker ve laktuloz gibi medikasyonlarla iliskilendirilmektedir.

OTONOM NOROPATIi DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
TESTLER

Parasempatik Disfonksiyonu Gosteren Testler

Klinik olarak otonom néropatinin 6nemi anlasildik¢a; otonom ndropatinin ortaya
konulabilmesi igin gerekli olan objektif ve basit testlerin taninirligi artmistir. Bu testler genel
anlamda kardiyovaskiiler refleksler {izerine dayandirilmis testlerden olusmaktadir. Bu testler

ile otonom sinir sistemi Gzerinde olusan hasarin yansitilmasi amaglamaktadir.

Tablo 4: Otonom noropati testlerinin degerlendirilmesi

Normal Sinirda Anormal
Parasempatik fonksiyonlari yansitan
testler
Valsalva manevrasina kalp hiz1 yanit1 >1.21 1.11-1.20 1.10

Derin inspiryum esnasinda kalp hizi | >15  atim/dk | 11-14 atim/dk | <10 atim/dk

degisikligi  (maksimum/minimum kalp
hiz1)

Ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanit1 (30:15 | >1.04 1.01-1.03 <1.00
orant)

Sempatik fonksiyonlari yansitan testle|
Ayaga kalkmaya kan basinci yaniti <10mmHg 11-29  mmHg | >230mmHg
(sistolik KB diisme)

Avucu stkmaya kan basinci yaniti >16 mmHg | 11-15 mmHg | <10 mmHg
(diastolik KB artma)

KB: Kan Basinci.
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Sonuglara 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

Valsalva Manevrasina Kars1 Kalp Atis1 Yaniti

Valsalva manevrast bireyin glottisi kapali iken ekspiryuma zorlanmasi esasina
dayanmakta olup sol ventrikiil fonksiyonlarinin, kardiyak ifiirimlerin, otonom ndéropatinin
ayirm degerlendirilmesinde kullanilan bir yardimci tani1 ydntemidir. Ideal olarak test dzel
olarak hazirlanmis 40 mmHg basingli civali bir manometreye hastanin 10-15 saniyeboyunca
tiflemesiyle yapilir. Bu esnada elektrokardiyogram (EKG) ile devamli olarak kayit tutulur.
Test bir dakika ara ile 3 kez tekrarlanir. Normalde valsalva manverasi uygulandiginda, hasta
tkinma yaptigindan kan basincinda diisme ve kalp atisinda yiikselme gozlenir. Kan basinci
yiikselmesi kaybolduktan sonra kalp hizi yavaslar. Otonom ndropatisi bulunan hastalarda ise
kan basinci itkinma periyodundayken yavas yavas azalir ve hasta rahatlayinca da yavasca
normale gelir. Bu hastalarda kan basinci yiikelmesindeki artis asir1 olmaz ve kalp hizinda bir
degsiklik gozlenmez. Sonug ‘Valsalva Orani’ olarak ifade edilir ve manevra sonrasi en uzun
R-R araligmin manevra esnasindaki en kisa R-R araligma oramidir. Ug testin ortalamasi

alinarak sonuc¢ bulunur.

Derin Nefes Esnasindaki Kalp Atim Hiz1 Yanmiti

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 6l¢tulir. Bundan
sonrada kalp atim hizina gevrilir. Bir dakika esnasinda meydan gelen 6 siklustaki maksimum

ve minumum kalp atim hizlar1 birbirlerine oranlanir. Test kolayca yapilabilir ve objektiftir.

Ayaga Kalkmaya Ani Kalp Hizi1 Cevabi
Ani olarak ayaga kalma esnasinda kalp hizi cevabi iki sekilde gozlenir. Kisi ani olarak
ayaga kalktiginda yaklasik olarak 15. atim esnasinda kalp hizinda ani ve hizli bir artig

go6zlenir. Daha sonrasinda ise yaklasik olarak 30. atim civarinda kalp hizinda rolatif olarak bir
15



azalma meydana gelir. Otonom ndropati varliginda ise bu yanitlar kismen izlenir ve hemen
hemen hig degisiklik ortaya ¢ikmaz. Test su sekilde uygulanir; hasta oturur durumda bir EKG
ile kayit altina almirken ani olarak ayaga kaldirilir ve bu esnada EKG cihaz1 ile kayit
alinmaya devam edilir.15. atim esnasindaki en kisa R-R araligi ile 30. atim civarindaki en
uzun R-R aralig: isaretlenerek bir cetvel yardimiyla 6lgiiliir.Daha sonrasinda ise birbirlerine

oranlanir.

SEMPATIK DiISFONKSiYONU GOSTEREN TESTLER

Ayaga Kalkmaya Kan Basinc1 Yamti

Bir kisi ayaga kalktig1 esnada kanin periferde gollenmesi nedeniyle hastanin kan
basinci diiser. Daha sonrasinda ise periferik vazokonstriiksiyon cevabi devreye girer. Bu
sayede hastanin kan basinci normale gelir. Otonom disfonksiyonu olan bir hastada ayaga
kalktig1 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 basict yeniden oOl¢ilur. Bunun akabinde her iki 6lgimin arasindaki sistolik

kan basincinin fark: alinir.

Avug¢ Sikmaya Kan Basinc1 Yanmiti

Hasta yumrugunu siktiginda kan basincindaki keskin yiukselmenin nedeni degismemis
periferik vaskiiler direng ile kalp hizina bagiml kardiyak outputtaki artistir. Bunu saptamak
icin el sikma dinamometresi kullanilir. Arteriyel kan basmciin hastanin maksimal
konsantrasyonun %30’u civarinda dinamometreyi sitkmasi dncesi ve sonrasinda birer dakika
arayla li¢ defa Ol¢limii yapilir. Sonug, el sikma Oncesinde Olgiilen diyastolik kan basinct

ortalamasiyla el sikiliykenki en yiiksek diyastolik basing arasindaki farktir.

SAGLIKLA iLGIiLi YASAM KALITESI

Sagliga bagl yasam kalitesi, bir kisinin fiziksel durumunun psikososyal fonksiyonlari
tizerine olan etkilerini degerlendirir. Saglikla iligkili yasam kalitesi bir¢ok faktori icine alan
genis bir kavramdir. Saglikla ilgili iyilik halinin o6lculebilmesi igin yasam kalitesi
degerlendirilmekte ve bu konu 6zellikler son yillarda artan bir hizla arastirmacilarin dikkatini
cekmektedir.

Saglikla iligkili yasam kalitesi, sagligmm bireylerin fonksiyonlarin1  yerine

getirmesindeki yeteneklerini ve bireylerin yasamlarinda algiladiklar fiziksel, mental ve sosyal
16



alan1 ifade etmektedir. Sagliga iliskin yasam kalitesi Olgiitleri saglik programlari, tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi ve ekonomik degerlendirme caligmalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (45).

Saglikla ilgili yasam kalitesini degerlendirebilmek amaciyla WHOQOL (Diinya Saglik
Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi), SF- 36 (36 maddelik kisa form) gibi ¢esitli sayida dlgek
gelistirilmistir. Bunlarin ~ yaninda  hastaliga  spesifik yasam kalitesi Olcekleri de
bulunmaktadir. CLDQ (Kronik karaciger hastaligi soru formu), LDQOL (Karaciger hastaligi
yasam kalitesi) kronik karaciger hastaligina spesifik olanlardir. Saglikla ilgili yasam kalitesini
degerlendirmede en ¢ok kabul goren, en ¢ok uygulanan Olcek SF- 36 olup ¢ok sayida
hastalikta, hastaligin yasam kalitesi Tlizerine etkilerinin degerlendirebilmek amaciyla
kullanilmistir. Bu anket formu fiziksel saglik durumu ve mental saglik durumu olarak iki ana
baslik altinda hastalarin yasam kalitesini 6lgmeyi planlamaktadir. Fiziksel saglik durumu
baslig altinda fiziksel fonksiyon, fiziki rol, agr1 ve genel saglik durumunun anket sorulariyla
degerlendirilmesi; mental saglik durumu bashgi altinda ise canlilik, sosyal fonksiyon,

emosyonel rol ve ruhsal saglik degerlendirilmesi planlanmaktadir (46).

SIROZDA SAGLIKLA iLGIiLi YASAM KALITESI

Gunumuzde sirotik hastalarda prognoz gesitli sayidaki efektif girisimlerin gelismesiyle
iyilesme gostermektedir. Bu iyilesmeler siroz ve sirozun komplikasyonlar1 olan asit, SBP,
varis kanamasi, heparorenal sendrom ve hepatoselliler karsinomunun yonetiminde
gozlemlenmektedir. Kompanse sirozu bulunan hastalarda medyan hayatta kalma siiresi 12 yili
bulmaktadir. Bu durumda saglikla ilgili yasam kalitesinin Onemi giinden giine artig
gOstermektedir. Sirotik hastalarda tedavinin etkinligini arastiran galigsmalar, sonlanim noktasi
olarak genelde mortalite oranlari, biyokimyasal testler veya komplikasyonlarm insidansini
icermektedir; fakat bunlar hastalarin degerini icermezler. Saglikla ilgili yasam kalitesi ise en
az hastaya uygulanan tedavi kadar 6nemi bulunan emosyonel, fiziksel durumun, hayat tarzinin
tedaviden ve hastanin mevcut durumda i¢inde bulundugu kosullardan ne 6l¢iide 1yi veya koti
oranda etkilendigini ortaya koymaktadir (47).

[lerlemis sirozu bulunan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesinde ki bozulmaya yol
acabilecek faktorlerin degerlendirilebilmesi, tedavilerin hedefinin net bir sekilde tespit
edilmesini gerektirir. Sirotik hastalarda kullanilmakta olan tedavilerin ¢ogu hastaligin uzun
donem seyrinden ziyade spesifik semptomlarin iyilestirilmesini hedef almaktadir. Bu
durumda tedaviyi ve klinik durumu degerlendirmenin en iyi metodu saglikla ilgili yasam

kalitesi Olgekleridir (9,47,48).
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Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda kronik karaciger parankim hastaliginda istikrarli
bir sekilde saglikla ilgili yasam kalitesi onemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur. Sirozu olan
ve heniiz siroza ilerlemis karaciger hastaliklar1 degerlendirildiginde sirotik hastalarda yasam
kalitesi daha da azalmis olarak bulunmustur. Literatiirde kronik karaciger hastaliginda yasam
kalitesi izerine etkileri olan faktorler incelendiginde; hepatik ensefalopati, hiponatremi gibi
durumlarin saglikla ilgili yasam kalitesi {izerine olumsuz etkilerinin bulundugu saptanmustir.
Bu durumda sirotik hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesine etki eden faktorleri global
olarak degerlendirmekten ziyade sistematik olarak saglikla ilgili yasam kalitesine katkisi

bulunan faktorlerin her birinin ayri olarak degerlendirilmesi daha dogru olacaktir (47,49,50).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Gastroenteroloji Bilim Dali ve Kardiyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
05.06.2013 tarihinde onay verildi (Ek 1). TUBAP proje no 2013- 114 ile ¢alisma desteklendi
(Ek 2). Calismaya dahil edilen her hastaya ¢alisma hakkinda bilgi veren ve hastanin rizasinin
alindigini belgeleyen “ Bilgilendirilmis Olur Formu ” (Ek 3) imzalatildu.

Calismamiza 01.09.2013 ve 01.09.2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 AnaBilim Dali1 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.

Biyoistatisitk Ana Bilim Dali’mizca yapilan power analizine gore 100 adet hastanin
calismaya dahil edilmesi kararlastirildi. Hastalarin diyastolik fonksiyonu gostermesi amaciyla
sol ventrikil sistol sonu capi, sol ventrikiil diyastol sonu gapi, sol ventrikiil diyastol sonu
volimi, sol ventrikll sistol sonu voliimii, sol atrium voliimii, sag atrium basinci, erken
diastolik/atrial dolum orani (E/A), median pulmoner arter basinci, sistolik fonksiyonu
belirlemek amaciyla sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu Olgiilmesi amaglanmustir.
Hastalarasakin bir odada kalibrasyonu yapilmig Nihon Kohden 6453 model 12 derivasyonlu
EKG cekilerek dizeltilmis QT mesafesi hesaplandi. Yasam kalitesi agisindan 36 maddelik

kisa 6lgek formu hastalar tarafindan cevaplandi (Ek 4). Bu 6l¢ek formu fiziksel saglik durumu
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ve mental saglik durumu olarak iki ana baslik altinda hastalarin yasam kalitiesini 6l¢meyi
planlamaktadir. Fiziksel saglik durumu baslig: altinda fiziksel fonksiyon, fiziki rol, agr1 ve
genel saglik durumunun anket sorulariyla degerlendirilmesi; mental saglik durumu basligi
altinda ise yasamsallik, sosyal fonksiyon, emosyonel rol ve mental durumun degerlendirilmesi
planlanmaktadir. Bunlarin 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 élgimi
uygulandi. Testlerin sonuglarmin degerlendirilmesinde, yukarida anlatildigi gibi; normal
sonu¢ 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 sonuclarinin yanina sempatik test
anormalliginin eklenmesi ise kombine parasempatik ve sempatik hasar varliginin gostergesi
olarak kabul edildi. Siroz hastasi olup arteriyel hipertansiyonu (diastolik kan basinct > 90
mmHg ve/veya sistolik kan basinc1 > 140 mmHg), konjestif kalp yetmezligi, iskemik valviler
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 biyiikliigii 100 hasta olarak
belirlendi. Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde 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 sayist iki ise bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi
(Mann Whitney U); grup sayisi ii¢ ve daha fazla ise bagimsiz gruplarda nonparametrik
varyans ¢Ozimlemesi (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 korelasyon analizi kullanildi. Tum testlerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Istatiksel hesaplamalar SPSS
PC Ver.22 (IBM© SPSS Inc. USA) software programi kullanilarak yapildi.

20



BULGULAR

Calismamiza 25’1 kadin 75 ‘i erkek toplam 100 adet karaciger sirozu tanisi bulununan
hasta dahil edildi. Hastalarimizin etyolojisi degerlendirildiginde 46 hastada hepatit B’ye, 22
hastada etanol kullanimina, 15 hastada kriptojenik kronik karaciger parankim hastaligina, 5
hastada Hepatit C’ye , 3 hastada otoimmmin hepatite , 2 hastada primer bilier siroza, 2
hastada primer sklerozan kolanjite, 2 hastada Budd-Chiari sendromuna bagli karaciger sirozu
oldugu goriildii. Child siniflamasina gore degerlendirildiginde ise 35 hasta Child A, 36 hasta
Child B, 29 hasta ise Child C olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 5:Calismaya alinan hastalarin etyolojik ozellikleri

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 simiflamasi
A 35 35
B 36 36
C 29 29
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mA
B
mC

Sekil 1. Hastalarin child sinmiflamasina gore dagilimi

m Beta bloker kullanimi var

H Beta bloker kullanim1 yok

Sekil 2. Hastalarin beta bloker kullanimina gore dagilim

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

m Asit var
m Asit yok

Sekil 3. Hastalarin eslik eden asit varh@ina gore dagilim

Hastalarimizin % 42’sinde asit mevcuttu. 58 hastamizda ise asit saptanmadi (Sekil 3).
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m Hepatik ensefalopati var
m Hepatik ensefalopati yok

Sekil 4. Hastalarin hepatik ensefalopati epizodu gecirme oykiisiine gore dagilim

Hastalarimizin % 22 en az bir kez hepatik ensefalopati epizodu gecirme Oykusiine
sahipti (Sekil 4).

m Ozefagus varis kanamasi var

m Ozefagus varis kanamasi yok

Sekil 5. Hastalarin 6zofagus varis kanamasi gecirme oyKkiisiine gore dagilimi

Hastalarimizin %26’sinda 6zofagus varis kanamasi Oykiisii mevcuttu %74’iinde ise

kanama yonunden boyle bir anamnez mevcut degildi (Sekil 5).

m Spontan bakteriyel peritonit
gecirmis

m Spontan bakteriyel peritonit
gegirmemis

Sekil 6. Hastalarin spontan bakteriyel peritonit dykiisiine gore dagilim

Hastalarimizin %15’inde en az bir kez SBP gec¢irme Okyiisii mevcuttu, %85’inde ise

bu sekilde bir hikaye mevcut degildi (Sekil 6).
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m Hepatoselliler Karsinom var
= Hepatoselluler Karsinom yok

Sekil 7. Hastalarin hepatoselliiler karsinom varhigina gore dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin 18’inde hepatoselliiler karsinom varlig1 saptanirken

82 hastada ise hepatoselliiler karsinom bulunmamaktaydi (Sekil 7).

EEVRE1

=EVRE 2

=EVRE3
VARIS YOK

Sekil 8. Hastalarin endoskopi sonucuna gore dagilinm
Hastalarimizi daha Onceden 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).
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Tablo 6. 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)
QTc (msn) 408,04 + 19,01 (369-408-467)

Hemaoglobin (gr/dl)

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

Lokosit (mm?)

5585 + 2697 ( 1680-5230-15800)

Notrofil (mm?3)

3482 + 2146 (985-37075-13600)

Trombosit (mm?3)

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/dl) 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 doénem karaciger hastaligt modeli,
normallestirilmis oran, ALT: Alanin aminotransferanz, AST: Aspartat

Dehidrogenaz.

QTc: Diizeltilmis QT mesafesi, INR: Uluslararasi
aminotransferanz, LDH: Laktat

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 24 ile 84 arasinda olmakla birlikte ortalama
ve standart sapmast 59.39 * 10.16 olarak saptanmistir.Child-pugh puanlan ise 5 ile 14
arasinda degismekte olup 8.22 + 2.44 ortalama ve standart sapmaya sahiptir. MELD puanlari
degerlendirildiginde ise 7 ile 34 arasinda bulunmakla birlikte ortalama ve standart sapmasi
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 (Tablo 6).
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Tablo 7. Hastalarin otonom disfonksiyon testlerinin sonuclarina gore dagilim

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

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 7-8).

Tablo 8. Hastalarin otonom disfonksiyonu gosteren testlere gore dagilim

Testler Say1 Yuzde
Valsalva Manevrasina Kars1 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 Hiz1 Cevabi

Normal 66 66
Sinirda 20 20
Anormal 14 14

Ayaga Kalkmaya Kan Basinc1 Yamiti

Normal 57 57
Sinirda 30 30
Anormal 13 13
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Tablo 9. Hastalarin cinsiyetine gore otonom disfonksiyon varhgi

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

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 sayilabilcek bir iliski saptanmadi

(Tablo 9).

Tablo 10. 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
Otoimmun 2 4,2 1 1,9
Wilson 0 0 2 3,8
Kriptojenik 6 12,5 11 21,2
PBS 2 4,2 0 0
PSK 1 2,1 1 1,9
Budd-

.. 1 2,1

Chiari ’ 1 1.9
Toplam 48 48 52 52

PBS: Primer Biliyer Siroz; PSK: Primer Sklerozan Kolanjit.

Otonom disfonksiyon varliginin hastalarin etyolojilerine gére dagilimima bakildiginda
Hepatit B virusune bagl karaciger hastaligi olan 44 hastanin 19’unda otonom disfonksiyon
saptand1. Etyolojisinde ise etanoliin oldugu 22 hastanin ise 13’iinde otonom difonksiyon
saptand1. Kriptojenik kronik karaciger parankim hastaligi olan 17 hastanin ise 11’inde otonom

disfonksiyon saptandi (Tablo 10).
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Tablo 11. Hastalarin ekokardiyografik parametreleri

Ekokardiyografik Parametreleri

Ortalama * Standart Sapma
(Min.-Med.-Maks.)

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm)

48,74+6,67 (33-49-88)

Sol ventrikiil sistol sonu gap1 (mm)

28,53+5,82 (17-28-38)

Sol ventrikil diyastolik volim (ml)

105,44+29,74 (38-108-206)

Sol ventrikl sistolik volim (ml)

40,71+14,17 (12-40-84)

E/A

1,05+0,35 (0,26-0,98-2,80)

Median pulmoner arter basinci (mm Hg)

17,24+6,59 (5-15-40)

Sag atriyum basinci (mm Hg)

9,25+3,01 (5-9-25)

Sol atriyal volum (ml)

38,52+14,04 (10-37,75-86)

Ejeksiyon fraksiyonu ( % )

63,04 £ 7,04 (45-63-81)

Calismamizdaki hastalarin ekokardiyografik parametreleri degerlendirildiginde sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 48,74 + 6.67, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 28,53 + 5,82 mm
olarak saptandi. Sol ventrikiil diyastolik volimii 105,44 +29,74 ml, sol ventrikul sistolik
volimi 40,71 £14,17 ml olarak saptandi. E/A orani ise 1,05 £0,35°ti. Hastalarimizin median
pulmoner arter basinglar1 5 ile 40 arasinda degisirken ortalama olarak 17,24 + 6.59’du. Sag

atriyum basinglar1 ise 9,25 +3,01°di. Sol atriyum voliimii ise 38,52 +14,04 olarak saptandi.

Ejeksiyon fraksiyonu ise 63,04 +7,04 olarak hesaplandi (Tablo 11).

Tablo 12. Hastalarin saghkla ilgili yasam kalitesi 6lcegi skorlari

Olcek Sonuglar

Ortalama * Standart Sapma
(Min.-Med.-Maks.)

Fiziksel Fonksiyon

53+25,29 ( 0-50-100)

Fiziksel Rol 29,75+34,94 (0-33,33-100)
Agri 63,59+24,26 (0-65-100)
Genel Saglik Durumu 43,80+13,41 (20-45-85)
Canlilik 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 Saglik

55,55+16,42 (8-56-100)

Fiziksel Saglik Durumu

47,53+20,01 (6,25-44,37-91,25)

Mental Saglik Durumu

47,58+19,44 (5,25-46,33-91,75)

Hastalarimizin saglikla ilgili yasam kalitesi Olgegi puanlari alt gruplarmna gore

degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon alt grubu puanlar1 0 ile 100 arasinda degisirken 53 +

23,59

arasinda degisirken ortalama ve standart sapmasi 29,75 £34,94 olarak saptandi. Agr alt grubu

ortalama ve standart sapmaya sahipti. Fiziksel rol alt grubu puanlari ise 0 ile 100

28




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

ortalama ve standart sapmaya sahipti (Tablo 12).

Tablo 13. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarinin beta bloker kullanimina gore dagilimi

Beta Bloker Kullanimm Beta Bloker Kullanimi
Yasam Kalitesi Olcek Alt Olanlar (n=47) Olmayanlar (n=53) .
Gruplan Ortalama + SS Ortalama = SS P
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
Fiziksel Fonksiyon 52,56 +23,90 53,30 +26,69
0,900
(0-50-95) (0-50-100)
Fiziksel Rol 26,06 £34,17 33,02 £35,62 0.282%
(0-0-100) (0-25-100) ’
Agr 65 +21,59 62,35 +26,57 0,589
(22,50 -65-100) (0-65-100) ’
Genel Saglik Durumu 40,21 £10,68 46,98 +14,82 0.011
(20-40-65) (25-45-85) '
Canlilik 44,58 £17,81 44,40 £21,32 0.964
(0-45-80) (0-45-85) ’
Sosyal Fonksiyon 56,01 £24,59 62,26 £28,64 0.247
(0-50-100) (0-62,5-100) ’
Emosyonel Rol 29,78 +36,27 32,07+34,57 0.508*
(0-0-100) (0-33,33-100) '
Ruhsal Saglik 55,13 £14,37 55,93 £18,19 0.810
(28-52-100) (8-56-92) ’
Fiziksel Saglik Durumu 45,98 +16,91 48,91 +22.48 0.468
(10,63-45-83,75) (6,25-43,75-91,25) ’
Mental Saglik Durumu 46,37 £16,97 48,66 +21,52
(14,13-44,46-88,75) (5,25-47,25-91,75) 0,560

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

yapilmistir, p<0.05
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Hastalarin SF-36 yasam kalitesi 0l¢egi alt gruplarinin beta bloker kullanimina gore

dagilimi incelendiginde beta bloker kullanan ve kullanmayanlar arasinda genel saglik durumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p< 0.05), diger yasam kalitesi Ol¢egi alt

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 13).

Tablo 14:Hastalarin yasam kalitesi puanlarimin sponatan bakteriyel peritonit dykisune

gore dagilimi

(5,25-34-69,96)

(6-47,88-91,75)

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

SBP: Spontan bakteriyel peritonit.
*:Mann Whitney U Testi, p< 0,05
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Hastalarin SF 36 yasam kalitesi 6l¢egi alt gruplarina gore spontan bakteriyel peritonit

gecirme Oykiisiine gore degerlendirildiginde; SBP Oykiisii olanlar ve olmayanlar arasinda

fiziksel fonksiyon, agri, genel saglik durumu, sosyal fonksiyon, fiziksel saglik durum ve

mental saglik durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.05). Diger

yasam kalitesi Olcegi alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo

14).

Tablo 15. Hastalarin yasam kalitesi puanlarimin 6zofagus varis kanamasi oykiisiine gore

dagilim
Ozofagus Varis Ozofagus Varis
Yasam Kalitesi Kanamasi Oykiisii Kanams1 OyKiisii
Kriterleri Olanlar (n=26) Olmayanlar (n=74) p*
Ortalama £ SS Ortalama = SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
Fiziksel Fonksiyon 50,58 + 22,47 53,85 + 26,31 0,483
(5-50-95) (0-50-100)
Fiziksel Rol 28,85+ 35,14 30,07 £ 35,11 0,832
(0-12,5-100) (0-25-100)
Agr 60 £+ 23,94 64,86 + 24,42 0,359
(0 -57,5-100) ( 0-66,25-100)
Genel Saglik Durumu 39,23 + 10,65 4541 + 13,97 0,041
(25-37,5-65) (20-45-85)
Canlilik 45,77 £ 18,04 44,03 £+ 20,28 0,813
(10-42,5-80) (0-45-85)
Sosyal Fonksiyon 57,89 + 26,06 59,83 + 27,30 0,804
(0-56,25-100) (0-51,25-100)
Emosyonel Rol 25,62 + 33,07 32,88 + 35,97 0,297
(0-0-100) (0-33,33-100)
Rubhsal saglik 57,58 + 14,68 54,84 + 17,04 0,490
(32-56-84) (8-54-100)
Fiziksel Saglik Durumu 44,66 + 18,39 48,55 + 20,57 0,425
(7,50-42,19-83,75) (6,25-45-91,25)
Mental Saglik Durumu 46,71 £ 17,79 47,89 + 20,11 0,768

(10,50-45,85-88,75)

(5,25-46,33-91,75)

*: Mann Whitney U Testi, p< 0,05

Hastalarin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi alt gruplarinin 6zefagus varis kanamasi dykiisii

olma durumuna gore dagilimi incelendiginde 6zofagus varis kanamasi Oykiisii olanlar ve

olmayanlar arasinda sadece genel saglik durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

31




bulunurken (p< 0.05), diger yasam kalitesi 6l¢egi alt gruplarinda istatistikselolarak anlamli

fark bulunmamuistir (Tablo 15).

Tablo 16. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarimin hepatik ensefalopati gecirme dykustine

gore dagilim

Hepati Ensefalopati | Hepatik Ensefalopati

Yasam Kalitesi | Epizodu Gegirme Oykusl | Gegirme Oykasii

Kriterleri Olanlar (n=22) Olmayanlar (n=78) p*
Ortalama £ SS Ortalama = SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)

Fiziksel Fonksiyon 36,14 + 25,77 57,76 = 23,18 0,000
(0-35-90) (0-55-100)

Fiziksel Rol 14,77 + 26,34 33,98 + 36,03 0,016
(0-0-100) (0-25-100)

Agr 48,52 + 18,80 67,85 + 24,04 0,001
(0-51,25-77,50) (0-70-100)

Genel Saglik Durumu 33,86 + 8,44 46,60 + 13,25 0,000
(20-35-50) (20-45-85)

Canlilik 32,73+17,30 47,80 + 19,08 0,001
(0-35-75) (0-50-85)

Sosyal Fonksiyon 40,91 + 29,68 64,52 + 23,74 0,001
(0-50-100) (0-62,52-100)

Emosyonel Rol 15,14 + 26,67 35,47 + 36,17 0,010
(0-0-100) (0-33,33-100)

Ruhsal saglik 47,32 £ 14,53 57,87 + 16,27 0,007
(8-48-72) (16-58-100)

Fiziksel Saglik Durumu 33,32+ 15,45 51,55+ 19,38 0,000
(7,50-28,44-74,38) (6,25-45,94-91,25)

Mental Saglik Durumu 34,02 + 16,27 51,41 + 18,62 0,000
(5,25-31,56-66,13) (6-48,56-91,75)

*: Mann Whitney U Testi, p< 0,05

Arastirmaya katilan hastalar hepatik ensefalopati ge¢irme Oykiisiine gére SF-36 yasam
kalitesi Olgegiyle degerlendirildiginde ;hepatik ensefalopati gegirme Oykiisii bulunan
hastalarin gegirmeyen hastalara gore tiim yasam kalitesi Ol¢egi alt grubu puanlarinin

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu gozlendi (Tablo 16).
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Tablo 17. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarinin asit varhgina gore dagilimi

Yasam Kalitesi

Asidi Olan
Hastalar (n=58)

Asidi Olmayan
Hastalar (n=42)

(5,25-39,75-91,75)

(6-54,52-83,91)

Kriterleri Ortalama + SS Ortalama + SS *
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.) P
Fiziksel Fonksiyon 48,28 + 24,58 59,52 + 25,11 0.027
(0-45-95) (0-60-100) ’
Fiziksel Rol 21,98 + 31,79 40,48 £ 36,61 0.006*
(0-0-100) (0-25-100) ’
Agr 58,10 £+ 22,96 71,19 £ 24,23 0.007
(0-55-100) (0-77,50-100) ’
Genel Saglik Durumu 40,43 + 13,81 48,45 + 11,45 0.003
(20-40-85) (25-47,50-75) ’
Canlilik 41,03 + 18,44 49,24 + 20,48 0.039
(0-40-75) (0-50-85) ’
Sosyal Fonksiyon 52,03 £ 26,41 69,41 £ 24,37 0.001
(0-50-100) (0-68,75-100) ’
Emosyonel Rol 25,28 + 33,22 38,89 + 36,75 0.035*
(0-0-100) (0-33,33-100) ’
Ruhsal saglik 54,17 17,50 57,45+ 14,81 0.327
(8-52-100) (16-60-92) ’
Fiziksel Saglik Durumu 42,20 + 18,27 54,91 + 20,17 0.001
(7,5-38,13-87,50) (6,25-51,25-91,25) ’
Mental Saglik Durumu 43,13 + 18,98 53,75 + 18,59 0,006

Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

*: Degisken normal dagilima uymadigindan bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmistir, p<0.05

Arastirmaya katinlan hastalar

asit varligma gore SF-36 yasam kalitesi Olgegiyle

degerlendirildiginde; fiziksel fonksiyon, fiziki rol,agri, genel saglik durumu, canlilik, sosyal

fonksiyon, emosyonel rol, fiziksel saglik durumu ve mental saglik durumu alt 6l¢eklerinde

yasam kalitesi puanlar1 asidi olan hastalarda daha diisiik olarak bulundu (p< 0.05). Ruhsal

saglik yasam kalitesi 0lgegi alt grubunda asidi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 18. Hastalarin yasam Kalitesi puanlarinin endoskopi sonuclarina gore dagilimi

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 + SS Ortalama £ SS | Ortalama + SS
(Min.-Med.- (Min.-Med.- (Min.-Med.- (Min.-Med.- p*
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)
Fiziksel 56,19 +25,44 52,59+27,41 54,40+22,14 49,40+26,63 0.794
Fonksiyon (0-55-90) (5-50-100) (0-50-95) (0-50-95) '
Fiziksel 33,33 +28,87 36,21+40,96 22,00+30,03 27+36,74 0.409
Rol (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
Saslik 47,14 14,96 47,07 +15,27 44,80+9,63 36,20+10,34 0012
ag (25-45-75) (25-50-85) (30-45-65) (20-35-55) ’
Durumu
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 52,95+18,11 56,72+16,29 52,72+15 11 59,20+16,49 0.476
saglik (16-48-92) (8-56-92) (16-56-82) (32-52-100) '
Fiziksel
Saslik 48,48+20,68 50,56+23,97 47,40+14,96 43,38+19,28 0611
g (6,25-45-84,38) (7,5-43,13-91,25) (16,88-45,62-79,38) (10,63-40-83,75) '
Durumu
Mental
Saslik 47,17+21,85 50,69+20,40 46,36+18,30 45,57+18,02 0757
Dag (6-45,33-91,75) (10,50-48,21-83) (5,25-46,75-75,04) | (19,50-44,46-88,75) '
urumu

Kruskall Wallis Varyans Analizi, p< 0,05

SF- 36 yasam kalitesi 0l¢egi alt gruplarinin endoskopi sonuglarina gore dagilimlarinin
istatistiksel analizi uygulandiginda; endskopi sonuglarinda varis evresi arttikga genel saglik
durumu alt 6l¢egi puanlarinda azalma saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<

0.05) (Tablo 18).
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Tablo 19. Hastalarin yasam kalitesi puanlarimin otonom disfonksiyon varhgna gore

dagilim

Yasam Kalitesi

Otonom Disfonksiyonu
Olanlar (n=52)

Otonom
Disfonksiyonu

Olmayanlar (n=48)

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

(6-52,90-91,75)

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

Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

*: Degisken normal dagilima uymadigindan bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmistir, p<0.05

35




Hastalarin SF-36 yasam kalitesi alt 6l¢gegi puanlarinin otonom disfonksiyon varligina

gore dagilimina bakildiginda;otonom disfonksiyonu olanlarda fiziksel fonksiyon, genel saglik

durumu, canlilik, sosyal fonksiyon, ruhsal saglik, fiziksel saglik durumu ve mental saglik

durumu alt 6l¢eklerinde yasam kalitesi Olgedi puanlart istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde daha diisiik olarak bulundu (p< 0.05) (Tablo 19).

Tablo 20. Hastalarin yasam kalitesi puanlarinin Child-Pugh gruplarina gore dagilim

Child A Child B Child C
Yasam
o (n=35) (n=36) (n=29)
Kalitesi p*
) ) 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 0.000
Fonksiyon (15-60-100) (20-52,50-100) (0-35-90) ’
o 43,57 £ 30,05 29,86 +33,71 12,93 £ 28,05
Fiziksel Rol 0,000
(0-50-100) (0-25-100) (0-0-100)
72,21 +21,77 66,60 + 22,99 49,47 + 23,13
Agrn 0,001
(22,50-77,50-100) (32,50-68,75-100) (0-52,50-100)
Genel Saglik 51 £13,22 44,44 + 11,07 34,31 £10,58 0.000
Durumu (30-50-85) (25-45-65) (20-35-60) ’
50,66 + 21,54 47,50 +15,92 32,28 +17,18
Canlilik 0,001
(0-50-85) (15-45-75) (0-35-70)
Sosyal 70,07 + 22,46 67,85 £21,81 35,78 +23,08 0.000
Fonksiyon (25-75-100) (25-62,50-100) (0-37,50-75) ’
39,05 + 36,59 37,03 +37,18 13,78 +24,42
Emosyonel Rol 0,004
(0-33,33-100) (0-33,33-100) (0-0-100)
58,86 + 16,99 57,92 +16,83 48,62 +13,39
Ruhsal saglik 0,013
(16-60-92) (8-58-100) (16-48-82)
Fiziksel Saglk 57,16 +18,43 49,84 +17,54 33,06 +16,70 0.000
Durumu (21,88-54,38-91,25 (26,88-45-91,25) (6,25-29,38-75) ’
Mental Saglik 54,66 + 19,95 52,57 +16,15 32,86 + 14,45 0.000

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
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Hastalarin yasam kalitesi

Olgegi alt

gruplari

Child-Pugh

siniflamasia  gore

karsilastirildiginda; Child siniflamasina gore Child sinifi arttikca biitiin yasam kalitesi 6lgegi

alt gruplarinda yasam kalitesi puanlarinin daha diisiik oldugu saptandi (p< 0.05) (Tablo 20).

Tablo 21. Hastalarin beta bloker kullanimina gore otonom disfonksiyon varhgi

Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon Var
(n=48) (n=52) p*
Say1 % Say1 %
Beta bloker
kullanimi 21 438 26 50,0
var
Beta bloker 0,532
kullanimi 27 56,2 26 50,0
yok
Toplam 48 100 52 100

*: Ki kare, p<0,05.

Diyastolik disfonksiyonu olmayan 48 hastanin 21’inde beta bloker kullanim1 mevcut

iken 27°sinde beta bloker kullanimi 6ykiisii mevcut degildi. Otonom disfonksiyonu olan 52

hastanin ise 26’sinda beta bloker kullanim 6ykiisii mevcut iken 26’sinda beta bloker kullanim

Oykusu yoktuHastlarin beta bloker kullanimiyla otonom disfonksiyon varlig1 arasindaki iligki

olup olmadig1 amaciyla yapilan ki kare testinin sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (Tablo 21).

Tablo 22. Hastalarin Child siniflamasina gore otonom disfonksiyon varhgi

Otonom Disfonksiyon Yok

Otonom Disfonksiyon Var

(n=48) (n=52) p*
Say1 % Say1 %
Child A 24 50 11 21,2
Child 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.




Child-Pugh  siniflamasiyla  otonom  disfonksiyon varligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde ; Child siniflamasiyla otonom disfonksiyon varligi degerlendirildiginde
istatiksel acidan anlamli fark bulundu .(p< 0.05) (Tablo 20). Otonom disfonksiyon
saptanmayan 48 hastanin Child-Pugh siniflamasina bakildiginda 24 hasta Child A, 13 hasta
Child B,11 hastanin ise Child C smifinda oldugu gézlemlenmistir. Erken Parasempatik hasar1
olan 21 hastanin 7’sinin Child A,8’inin Child B,6’sinin Child C oldugu gozlemlenmistir.
Kesin parasempatik hasar1 bulunan 17 hastanin 4’4 Child A , 7’s, Child B, 6’s1 Child C
;kombine parasempatik ve sempatik hasari bulunan 14 hastada ise Child A grubunda hasta
bulunmazken ,Child B gurubunda 8 ,Child C grubunda 6 hasta oldugu gozlenmistir (Tablo
22).

Tablo 23. Hastalarin Child puanlamasi ve MELD skorlariin otonom disfonksiyon

gostergeleri olan parasempatik ve sempatik hasar durumuna gore dagilhim

] Kombine
Otonom Erken Kesin )
_ ) ) _ Parasempatik
Disfonksiyon Parasempatik | Parasempatik )
ve Sempatik
Yok Hasar Hasar
(n=48) (n=21) (n=17) Hasar
n= n= n= *
(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 0951
Puam (7-11,5-27) (8-14-28) (9-14-29) (9-13,50-34) ’
Child 7,77 £2,54 8,19 £242 8,82 +2,33 9,07 +2,09 0.062
Puam (5-7-14) (5-7-13) (6-9-13) (7-8,50-13) ’

MELD: Son dénem karaciger hastaligi modeli.
*: Kruskall Wallis Varyans Analizi, p< 0,05

Arastirmaya katilan hastalarin Child ve MELD puanlariyla otonom disfonksiyon

gostergeleri olan parasempatik ve sempatik hasar varli§i arasindaki iliskiye bakildiginda

istatistikselolarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).
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Tablo 24. Hastalarin beta bloker kullaniminin otonom disfonksiyon gostergeleri olan

parasempatik ve sempatik hasar durumuna gore dagilim

. Kombine
Erken Kesin .
Otonom . .. | Parasempatik
. . Parasempatik | Parasempatik )
Disfonksiyon ve Sempatik p*
Hasar Hasar
Yok (n=48) (n=21) (n=17) Hasar
- - (n=14)
Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | %
Beta
bloker 21 | 438 | 7 | 333 | 8 |471| 11 | 786
kullanimi
var 0,061
Beta
bloker 27 | 562 | 14 | 667 | 9 |529 | 3 | 214
kullanimi
yok
Toplam 48 100 21 100 17 100 14 100

*: Ki kare, p<0,05.

Beta bloker kullanimiyla otonom disfonksiyon gostergeleri olan parasempatik hasar ve

sempatik hasar arasinda iliski olup olmadigini degerlendirebilmek amaciyla yapilan analiz

netiecesinde beta bloker kullanan hastalarda istatistiksel olarak otonom disfonksiyon

gostergeleri anlamli bir dagilim gostermemekteydi (Tablo 24).

Tablo 25. Child puanlamasi ve MELD skorlarimin otonom disfonksiyon varh@na gore

dagilim
Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon
(n=48) Var (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 Puani 7,77 £2,55 8,63 £ 2,29
0,021
(5-7-14) (5-8-13)

MELD: Son dénem karaciger hastaligi modeli.

*: Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05.
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Otonom disfonksiyonu olan hastalarda Child siniflamasi puanlart ve MELD puanlari

daha yiiksek olarak saptanmaktaydi. Bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05)

(Tablo 25).

Tablo 26. Hastalarin yasam Kkalitesi puanlarinin diyastolik disfonksiyon varhgna gore

dagilim
Diyastolik Disfonksiyonu Diyastolik
Olanlar Disfonksiyonu
Yasam Kalitesi
] ) (n=51) Olmayanlar (n=49) p*
Kriterleri
Ortalama = SS Ortalama = SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
o ) 48,23 + 28,07 57,96 + 23,72
Fiziksel Fonksiyon 0,054
(0-50-95) (0-55-100)
o 29,41 + 33,06 30,10 + 37,14
Fiziksel Rol 0,852*
(0-25-100) (0-25-100)
59,90 + 25,94 67,45 + 22,01
Agrn 0,120
(0-57,50-100) (32,50-67,50-100)
42,94 + 14,32 44,69 £ 12,48
Genel Saglik Durumu 0,516
(20-45-85) (25-45-75)
41,86 + 22,49 47,20 £ 15,95
Canlilik 0,175
(0-40-85) (8-45-80)
_ 53,97 + 26,63 64,90 + 26,23
Sosyal Fonksiyon 0,088*
(0-50-100) (0-62,50-100)
27,44 + 34,44 34,69 + 35,98
Emosyonel Rol 0,215*
(0-0-100) (0-33,33-100)
53,35+ 17,93 57,84 + 14,54
Rubhsal saglik 0,174
(8-52-92) (28-56-100)
45,12 £ 21,14 50,05 + 18,64
Fiziksel Saglik Durumu 0,220
(6,25-43,13-91,25) (17,50-45,63-91,25)
44,18 + 21,02 51,16 £ 17,16
Mental Saglik Durumu 0,072

(5,25-42,75-88,75)

(19,50-48,21-91,75)

Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

*: Degigken normal dagiliima uymadigindan bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmistir, p<0.05
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Hastalarin yasam kalitesi Ol¢egi alt gruplarinin otonom disfonksiyon varligina gore
dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak hicbir yagam kalitesi alt grubunda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 26).

Tablo 27. Hastalarin Child simiflamasina gore diyastolik disfonksiyon varhgi

Diyastolik Disfonksiyon | Diyastolik Disfonksiyon Yok
Var (n=51) (n=49) p*
Say1 % Say1 %
Child A 20 39,2 15 35
Child B 16 31,4 20 40,8 0,562
Child C 15 29,4 14 28,6
Toplam 51 100 49 100

*: Ki kare, p<0,05.

Hastalarin Child siniflamasi ile diyastolik disfonskiyon varligi arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel olarak diyastolik disfonksiyon varligi veya yoklugu ile Child
siiflamasi arasinda bir iliski varligi ortaya konulamadi (Tablo 27).

Tablo 28: Hastalarin Child puanlamasi ve MELD skorlamasina gore diyastolik

disfonksiyon varhg:

Diyastolik Disfonksiyon Var | Diyastolik Disfonksiyon
(n=51) Yok (n=49) .
Y
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)
14,65 + 6,13 13,90 £ 4,70
Meld Puam 0,812*
(7-13-34) (7-13-27)
8,20 + 2,48 8,24 £2,42
Child Puam 0,921
(5-7-13) (5-7-14)

Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

*: Degigken normal dagiiima uymadigindan bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmistir, p<0.05
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Hastalarin Child siniflmast puanlar1 ve MELD puanlan ile diyastolik disfonksiyon

varlig1 veya yoklugu arasindaki istatistiksel olarak anlamli olan herhangi bir iliski ortaya

konulamadi (Tablo 28).

Tablo 29. Hastalarin cinsiyetine gore diyastolik disfonksiyon varhgi

Diyastolik Disfonksiyon Diyastolik Disfonksiyon
Yok (n=49) Var (n=51) p
Say1 % Say1 %
Erkek 36 73,5 39 76,5
Kadm 13 26,5 12 235 0,729
Toplam 49 100 51 100

Diyastoik disfonksiyonu olmayan 49 hastanin 36’s1 erkek olup 13’4 kadindi.

Diyastolik disfonksiyonu olan 51 hastanin 39’u erkek 12’si kadindi. Cinsiyet ile diyastolik

disfonksiyon arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,729)

(Tablo 29).

Tablo 30. Hastalarin etyolojilerine gore diyastolik disfonksiyon varhgi

Etyoloji Diyastolik Disfonksiyon Yok | Diyastolik Disfonksiyon Var (n=51)

(n=49)

Say1 % Say1 %
Hepatit B 16 32,7 28 54,9
Etanol 14 28,6 8 15,7
HepatitC |1 2 5 9,8
Otoimmin | 2 4,1 1 2
Wilson 2 4,1 0 0
Kriptojenik | 10 20,4 7 13,7
PBS 1 2 1 2
PSK 1 2 1 2
Budd- 2 4,1 0 0
Chiari
Toplam 49 49 51 51

PBS: Primer Biliyer Siroz, PSK: Primer Sklerozan Kolanjit.
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Hastalarin ~ diyastolik  disfonksiyon varliginin

etyolojilerine

gore

dagilimina

bakildiginda Hepatit B virusune bagli karaciger hastaligi olan 44 hastanin 28’iinde otonom

disfonksiyon goriilmiisken, etyolojisinde etanoliin oldugu 22 hastanin ise 8’inde otonom

difonksiyon saptandi. Kriptojenik kronik karaciger parankim hastaligi olan 17 hastanin 8’inde

otonom disfonksiyon vardi (Tablo 30).

Tablo 31. Hastalarin diyastolik disfonksiyona gore otonom disfonksiyon varhgi

Otonom Disfonksiyon Yok | Otonom Disfonksiyon Var
(n=48) (n=52) p
Say1 % Say1 %
Diyastolik
Disfonksiyon 20 41,7 31 59,6
Var
Diyastolik 0,073
Disfonksiyon 28 58,3 21 40,4
Yok
Toplam 48 100 52 100

Otonom disfonksiyonu olmayan 48 hastanin 20’sinde diyastolik disfonksiyon

saptanirken; 28 hastada ise diyastolik disfonksiyon yoktu. Otonom disfonksiyonu olan 52

hastanin ise 31’inde diyastolik disfonksiyon mevcut olup 21’inde yoktu. Otonom

disfonksiyon varliginin diyastolik disfonksiyon ile iliskisine bakildiginda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,073) (Tablo 31).

Tablo 32. Hastalarin asit durumuna gore diyastolik disfonksiyon varhg

Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik Disfonksiyon

Yok (n=49) Var (n=51) p
Say1 % Say1 %
Asit var 26 53,1 32 62,7
Asit yok 23 46,9 19 373 0,327
Toplam 49 100 51 100

Diyastolik disfonksiyonu olmayan 49 hastanin 26’sinda asit saptanirken 23’linde asit

yoktu. Diyastolik disfonksiyonu olan 51 hastanin 32’sinde asit varken 19’unda ise asit yoktu.
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Diyastolik disfonksiyon varligmin asit ile iliskisine bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,327) (Tablo 32).

Tablo 33. Hastalarin ekokardiyografik parametrelerinin, diizeltmis Qt mesafesinin, kalp

atim hizinin, kan basincinin ve yasimin diyastolik disfonksiyon varhigmna gore

dagilim
Diyastolik Disfonksiyonu Diyastolik
. . Olanlar Disfonksiyonu

E:f:r?\;?zregrzaﬁ (n=51) Olmayanlar (n=49) p*

Ortalama £ SS Ortalama = SS

(Min.-Med.-Maks.) (Min.-Med.-Maks.)

Sol Ventrikul Diastolik 48,00 £+ 4,63 49,51 + 8,27 0.260
Cap1 (mm) (33-49-56) (36-49-88) ’
Sol Ventrikul Sistolik 27,57 £ 5,60 29,52 + 5,94 0.094
Cap1 (mm) (18-27-38) (17-31-38) '
Sol Ventrikul Diyastol 93,96 + 21,42 117,39 + 32,58 0.000
Sonu Volumi (ml) (38-92-130) (54-116-206) ’
Sol Ventrikul Sistol 36,63 + 10,81 44,96 + 16,01 0.003
Sonu Volumi (ml) (12-36-61) (13-44-84) ’
Sag Atriim Basinci 8,96 + 3,42 9,54 + 2,53 0.067*
(mmHg) (5-9-25) (5-9-18) ’
Sol Atrium Volumi 36,27 + 10,79 40,87 £ 16,57 0.102
(ml) (13,50-36-86) (10-39-84) ’
Median Pulmoner Arter 16,75 £ 6,65 17,76 £ 6,57 0.197*
Basinc1 (mmHg) (10-15-40) (5-16-35) '
Ejeksiyon Fraksiyonu 62,41 + 6,17 63,69 + 7,88 0.366
(%) (50-62-76) (45-63-81) ’
]()nl]liZ“eSl:I’r]Iil;/Z)QT Mesafesi 408,92 + 19,26 407,12 + 18,09 0 635

(369-408-467) .(374-408-446) ’
Kalp Hiz1 (Atim/Dakika) 7(55’;?72_3’;2 (22’_9762 ’15 01-01132) 0,390

62,08 + 9,20 56,49 + 10,44

Yas (44-63-84) (24-57-81) 0,005
Tansiyon Acrteriyel 110,78 £ 9,45 111,84+ 12,11 0.628
Sistolik (mmHg) (90-110-130) (90-110-140) ’
Tansiyon Arteriyel 68,20 + 6,00 68,57 £ 6,53 0.765
Diyastolik (mmHg) (60-70-80) (60-70-80) ’

Bagimsiz gruplarda t testi, p<0.05

*: Degisken normal dagilima uymadigindan bagimsiz gruplarda nonparametrik t testi (Mann Whitney U)

yapilmustir, p<0.05
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Hastalarimizin ekokardiyografik parametrelerinin diyastolik disfonksiyon varligina
gore dagilimina bakildiginda diyastolik disfonksiyon olanlarda olmayanlara gore sol ventrikiil

sistol sonu ve diyastol sonu volumleri daha diisiik olarak saptanmist1 ve bu fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p< 0.05) (Tablo 33).

Tablo 34. Hastalarin SF-36 yasam kalitesi fiziksel saghk durumu alt gruplariyla
ekokardiyografi parametreleri Meld ve Child puanlar1 arasindaki korelasyon

degerlendirilmesi

FIZIk.sel Fiziksel Rol Agn Genel Saghk Fiziksel Saghk
Fonksiyon Durumu Durumu

r p r p r p r p r p

Meld

Puan -0,467 | 0,000 | -0,418 | 0,000 | -0,420 | 0,000 | -0,421 | 0,000 | -0,528 | 0,000

Child

Puami -0,461 | 0,000 | -0,355 | 0,000 | -0,391 | 0,000 | -0,476 | 0,000 | -0,499 | 0,000

Sol
Ventrikul
Diastolik

Capi (mm)

-0,170 | 0,090 | -0,271 | 0,006 | -0,245 | 0,150 | -0,088 | 0,383 | -0,231 | 0,021

Sol
Ventrikul
Sistolik

Capi (mm)

-0,133 | 0,187 | -0,236 | 0,018 | -0,110 | 0,275 | -0,105 | 0,299 | -0,196 | 0,050

Sol
Ventrikul
Diyastol
Sonu
Volumi
(mt)

-0,015 | 0,886 | -0,189 | 0,0059 | 0,004 | 0971 | 0,009 | 0,926 | -0,085 | 0,403

Sol

Ventrikil
Sistol Sonu | -0,062 | 0,539 | -0,204 | 0,042 | -0,061 | 0,548 | -0,022 | 0,832 | -0,131 | 0,195
Volumi

(ml)

Sag Atriim
Basinci -0,059 | 0,559 | -0,099 | 0,329 | -0,216 | 0,031 | -0,191 | 0,057 | -0,159 | 0,114
(mmHg)

Sol Atrium
Volumu 0,064 0,530 | -0,060 | 0,552 | -0,025 | 0,803 | -0,022 | 0,825 | -0,018 | 0,862

(ml)

Median
Pulmoner
Arter -0,092 | 0,363 | -0,107 | 0,290 | -0,164 | 0,103 | -0,077 | 0,445 | -0,138 | 0,170
Basinci
(mmHg)

Ejeksiyon
Fraksiyonu | 0,070 | 0,492 | 0,021 | 0,838 | 0,011 | 0,911 | -0,082 | 0,419 | 0,021 | 0,837
(%)

E/A oram 0,129 | 0,202 | -0,073 | 0,471 | 0,078 | 0.439 | -0,040 | 0,690 | 0,026 | 0,798
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Tablo 35. Hastalarin SF-36 yasam Kkalitesi ruhsal saghk durumu alt gruplariyla
ekokardiyografi parametreleri Meld ve Child puanlar arasindaki korelasyon

degerlendirilmesi

Sosyal Mental Saghk

Canhihik Fonksiyon Durumu

Emosyonel Rol Ruhsal Saghk

r p r p r p r p r p

Meld

Puant -0,313 | 0,000 | -0,538 | 0,000 | -0,404 | 0,000 | -0,241 | 0,016 | -0,499 | 0,000

Child

Puam -0,333 | 0,001 | -0,503 | 0,000 | -0,319 | 0,001 | -0,231 | 0,021 | -0,451 | 0,000

Sol
Ventrikil
Diastolik

Capi (mm)

-0,027 | 0-787 | -0,093 | 0,357 | -0,219 | 0,029 | -0,079 | 0,436 | -0,155 | 0,124

Sol
Ventrikul
Sistolik

Capi (mm)

-0,045 | 0,658 | -0,044 | 0,661 | -0,080 | 0,429 | -0,079 | 0,433 | -0,080 | 0,431

Sol
Ventrikul
Diyastol
Sonu
Volumi
(ml)

0,040 | 0,692 | -0,084 | 0,404 | -0,132 | 0,190 | 0,030 | 0,767 | -0,072 | 0,474

Sol

Ventrikul
Sistol Sonu | 0,030 0,767 | -0,081 | 0,422 | -0,173 | 0,086 0,015 0,883 | -0,096 | 0,345
Volumu

(ml)

Sag Atriim
Basinci -0,026 | 0,796 | -0,048 | 0,638 | -0,118 | 0,241 | -0,085 | 0,398 | -0,095 | 0,349
(mmHg)

Sol Atrium
Volumu 0,053 0,603 | -0,149 | 0,139 | -0,025 | 0,804 0,074 0,466 | -0,034 | 0,738

(ml)

Median
Pulmoner
Arter -0,126 | 0,210 | -0,119 | 0,240 | -0,132 | 0,189 | -0,103 | 0,309 | -0,155 | 0,125
Basinci
(mmHg)

Ejeksiyon
Fraksiyonu | -0,044 | 0,665 | -0,088 | 0,382 | 0,021 | 0,838 | 0,125 | 0,214 | -0,006 | 0,955
(%)

E/A oram 0,075 | 0457 | 0,163 | 0,104 | 0.028 | 0,784 | 0,067 | 0505 | 0,102 | 0,311

Hastalarin Child ve MELD puanlariyla SF-36 yasam kalitesi 6lgegi alt gruplarindan
fiziksel fonksiyon,fiziksel rol , agr1 genel saglik durumu, canlilik, emosyonel rol ve mental
saglik durumu arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon varken; ruhsal saglik alt
grubunda c¢ok zayif, fiziksel saglik durumu parametresi arasinda ise negartif yonde giiclii

diizeyde bir korelasyon vardir.
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Ekokardiyografi parametreleri ile SF-36 yasam Kkalitesi o6lgegi alt gruplar
degerlendirildiginde emosyonel rol ile sol ventriikiil diyastolik ¢ap1 arasinda negatif yonde
¢ok zayif diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r=-0,219,p=0,029).

SF-36 yasam kalitesi Ol¢eginin alt parametresi olan fiziksel rol ile sol ventrikiil
diyastolik ¢ar arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon bulunurken (r= -
0.271,p=0,006); sol ventrikiil sistolik ¢ap1 sol ventrikiil diyastol sonu voliimii ve sol ventrikiil
sistol sonu voliimii arasinda ise negatif yonde ¢ok zayif diizeyde bir korelasyon
saptanmmisgtir.

Sag atriyum basinci azaldik¢a SF-36 yasam kalitesi 6lgegi alt gruplarindan agr1 6lgek
puaninin artmakta oldugu sdylenebilir (r=-0,216,p=0,031). Diger yasam kalitesi olgegi alt
gruplayila ekokardiyografi parametreleri, MELD ve Child puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktur (Tablo 34-35).
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TARTISMA

Sirozda meydana gelen hiperdinamik dolagimin tanimlanmasindan itibaren bu
konunun patogenezinin ve patofiyolojisinin  aydinlatilmasinda  ¢esitli  ilerlemeler
kaydedilmistir. Hiperdinamik dolasim kardiyak output ve kalp hizinda artis, sistemik vaskuler
direngte azalma ile diisiik arteriyel kan basinci birlikteligiyle karakterizedir. Bu hemodinamik
degisikliklere yol acan mekanizmalar glinimizde tam olarak agiga ¢ikarilmamis olsa da
portal hipertansiyonun bir komplikasyonu olarak dogdugu bilinmektedir (51-54). Bunlarin
yaninda siroz veya portal hipertansiyon varliginda kardiyovaskuler sistemin bir¢ok bakimdan
anormallikler ve bozukluklar icerdigi bilinmektedir. Hepatik, mezenterik, splanknik, renal
gibi cesitli vaskiiler yataklarda kan dagilimdaki degisiklikler ortaya konulmustur (30,34,51,
55).

Otonom sinir sistemi kardiyak permormans ve vazomotor akvitenin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynamaktadir. Siroz hastalarinda ise otonomik kardiyovaskuler reflekslerde
bozukluklar gosterilmistir. Otonomik disfonksiyonun prevelans: ve ciddiyetinin hepatik
disfonksiyonun ilerlemesiyle birlikte arttigi saptanmustir. ilerlemis sirozu bulunan hastalarda
% 80’e varan oranlarda otonom disfonksiyonu gésteren bazi kanitlar bulunmustur. Etanol ve
etanol disindaki sebeplere bagli olarak kronik karaciger parankim hastaligi teshisi bulunan
hastalarda otonom disfonksiyonun prevelansi esit olarak bulunmustur. Bu bulgu otonom
disfonksiyonun sadece etanolun toksik etkisine bagli olmadigmin giclii bir sekilde One
stirlilmesine sebep olmustur (56-60).

Bajaj ve ark. (44.) 20 adet sirotik hastada otonom disfonksiyon varligini arastirdiklar
caligmada 20 hastanin 16’sinda en az bir otonom disfonksiyonu gosteren testtte bozukluk

saptanmistir. 3 hastada erken parasempatik hasar 5 hastada kesin parasempatik hasar ve 8
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hastada ise kombine parasempatik ve sempatik hasar bulunmustur. Child siniflamasina gore
hastalar degerlendirildiginde Child A olan 1 hastada erken parasempatik hasar, Child B olarak
degerlendirilen 12 hastanin 2’sinde erken parasempatik hasar 3’iinde kesin parasempatik
hasar, 4’tinde kombine hasar, 3 hasta ise testlere gore normal olarak degerlendirilmistir.
Calismada yer alan 7 Child C hastasinin 2’sinde kesin parasempatik hasar, 4’tUnde kombine
hasar izlenmistir. Child C gurubunda olan bir hasta ise testlere goére normal olarak
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hasta sayisi az olsa da sirotik hastalarda otonom
disfonksiyonunun gosterilmesi agisindan 6nemli olan bu c¢alismada karaciger parankim
hastaliginda prognozu 6n gérmede essiz bir belirte¢ olan Child siniflamasinda daha ileri
grupta olan hastalarda otonom disfonksiyonun arttigin1 gostermektedir. S6z konusu olan
calismada Child B olan 12 hastanin 9’unda, Child C olan 7 hastanin 6’sinda ise otonom
disfonksiyon saptanmistir.

Thuluvath ve ark. (61.) yaptigi baska bir caligmada ise sirotik hastalarin % 43’tinde
otonom disfonksiyon varligi saptanmistir. Hendrickse ve ark. (62.) yaptig1 bir ¢alismada ise
60 siroz hastasinin % 45’inde vagal noropati saptanmistir. Bu ¢alismada otonom néropatinin
daha diistik siklikla izlenmesinin sebebi galismaya alinan 60 siroz hastasinin 57°sinin Child A
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Calismamizda ise otonom disfonksiyon 100 hastanin 52’inde saptanmistir (%52).
Child A olarak degerlendirilen 31 hastanin 7’sinde erken parasempatik hasar, 4’Unde kesin
parasempatik hasar saptanirkeken; 24 hasta normal olarak degerlendirilmis olup kombine
hasar1 bulunan hasta saptanmamistir. Child B olarak degerlendirilen 36 hastanin 8’inde erken
parasempatik hasar, 7’sinde kesin parasemptaik hasar, 8’inde ise kombine hasar saptanmustir.
13 hasta ise normal olarak degerlendirilmistir. 29 Child C hastasinda ise 6 hastada erken
parasempatik hasar, 6 hastada kesin parasempatik hasar, 6 hastada kombine hasar saptanirken
11 hasta ise normal olarak degelendirilmistir. Otonom disfonksiyon varligmin Child
simiflamasi ile karsilastirildigi istatiksel analiz ise istatiksel olarak anlamli saptanmistir
( p=0.010). Bu bulgu otonom disfonksiyonun daha ileri evre karaciger sirozunda sik oldugunu
ortaya koymaktadir. Aymi sekilde Child puanlariyla otonom disfonksiyonu varlig: istatiksel
olarak degerlendirildiginde p degeri 0.062 olarak saptanmistir. Bu deger istatistiksel olarak
anlamli olmasa da Child puanlamasinda skor arttikca otonom disfonksiyonun arttigini ortaya
koymaktadir. Otonom disfonksiyon varliginin MELD puanlamasi ile arasindaki iliskiye
bakildiginda ise otonom disfonksiyonu olanlarda daha yliksek MELD puani saptandi
(p=0.047). Bu bulgu da otonom disfonksiyonun daha ileri karaciger hastalig1 olanlarda daha

stk gozlendigini desteklemekteydi.
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Sirozun erken evrelerinde sistemik vaskuler direngteki diisme kalp hizi ve kardiak
outputtaki artis ile kompanse edilmektedir. Ne var Ki hastalik ilerlediginde periferik arteriyal
vazodilatasyon artmakta ve bu vazodilatasyona kardiyak cevap koérelmektedir. Bu durumda
kardiak outputta mitevazi bir azalma saptanmaktadir. Miyokardda goriilen bu cevapsizlik
sirotik kardiyomiyopati olarak degerlendirilmektedir. Sirotik kardiyomiyopatide dinlenme
halinde normal veya artmis sol ventrikiiler sistolik kontraktilitesi fakat stres stimulasyonuna
hafiflemis sistolik veya diyastolik yanitlar, diizeltilmis QT zamaninda uzama gibi
elektrofizyolojik anormallikler, kardiyak yapida meydana gelen yapisal veye histolojik
degisiklikler ve kardiyak stres durumunu yansitan serum belirteglerinde artis goriilmektedir
(53,56,63-68).

Sistol esnasindaki ventrikiil kontraksiyonunu degerlendirebilmek icin atim voliimdi,
diyastol sonu hacim, sistol sonu hacim ve ejeksiyon fraksiyonunu bilmek gereklidir.
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) atim hacminin diyastol sonu hacme boliiniip 100’le ¢arpilmasiyla
bulunmaktadir ve % ile ifade edilir.

1995 yilinda Gross ve ark. (69,70.) alkole bagli ve alkole bagli olmayan sirotik
hastalarda maksimal egzersiz yanitlarini saglikli kontrol gruplariyla karsilagtirdilar. Bu
calismanin sonucunda saglikli kontrol grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyoun ve
kardiyak outputta artis saptanirken; sirotik hastalarda ejeksiyon fraksiyonunda artis
g6zlenmedi, yalnizca kardiak outputta artis izlenmekteydi. Daha sonrasinda Wong ve ark.
(56.) her tiirlii sebebe bagli sirozu bulunan hastalarin egzersize bozulmus sistolik fonksiyonu
gosterdiklerini saptadi.

Sampaio ve ark. (41.) yaptigi; sistolik ve diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografi
ile degerlendirildigi bir ¢alismada 109 hastanin ortalama EF (ejeksiyon fraksiyonu) degeri %
64 olarak saptandi ve bu c¢alismada sirozlu hastalarda olusan grup ile saglikli kontrollerden
olusan grup ile karsilastirildiginda anlaml bir fark izlenmemekteydi. Ayn1 ¢caligmada sistolik
disfonksiyonu degerlendirildiginde EF’si % 55’in altinda olan hastalarin yiizdesi 9.2 olarak
saptanmaktaydi. Sadece 10 hastada saptanan bu EF disiikligi istatiksel olarak anlamli
degildi. Bu durumda EF’unun sistolik fonksiyonun tek basma bir gostergesi olmadigini
gostermekteydi (71). Ejeksiyon fraksiyonu kontraktilitenin belirteci olmamakla birlikte
yiiklenme durumlari, kalp hizi ve valvuler fonksiyondan etkilenmektedir. Yaptigimiz
calismada ise 8 hastada EF degerinin % 55’in altinda oldugu saptandi. 100 hastanin 8’inde
saptanan bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Diyastol esnasinda goriilen ana fonksiyon ventrikiiliin hizli bir sekilde kanla dolmas1

olup; diyastolik disfonksiyonu belirleyen faktorler basing, hacimler ve ventrikildeki mekanik
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faktorlerdir. Normal diyastolik dolusun hem pasif hem de aktif bilesenleri vardir.
Ekokardiyografik olarak bu bilesenler erken diyastolik dolus esnasindaki kan hareketinin
hizin1 gosteren E dalgasi ile Olgiilebilir ve ge¢ diyastol esnasinda goriilen atriyal
kontraksiyonu gosteren A dalgasi ile saptanabilir. E/A orani siklikla diyastolik disfonksiyonu
goOsteren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Mitral E dalgasinin deselerasyon zamani
erken hizli fazin ventrikiiler kompliyansini gosteren bir dl¢iidiir (28,34,72).

Fiilen sirozda diyastolik fonksiyonu goéstermek amaciyla yapilan galismalarda sol
ventirkilde sertligin ve hipertrofinin kanitlar1 bulunmustur. E/A oraninin bazi ¢alismalarda
sadece A dalgasinda hizin artmasina bagl olarak azaldigi rapor edilmis olsa da sonugta E/A
oraninin degistigi gosterilmistir. E dalgas1 deselerasyon zamani ise genellikle uzamis olarak
saptanmigtir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda ise sistolik fonksiyonun gostergelerinde bozulma
izlenmemekteydi ve korelmis sistolik fonksiyonu ortaya koyabilmek igin gucli bir stress
gerekmekteydi. Bu sonuglar diyastolik disfonksiyonun bazi bilesenlerinin ¢ogu siroz
hastasinda oldugu ancak sistolik disfonksiyonun ise sadece bazi hastalarda ve Onemli
derecede stres altinda ortaya ¢iktigini 6ne stirmektedir (31,39,73).

Sampaio ve ark. (41.) yaptigi calismada hastalara 2005 yilindaki Diinya
Gastroenteroloji kongresindeki tanimlamaya goére; E/A oraninin 1’in altinda olmasi, E dalgasi
deselerasyon zamaninin 200 ms’nin iizerine olmasi (DT) ve izovoliimetrik gevseme
zamaninin (IVRT) 80 ms’nin {izerine olmasi seklinde diyastolik disfonksiyonu olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmisti. Yapilan ¢alismada 44 hastada diyastolik disfonksyion
saptanmisti. Ayni ¢aligmada diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
Child smiflmasi;; MELD puanlamast ve ekokardiyografik parametreler agisindan iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaktaydi.

Nazar ve ark. (40.) 2012 yilinda yaptigi ¢alismada 100 hastanin 58’inde diyastolik
disfonksiyon saptanirken 42 hastada diyastolik disfonksiyon izlenmemekteydi. Ayni
caligmada diyastolik disfonksiyon olan hasta ii¢ dereceye ayrilmaktaydi. Derece 1 diyastolik
disfonksiyonu olan 42 hasta saptanirken, derece 2 diyastolik disfonksiyonu olan 16 hasta
izlenmekteydi. Derece 3 diyastolik disfonksiyonu olan hasta izlenmemekteydi. Diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore Child-Pugh skorlari ve MELD puanlari1 daha
yiiksek olarak saptandi. Diyastolik disfonksiyonu olan 58 hastanin 47’sinde (%81), olmayan
42 hastanin ise 27’sinde (% 63) asit saptanmaktaydi. Etyolojilerine gore degerlendirildiginde
diyastolik disfonksiyonu olan 58 hastanin 29’unda etanole bagl siroz saptanirken diyastolik

disfonksiyonu olmayan 42 hastanin 16’sinda etyolojide etanole bagl siroz hastaligi mevcuttu.
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Calismamizda ise hastalar E/A oranma gore diyastolik disfonksiyon agisindan
degerlendirilmistir. E/A orant 1’in altinda olan yani calismamiza gore diyastolik
disfonksiyonu olan 51 hasta saptanirken, 49 hastada ise diyastolik disfonksiyon
izlenmemekteydi. (E/A 1’in tizerinde). Diyastolik disfonksiyonu olan hastalar etyolojilerine
gore degerlendirildiginde 33 hastada Hepatit virusleri, 8 hastada etanol kullanimi 6n plana
cikarken; 11 hastada diger sebepler karsimiza ¢ikmaktaydi. Diyastolik disfonksiyonu olan
hastalar Child siniflamast ve MELD puanina gore degerlendirildiginde diyastolik
disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemekteydi. Ekokardiyografik parametereler degerlendirildiginde ise diyastolik
disfonksiyonu olmayanlarda, olanlara gére sol ventrikil diyastol sonu hacmi ve sol ventrikdil
sistol sonu hacmi daha yiiksek olarak saptanmaktaydi (p<0.05).

Sampaio ve ark. (41.) yaptigi calismada hastalarda diyastolik disfonksiyonu
gosterebilmek amaciyla E/A orani, E dalgasi deselerasyon zamani ve izovoliimetrik gevseme
zamani ayni anda degerlendirilirken, ¢alismamizda diyastolik disfonksiyonu gosterebilmek
amaciyla yalnizca E/A orami degerlendirilmistir. E/A orami diyastolik disfonksiyonu
degerlendirilebilmesi agisindan 6nemli bir paramete olup bu durum ¢alismamizin bu konudaki
kisitliligint gostermektedir.

Sirotik kardiyomiyopatinin ancak stres yaratan durumlarda klinik olarak tanimlanabilir
olmasi tan1 koyulmasinda ve siirecinin ortaya koyulmasinda giigliik yaratmaktadir. Sirotik
hastalardaki asikar kardiyak disfonksiyon sik olarak uygulanan klinik girisimlerden sonra
ortaya ¢ikabilir. Yapilan prospektik ¢cok merkezli bir analizde refrakter asit nedeniyle TIPS (
Transjugular intrahepatik portosistemik sant) uygulanan hastalar ile tekralanan genis volim
parasentez uygulanan hastalar karsilastirildiklarinda TIPS uygulanan hastalarda islem
sonrasinda  kalp yetmezligi bugulari ortaya c¢iktigi saptanmistir (74). Bunu izleyen
caligsmalarda TIPS islemi ile tedavi edilenlerde hastaligin ciddiyetini gosteren MELD skoru ve
diyastolik disfonksiyonunu islemden 28 giin sonrasindaki mortalitenin bagimsiz bir belirteci
oldugu gosterilmistir (75,76). Diyastolik disfonksiyonun sirotik hastalardaki hayatta kalimi
azaltigi yoniinde bir trendi oldugu goOsterilmis olmasina ragmen yapilan multivaryant
analizde yas ve karaciger disfonksiyonundaki ciddiyetinin mortaliteyi ongeren ana iki
parametre oldugu saptanmustir (77). Yapilan bir ¢ok c¢alismada sirotik kardiyomiyopatinin
stres durumua bir yanit olarak ortaya ¢ikabilecegi tartisilmis olup kardiyak agidan
asemptomatik olan hastalarda ki énemi heniiz belirlenememistir. Bu baglamda yaptigimiz
caligma ile stres yaniti olmadan sirotik kardiyomiyopatinin gostergeleri olan sistolik ve

diyastolik disfonksiyon degerlendirilmis olup; bu konuda ¢ok onemli veriler elde edilmistir.
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Yapilan bir ¢ok c¢alismada sirotik kardiyomiyopati ile  mortalite arasinda ki iliski
degerlendirilmistir, ancak calismamizda sirotik kardiyomiyopatinin yagam kalitesi {izerine
olan etkileri degerlendirilmistir. Diyastolik disfonksiyon ile saglikla ilgili yasam Kkalitesi,
Child smiflamasi, MELD puani, asit varligi arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmistir.
Calismamiz bu agidan literatiirde bugiine kadar bakilmayan bir konuya aciklik getirmeyi
amaclamaktadir. Bu durum bize sirotik kardiyomiyopati ve onun klinik dneminin daha iyi
anlasilabilmesi amaciyla daha detayli klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Sirozun seyrinin uzun olmasi ve hastalik ilerledik¢e yasam kalitesini ciddi diizeyde
etkileyecek semptomlara yol agmasi nedeniyle; sirozlu hastalarda yasam kalitesinin dl¢tilmesi
hastaligin dogasi ve bireylere olan etkisi agisindan ¢ok dnemlidir. Bunlarin yaninda yasam
kalitesinde bozulmaya yol acan etkenlerin anlasilmasi; yeni tedavi yaklasimlari agisindan
potansiyel hedef teskil edebilecek noktalarin agiga cikarilmasi ve saglik hizmeti sunumunun
yeterli olup olmadiginin ortaya konmasinda faydali olmaktadir. Kronik karaciger hastalarinda
yapilan calismalarda saglikla ilgili yasam kalitesinin hem sirotik hastalarda hem de siroz
olmamis hastalarda kontrol gruplar1 veya normal populasyona gore daha diisiik oldugu agik
bir sekilde ortaya konmustur (78).

Hastaligin ciddiyetinin saglikla ilgili yasam kalitesi derecesine etkisini degerlendirmek
amaciyla bir ¢ok ¢alisma yapilmis olup; bu ¢aligsmalarin bir ¢ogunda hastaligin evresi arttikga
saglikla ilgili yasam kalitesi puanlarinda diisme saptandigi ortaya konmustur. Bin yliz ii¢ adet
kronik karaciger hastasini i¢eren bir kohortta Child smiflamasinda B ve C olan hastalarda
Child A sinifinda olan hastalara gore daha diisiik SF- 36 puanlar1 saptanmistir. Bu durum
baska caligmalarla da ortaya konmustur. Bunlarin yaninda 3 ¢alismada yalnizca fiziksel saglik
durumu ve onun alt basliklarinda Child B ve C olan grupta Child A’ya gore disiikliik
saptanmistir. Bu konuda dikkati ¢eken nokta bu 3 calismanin diger ¢alismalara gore daha
diigik hasta sayisi ile yapilmig olmasidir (47, 79, 80). Bizim yaptigimiz ¢alismada da
hastalarin Child sinifi attik¢a biitiin yasam kalitesi puanlarinin diistiigii gozlemlenmekteydi.
Saptadigimiz bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak izlenmekteydi.

Asit varliginin saglikla ilgili yasam kalitesine olan etkilerine bakildiginda ise
199’unun asidinin oldugu toplamda 544 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada asidi olan
hastalarda agri, genel saglik durumu ve ruhsal durum alt basliklarinda asidi bulunmayan
hastalara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Yiizde 69’unun asit dykiisii tanimladigi 169
hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise asidi olan hastalarda SF-36 alt baslik
puanlar1 6nemli 6l¢iide daha diisiik olarak saptanmaktaydi. Yaptigimiz ¢alismada ise ruhsal

saglik alt bashgi disindaki biitiin alt bagliklarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlar
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istatistiksel olarak anlamli olacak &l¢lide diisik bulunmaktaydi. Bu nedenle asit varliginin
ozellikle fiziksel saglik durumu ile ilgili fonksiyonlar1 bozarak saglikla ilgili yasam kalitesi
puanlarmi distirdiigi disiiniilmektedir (79).

Hepatik ensefalopati epizodu ge¢irme Oykiisii de saglikla ilgili yasam kalitesini
etkileyen Onemli bir parametredir. 75 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hepatik
ensefalopati gecirme dykusunun bulundugu 18 hastanin SF 36 yasam kalitesi 6lgegi puanlari
hepatik ensefalopati gecirme epizodu bulunmayan 57 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli
sayilacak derecede daha diisiik olarak saptandi ve hepatik ensefalopatinin 6zellikle mental
saglik durumu skorlarin etkileyen bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmekteydi. Karaciger
tansplantasyonu i¢in degerlendirilen 160 siroz hastasinin katildigi bir ¢alismada minimal ve
asikar hepatik ensefalopati epizodu gecirme Oykust bulunan hastalarda; olmayanlara gore
mental saglik durumu ve fiziksel saglik durumu puanlar istatistiksel olarak anlamli olacak
olciide daha diisiik olarak saptanmaktaydi. Ilging bir sekilde asikar hepatik ensefalopati
gecirme Oykiisii bulunan hastalarda 6zellikle fiziksel saglik durumu puanlar etkilenmekteydi
(26, 47, 80, 81).

Tarafimizca yapilan ¢alismada ise hepatik ensefalopati gecirme 6ykusi bulunan 22
hasta saptandi. Hepatik ensefalopati gecirme Oykust bulunan hastalarda gecirme 6ykisi
olmayanlara gore SF-36 yasam kalitesi puanlar istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
diistik bulundu. Literatiir bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde hepatik ensefalopati
epizodu gegirme Oykiisiiniin saglikla ilgili yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen bir
faktor oldugu diislintilmekteydi.

Kronik karaciger parankim hastaligt zemininde HCC karsinom Oykusu bulunan
hastalarin HCC’si olmayan karaciger sirozu bulunan hastalarla cinsiyet, yas, etyoloji ve
hastaligin ciddiyeti agisindan eslestirildigi bir ¢alismada ise HCC’si bulunan hastalarda
saglikla ilgili yasam Kkalitesi gostergeleri daha diisiik olarak saptanmisti (82). Spefisik
medikasyonlarin saglikla ilgili yasam kalitesi lizerine etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada ise
loop didretikleri kullananlarda bir ¢cok SF-36 alt grubu puanlar1 daha diisiik olarak
saptanmigtir. Bagka bir ¢alismada yapilan multivariyant regresyon analizinde ditiretik ve beta
bloker kullaniminin fiziksel saglik durumunu etkileyen iki Ongoriici parametre oldugu
saptanmistir (47). Calismamizda ise beta bloker kullanan hastalar ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda beta bloker kullanan hastalarda SF-36 puanlarinda genel saglik durumu
puanlar1 daha diisiik olarak saptanmis olup diger SF-36 alt gruplarinda herhangi bir fark

saptanmadi.

54



Gao ve ark. (9.) yaptig1 392 kronik karaciger parankim hastasinin saglikla ilgili yagam
kalitesinin degerlendirildigi ¢alismada ise yapilan lineer regresyon analizinde varis saptanan
hastalardaki fiziksel rol ve emosyonel puanlarinin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
etkilendigi saptanmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise varis kanamasi 6ykiisii bulunan hastalarda
genel saglik durumu puanlar daha diisiik olarak saptandi. Varis varligr ile saglikla ilgili
yagsam kalitesi karsilastirildiginda ise hastalardaki varis varlig1 ve evresi arttik¢a genel saglik
durumu puanlarinin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diistiigii saptandi.

Otonom disfonksiyonun ve ndropatini gosterilebilmesi amaciyla ilk kez Ewing ve
Clarke tarafindan ortaya konulan 5 adet test tanimlanmis olup ¢aligmamizda bu testlerden 4
tanesi kullanilmigtir. Avug¢ sikmaya kan basinict yanitt teknik nedenler sebebiyle
calismamizda kullanilamamistir. Ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyonun ve sirotik
kardiyomiyopatini gosterilebilmesi amaciyla ekokardiyografi parametreleri olarak E/A orani,
E dalgasi deselerasyon zamani (DT) ve izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) 2005 yilinda
tanimlanmis kriterler olup; calismamizda ise bu parametrelerden sadece E/A orani
degerlendirilmistir. Bu iki durum ¢aligmamizin kisitlilig1 olarak gbze ¢arpmaktadir.

Otonom disfonsiyon varligmin saglikla ilgili yasam kalitesi {lizerine olan etkilerine
bakildiginda ise otonom disfonksiyonu olan hastalarda fiziksel fonksiyon, genel saglik
durumu, canlilik, sosyal fonksiyon, ruhsal saglik, fiziksel saglik durumu ve mental saglik
durumu puanlari olmayanlara gore daha diisiik olarak saptanmustir. Literatlrde sirotik
hastalardaki otonom disfonksiyon varliginin saglikla ilgili yasam kalitesi iizerine olan
etkilerini degerlendiren herhangi bir ¢alisma saptanmamustir. Saptadigimiz bu bulgu dikkat
cekici olup otonom disfonksiyon varligmmin saglikla ilgili yasam kalitesi {izerine olan
etkilerinin daha detayli olarak degerlendirilebilmesi i¢in yeni ve daha kapsamli ¢aligsmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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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; hastalardaki otonom disfonksiyon sikligi
diyastolik disfonksiyon sikligt ve bunlarin yasam kalitesi iizerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Calismamizda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Karaciger sirozunun etyolojileri agisindan degerlendirdigimizde hastalarin %
52’sinde Hepatit virtisleri, % 22’sinde etanol kullanimi 6n plan ¢ikarken; hastalarin % 15’inde
kriptojenik kronik karaciger parankim hastalig1 ve % 12’sinde diger nedenler saptandi.

2. Sirotik hastalardaki otonom disfonksiyonu prevelanst % 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 puanlar
istatistiksel olarak anlamli olacak 6l¢iide daha diisiik olarak saptandi.

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

6. Hepatik ensefalopati gecirme Oykiisii bulunan hastalarda saglikla ilgili yasam
kalitesi puanlar1 daha diisiiktli, ayn1 sekilde asidi olan hastalarda da saglikla ilgili yasam
kalitesi puanlar1 olmayanlara gore daha diistiktii.

7. SBP gecirme 0ykusl bulunan hastalarda saglikla ilgili yasam kalitesi puanlar1 SBP

atag oykiisli olmayan hastalar gére daha diisiik olarak bulundu.
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8. Sirotik hastalardaki diyastolik disfonksiyon siklig1 % 51 olarak saptandi. Diyastolik
disfonksiyonu olmayan hastalarda olanlara gore sol ventrikul diyastol sonu ve sistol sonu
voliimleri artmis olarak saptandi.

9. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalar ve olmayanlar arasinda saglikla ilgili yasam
kalitesi 6l¢egi puanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

10. Diyastolik disfonksiyonu ve otonom disfonksiyonu olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir iligki saptanmadi.

11. Diyastolik disfonskiyonu olan hastalar ile Child siniflamasi ve MELD puanlamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilcek bir iligki saptanmadi.

12.0tonom disfonksiyon ve diyastolik disfonksiyonun etyolojilere  gore
degerlendirildiginde etyolojiler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark dogurabilcek bir iliski

bulunamad:.
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OZET

Karaciger sirozu hiperdinamik dolagimla karakterize multisistemik bir hastalik olup
seyrinde bir ¢ok orgami ilgilendiren bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.Yapilan ¢aligmalarda
sirotik hastalarda otonom disfonksiyon sikliginin arttigi saptanmis olup; diyastolik
disfonksiyon, sistolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikleri iceren sirotik
kardiyomiyopati meydana gelebilir. Biitlin bunlarin yaninda sirrotik hastalarda hastaligin uzun
seyirli olmast  ve komplikasyonlar1 sebebiyle yasam kalitesi Ol¢eklerinin etkilendigi
gbzlemlenmistir. Biz de bu bilgiler 1s18inda sirotik hastalardaki otonom disfonksiyonun ve
sirotik kardiyomiyopatinin siklif1 ve bunlarin yasam kalitesi lizerine olan etkilerini ortaya
koymaya caligtik

Yaptigimiz calismada 100 adet sirotik hasta degerlendirdi. Hastalarin 35’1 Child A,
36’s1 Child B,29 hasta ise Child C olarak degerlendirildi. Karaciger sirozunun etyolojileri
acisindan degerlendirdigimizde %52 hastada Hepatit virusleri % 22 hastada etanol kullanimi
on plan cikarken % 15 hastada kriptojenik kronik karaciger parankim hastaligi ve % 12
hastada  diger nedenler saptandi. Otonom disfonksiyon sikligi % 52 olarak saptandi.
Diyastolik disfonksiyon sikligi ise %51 olarak saptandi.Otonom disfonksiyon yatas basinda
yapilan testlerle tanimlanirken diyastolik disfonksiyon ise ekokardiyografik olarak E/A
oranina gore tanimlandi. Saglikla ilgili yasam kalitesi SF-36 formuyla degerlendirildi. Child
siniflamasinda daha ileri evrede olan hastalarda ve MELD puani daha ileri olan hastalarda
saglikla ilgili yasam kalitesi 0lgegi puanlar1 daha diisiik olarak bulundu (p< 0.05). Otonom
disfonksiyonu olanlarda, asidi olanlarda,hepatik ensefalopati epizodu gegirme Oykdsu
olanlarda,SBP gecirme Oykiisii olanlarda saglikla ilgili yasam kalitesi 6l¢egi puanlart daha

diisiik olarak saptandi (p<0.05). Diyastolik disfonksiyonu saptanan hastalarda Child
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simiflamasit ve MELD puanlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilcek bir iliski
saptanmadi. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalar ve olmayanlar arasinda yasam kalitesi
Olcegi puanlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli sayilabilcek bir fark saptanmadi.
Ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyon saptanan hastalarda sol ventrikul sistol sonu
hacmi ve diyastol sonu hacmi olmayanlara gore istatiksel sekilde anlamli olacak sekilde daha
kicguktd (p< 0.05).

Calismamiz otonom disfonksiyonun ve diyastolik disfonksiyonun sirotik hastalarda sik
bir sekilde bulunabildigini ortaya koymakla birlikte;her iki durumunda saglikla ilgili yasam
kalitesi Uzerine olumsuz etkiler ¢ikarabilecegini gostermektedir. Bu anlamda otonom
disfonksiyonun ve sirotik kardiyomiyopatinin; klinik nemi ,saglikla ilgili yasam kalitesi
tizerine direkt etkileri agisindan daha kapsamli ve daha detayli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Siroz,otonom disfonksiyon,sirotik kardiyomiyopati,saglikla ilgili

yasam kalitesi
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THE FREQUENCY OF AUTONOMIC DYSFUNCTION AND
CIRRHOTIC CARDIOMYOPATHY IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS
AND THE PREDICTIVE FACTORS DETERMINING THEIR EFFECTS

ON HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE

SUMMARY

Cirrhosis is a multisystemic disorder characterized with hyderdynamic circulation
which can progress to multiple organ dysfunctions. Recent studies demonstrated an
autonomous dysfunction and a cirrhotic cardiomyopathy including diastolic dysfunction,
systolic dysfunction with electrical abnormalities in patents with cirrhosis. Due to the long
and complicated course of disease health related quality of life measurements may be
affected. We aimed to evalute the frequency of diastolic dysfunction and cirrhotic
cardiyomyopathy in cirrhosis and the effects on health related quality of life.

100 cirrhotic patients were enrolled in the study, According to Child-Pugh
classification 35 patients were Child A, 36 were Child B and 29 were Child C. The most
prevelant etiology of cirrhosis in our study was Hepatitis virus ,nfection ( 52 % ), ethanol
consumption was the second with % 22 , cryptogenic cirrhosis was third with 15 % and other
causes was found %11. The frequency of autonomous dysfunction was 52 % and diastolic
dysfunction was 51 %. Autonomous dysfunction was described with bedside maneveurs and
tests, diastolic dysfuncion was described with E/A ratio in echocardiographic findings. Health
related quality of life measurements were obtained from SF-36 questionairre. Patients with

advanced Child —Pugh classification and MELD points were observed to have significantly
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lower health related quality of life measurements (p< 0.05). Likewise health related quality of
life scales were observed to be significantly lower with patients who had otonomic
dysfunction, ascites, history of hepatic encephalopaty episode, history of SBP attack. (p<
0.05). There was no statistically significant relationship between diastolic dysfunciton and
Child Pugh classification or MELD scoring system. No difference found in health related
quality of life measurements between patients with and without diastolic dysfunction.
Patients who had diastolic dysfunction on echocardiographic findings had statistically smaller
left ventricule end diastolic and end systolic volumes (p< 0.05).

Our study showed us that autonomous dysfunction and diastolic dysfunction is more
frequent in patients with cirrhosis. Both conditions bring a burden to health related quality of
life in cirrhotic patients. Further studies are needed to assess the effect of autonomous

dysfunction and diastolic dysfuncion on health related quality of life.

Key words: Cirrhosis, autonomous dysfunction, cirrhotic cardiyomiyopathy, health

related quality of life

61



10.

11.

KAYNAKLAR
Rockey DC, Friedman SL. Hepatic Fibrosis and Cirrhosis. Zakim & Boyer Hepatology:
Saunders; 2012. p. 64-85.
Baik SK, Fouad TR, Lee SS. Cirrhotic cardiomyopathy. Orph J Rare Dis 2007;2:15.
Wong F. Cirrhotic cardiomyopathy. Hepatol Int 2009;3(1):294-304.

Henriksen JH, Gulberg V, Fuglsang S, Schifter S, Bendtsen F, Gerbes AL, et al. Q-T
interval (QT(C)) in patients with cirrhosis: relation to vasoactive peptides and heart rate.
Scand J Clin Lab Invest 2007;67(6):643-53.

Frith J, Newton JL. Autonomic dysfunction in chronic liver disease. Liver Int
2009;29(4):483-9.

Salerno F, Cazzaniga M. Autonomic dysfunction: often present but usually ignored in
patients with liver disease. Liver Int 2009;29(10):1451-3.

Kim YK, Hwang GS, Shin WJ, Bang JY, Cho SK, Han SM. Effect of propranolol on the
relationship between QT interval and vagal modulation of heart rate variability in cirrhotic
patients awaiting liver transplantation. Transplantation proceedings 2011;43(5):1654-9.

Giannelli V, Latanezzi B, Thalheimerb U, Merlia M. Beta blockers in liver cirrhosis. Ann
Gastroenterol 2014(27):20-6.

Gao R, Gao F, Li G, Hao JY. Health-related quality of life in chinese patients with chronic
liver disease. Gastroenterol Res Prac 2012:;2012:516140.

Wu LJ, Wu MS, Lien GS, Chen FC, Tsai JC. Fatigue and physical activity levels in
patients with liver cirrhosis. J Clinical Nurs 2012;21(1-2):129-38.

Byass P. The global burden of liver disease: a challenge for methods and for public health.
BMC 2014;12:159.

62



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Dam Fialla A, Schaffalitzky de Muckadell OB, Touborg Lassen A. Incidence, etiology and
mortality of cirrhosis: a population-based cohort study. Scand J Gastroenterol
2012;47(6):702-9.

Blachier M, Leleu H, Peck-Radosavljevic M, Valla DC, Roudot-Thoraval F. The burden of
liver disease in Europe: a review of available epidemiological data. J Hepatol
2013;58(3):593-608.

Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver cirrhosis. The Lancet.
2014;383(9930):1749-61.

D'Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of
survival in cirrhosis: a systematic review of 118 studies. J Hepatol 2006;44(1):217-31.

Bambha K, Kim WR, Kremers WK, Therneau TM, Kamath PS, Wiesner R, et al.
Predicting survival among patients listed for liver transplantation: an assessment of serial
MELD measurements. American journal of transplantation: official journal of the
American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons.
2004;4(11):1798-804.

Kremers WK, ljperen VM, Kim WR, Freeman RB, Harper AM, Kamath PS, et al. MELD
score as a predictor of pretransplant and posttransplant survival in OPTN/UNOS status 1
patients. Hepatology 2004;39(3):764-9.

Dunn W, Jamil LH, Brown LS, Wiesner RH, Kim WR, Menon KV, et al. MELD
accurately predicts mortality in patients with alcoholic hepatitis. Hepatology
2005;41(2):353-8.

Kamath PS, Kim WR, Advanced Liver Disease Study G. The model for end-stage liver
disease (MELD). Hepatology 2007;45(3):797-805.

Kamath PS, Shah VH. Portal Hypertension and Bleeding Esophageal Varices. Zakim &
Boyer Hepatology: Saunders; 2012. p. 296-326.

Hayashi H, Beppu T, Shirabe K, Maehara Y, Baba H. Management of thrombocytopenia
due to liver cirrhosis: a review. World J Gastroenterol 2014;20(10):2595-605.

Al-Busafi SA, McNabb-Baltar J, Farag A, Hilzenrat N. Clinical manifestations of portal
hypertension. International J Hepatol 2012;2012:203794.

Runyon AB. Management of Adult Patients with AscitesDue to Cirrhosis: Update 2012.
Hepatology 2013.

Peter J, Frey O, Stallmach A, Bruns T. Attenuated antigen-specific T cell responses in
cirrhosis are accompanied by elevated serum interleukin-10 levels and down-regulation of
HLA-DR on monocytes. BMC Gastroenterol 2013;13:37.

Bajaj JS. Hepatic Encephalopathy. Zakim & Boyer Hepatology: Saunders; 2012. p. 267-
82.

63



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, et al. Hepatic
encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the Study of
the Liver. Hepatology 2014;60(2):715-35.

Bruix J, Sherman M, American Association for the Study of Liver D. Management of
hepatocellular carcinoma: an update. Hepatology 2011;53(3):1020-2.

Moller S, Bernardi M. Interactions of the heart and the liver. Euro heart J
2013;34(36):2804-11.

Moller S,Henriksen JH. Cardiovascular Dysfunction in Cirrhosis. Scand J Gastroenterol
2001;8.

Henriksen JH, Kiska-Kanowitz M, Bendtsen F, Moller S. Volume expansion in patients
with cirrhosis. AP&T 2002;16(5):12-23.

Zardi EM, Abbate A, Zardi DM, Dobrina A, Margiotta D, Van Tassell BW, et al. Cirrhotic
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2010;56(7):539-49.

Ruiz-del-Arbol L, Monescillo A, Arocena C, Valer P, Gines P, Moreira V, et al.
Circulatory function and hepatorenal syndrome in cirrhosis. Hepatology 2005;42(2):439-
47.

Krag A, Bendtsen F, Henriksen JH, Moller S. Low cardiac output predicts development of
hepatorenal syndrome and survival in patients with cirrhosis and ascites. Gut
2010;59(1):105-10.

Licata A, Mazzola A, Ingrassia D, Calvaruso V, Camma C, Craxi A. Clinical implications
of the hyperdynamic syndrome in cirrhosis. Eur J Intern Med 2014.

Moller S, Hove JD, Dixen U, Bendtsen F. New insights into cirrhotic cardiomyopathy. Int
J Cardiol 2013;167(4):1101-8.

Sawant P, Vashishtha C, Nasa M. Management of cardiopulmonary complications of
cirrhosis. International J Hepatol 2011;2011:280569.

Chayanupatkul M, Liangpunsakul S. Cirrhotic cardiomyopathy: review of pathophysiology
and treatment. Hepatol Int 2014;8(3):308-15.

Moller S,Henriken JH. Pathogenesis and pathophysiology of hepatorenalsyndrome — is
there scope for prevention? AP&T 2004;20(3):31-41.

Fouad YM, Yehia R. Hepato-cardiac disorders. World J Hepatol 2014;6(1):41-54.
Nazar A, Guevara M, Sitges M, Terra C, Sola E, Guigou C, et al. LEFT ventricular

function assessed by echocardiography in cirrhosis: relationship to systemic
hemodynamics and renal dysfunction. J Hepatol 2013;58(1):51-7.

64



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Sampaio F,Pimenta J,Bettencourt N,Carvalho-Fontes R,Silva AP,Valente J et. al.Systolic
and diastolic dysfunction in cirrhosis: a tissue-Doppler and speckle tracking
echocardiography study. Liver Int 2013;33(8):1158-65.

Bal JS, Thuluvath JP. Prolongation of QTc interval: relationshipwith etiology and severity
of liver disease,mortality and liver transplantation. Liver Int 2003;23:243-8.

Dumcke CW, Moller S. Autonomic dysfunction in cirrhosis and portal hypertension. Scand
J Clin Lab Invest 2008;68(6):437-47.

Bajaj BK, Agarwal MP,Ram BK. Autonomic neuropathy in patients with hepatic cirrhosis.
Postgrad Med J 2003;79:408-11.

Avcr K, Pala K. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde calisan aragtirma gorevlisi ve
uzman doktorlarin yasam kalitesinin degerlendirilmesi. Uludag Uni Tip Fak Derg
2004;30(2):81-5.

Tokug B,Kaplan PB, Balik GO, Gul H. Trakya Univeritesi hastanesi menopoz
poliklinigine basvuran kadinlarda yasam kalitesi. J Turk Soc Obstet Gynecol
2006;4(3):281-7.

Orr JG, Homer T, Ternent L, Newton J, McNeil CJ, Hudson M, et al. Health related
quality of life in people with advanced chronic liver disease. J Hepatol 2014;61(5):1158-
65.

Sumskiene J,Sumskas L Petrauskas D, Kupcinskas L. Disease-specific health-related
quality of life and its determinants in liver cirrhosis patients in Lithuania. World J
Gastroenter 2006;12(48):7792-7.

Parkash O ,Igbal R, Jafri F, Azam |, Jafri W. Frequency of poor quality of life and
predictors ofhealth related quality of life in cirrhosis at atertiary care hospital Pakistan.
BMC Res 2012;5.

Ahluwalia V, Heuman DM, Feldman G, Wade JB, Thacker LR, Gavis E, et al. Correction
of hyponatraemia improves cognition, quality of life, and brain oedema in cirrhosis. J
Hepatol 2014.

Henriksen JH. Volume adaptation in chronic liver disease: on the static and dynamic
location of water, salt, protein and red cells in cirrhosis. Scand J Clin Lab Invest
2004;64(6):523-33.

Laleman W, Landeghem L, Wilmer A, Fevery J, Nevens F. Portal hypertension: from
pathophysiology to clinical practice. Liver Int 2005;25(6):1079-90.

Liu H,Gaskari AS Lee SS. Cardiac and vascular changes in cirrhosis: Pathogenic
mechanisms. World J Gastroenterol 2006;12:837-42.

Cardenas A, Gines P. Portal hypertension. Current Op Gastroenterol 2009;25(3):195-201.

65



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Pellicori P, Torromeo C, Calicchia A, Ruffa A, Di lorio M, Cleland JG, et al. Does
cirrhotic cardiomyopathy exist? 50 years of uncertainty. Clinical research in cardiology :
official journal of the German Cardiac Society. 2013;102(12):859-64.

Wong F.Girgrah N Graba J, Allidina Y,Liu P,Blendis L. The cardiac response to exercise
in cirrhosis. Gut 2001;49:268-75.

Henriksen JH, Fuglsang S, Bendtsen F ,Christensen E,Moller S. Dyssynchronous electrical
and mechanical systole in patients with cirrhosis. J Hepatol 2002;36:513-20.

Moller S, Henriksen JH. Cardiopulmonary complications in chronic liver diseas. World J
Gastroenterol 2006;12(4):526-38.

Gonzalez-Reimers E, Alonso-Socas M, Santolaria-Fernandez F, Hernandez-Pena J, Conde-
Martel A, Rodriguez-Moreno F. Autonomic and peripheral neuropathy in chronic alcoholic
liver disease. Drug and alcohol dependence 1991;27(3):219-22.

Chaudhry V, Corse AM, O'Brian R, Cornblath DR, Klein AS, Thuluvath PJ. Autonomic
and peripheral (sensorimotor) neuropathy in chronic liver disease: a clinical and
electrophysiologic study. Hepatology 1999;29(6):1698-703.

Thuluvath PJ, Triger DR. Autonomic neuropathy and chronic liver disease. Quart J Med
1989;72(268):737-47.

Hendrickse MT, Thuluvath PJ, Triger DR. Natural history of autonomic neuropathy in
chronic liver disease. Lancet 1992;339(8807):1462-4.

Trevesiani F, Sica G, Mainqua P, Santese G, De Notaris S, Carecani, P, Domenicali M et
al. Autonomic dysfunction and hyperdynamic circulation in cirrhosis with ascites.
Hepatology 1999;30:1387-92.

Wong F, Liu P, Lilly L, Bomzon A, Blendis L. Role of cardiac structural and functional
abnormalities in the pathogenesis of hyperdynamic circulation and renal sodium retention
in cirrhosis. Clin Sci 1999;97:259-67.

Mirbagheri SA, Rashidi A, Abdi S, Saedi D, Abouzari M. Liver: an alarm for the heart?
Liver Int 2007;27(7):891-4.

Inserte J, Perello A, Agullo L, Ruiz-Meana M, Schluter KD, Escalona N, et al. Left
ventricular hypertrophy in rats with biliary cirrhosis. Hepatology 2003;38(3):589-98.

Ruiz-del-Arbol L, Urman J, Fernandez J, Gonzalez M, Navasa M, Monescillo A, et al.
Systemic, renal, and hepatic hemodynamic derangement in cirrhotic patients with
spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology 2003;38(5):1210-8.

Jones DE, Hollingsworth K, Fattakhova G, MacGowan G, Taylor R, Blamire A et al.

Impaired cardiovascular function in primary biliary cirrhosis. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 2010;298(5):764-73.

66



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Oliver IM, Miralles P, Rubies-Prat J, Navarro V, Espadaler JM, Sola R et al. Autonomic
dysfunction in patients with non-alcoholic chronic liver disease. J Hepatol 1997;26.

Pozzi M,Carugo S,Boari G,Pecci V,De Caglia S,Maggiolini S et al.Evidence of Functional
and Structural Cardiac Abnormalities in Cirrhotic Patients With and Without Ascites.
Hepatology 1997;26:1131-37.

Sampaio F, Pimenta J, Bettencourt N, Fontes-Carvalho R, Silva AP, Valente J, et al.
Systolic dysfunction and diastolic dysfunction do not influence medium-term prognosis in
patients with cirrhosis. Eur J Intern Med 2014;25(3):241-6.

Alexopoulou A, Papatheodoridis G, Pouriki S, Chrysohoou C, Raftopoulos L, Stefanadis
C, et al. Diastolic myocardial dysfunction does not affect survival in patients with
cirrhosis. Transplant international: official journal of the European Society for Organ
Transplantation 2012;25(11):1174-81.

Lee SS, Baik SK. Cardiovascular Complications of Cirrhosis. Zakim & Boyer
Hepatology: Saunders; 2012. p. 369-93.

Gines P, Uriz J, Calahorra B, Kamath PS, Del Arbol LR, Planas R, et al. Transjugular
intrahepatic psystemic shunting versus paracentesis plus albumin for refracascites in
cirrosis. Gastroenterology 2002;123:1839-47.

Cazzaniga M, Salerno F, Pagnozzi G, Dionigi E, Visentin S, Cirello |, et al. Diastolic
dysfunction is associated with poor survival in cirrhotic patients with transjugular
intrahepatic portosystemic shunt. Gut 2007;56:869 -75.

Snowden CP, Hughes T, Rose J, Roberts DR. Pulmonary edema in patients after liver
transplantation. Liver Transpl 2000;6:466 - 70.

Therapondos G, Flapan AD, Plevris JN, Hayes pc.Cardiac morbidity and mortality
related to orthotopic liver transplantation. Liver Transpl 2004;10:1441-53.

Bajaj JS, Thacker LR, Wade JB, Sanyal AJ, Heuman DM, Sterling RK, et al. PROMIS
computerised adaptive tests are dynamic instruments to measure health-related quality of
life in patients with cirrhosis. AP&T 2011;34(9):1123-32.

Sola E, Watson H, Graupera I, Turon F, Barreto R, Rodriguez E, et al. Factors related to
quality of life in patients with cirrhosis and ascites: relevance of serum sodium
concentration and leg edema. J Hepatol 2012;57(6):1199-206.

Diouf M, Filleron T, Barbare JC, Fin L, Picard C, Bouche O, et al. The added value of
quality of life (QoL) for prognosis of overall survival in patients with palliative
hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2013;58(3):509-21.

Prasad S, Dhiman RK, Duseja A, Chawla YK, Sharma A, Agarwal R. Lactulose improves

cognitive functions and health-related quality of life in patients with cirrhosis who have
minimal hepatic encephalopathy. Hepatology 2007;45(3):549-59.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamath%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Arbol%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Planas%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dionigi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17135305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Visentin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17135305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cirello%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17135305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10915170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayes%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15558590

82. Fan SY, Eiser C, Ho MC. Health-related quality of life in patients with hepatocellular
carcinoma: a systematic review. Clin Gastroenterol Hepatol 2010;8(7):559-64 e1-10.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20304101

EKLER



Ek1

T.C. TRAKYAUNIVERSITES! TIP FAKULTES] DEKANLIGT
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU Edirne, Tiirkive

PROTOKOL XODU TUTF-GOKAEK 2013/116
Siroziu Hastalarda Otonom Disfonksiyon ve Sirotik Kardiyomiyopati
PROTOKOL ADI Sikift ve Sagkikla Hgili yasam Kalitesine Etkilerini Belirleyen
. tictif Falctyrl
ARASTIRMA BASVURUSU  ererir ] ARASTIRICT b -
ONAYIBASVURU NV / Prof. D2r. Ali Riza SOYLU
BILGILERI UNVANLL ADI .
ARASTIRMA MERKEZI
DESTEKLEYICE
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararas,
Karar No: 12/08 Tarih:85.06.20%3
KARAR Universitemiz Trp Fakultesi I¢ Hastaliklart Anabitim Dalt Ogretim Uyesi Prof Dr. All Riza SOYLU nun soremlufugunda
BILGILERI vaptimas: planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor. Dr. Mehmet BAYSAL ' tez ¢alismasinm aragtirma
bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanm gerekee, amag, yakiagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmiy aragtirmaya
iliskin giderlerin gonisiiiye ve/veya bagth bulundugu sosyal giivenlik kurumuna tdetilmedigt kosullarda gergeklestirilmesinde
etik ve bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadifma meveudun oy birlig ile karar verilmistir,
ETIK KURUL BRILGILERI
CALISMA ESASI [ Helsinki Bildirpesi, fvi Klinik Uygulamalar Kilavuzn, TUTF-GOKAEK Yonergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyad Uzmanhk Dal Kurums Cinsiyeti Hiski(*) Katlum {**) imza
Prof. Dr. Utfet Cocuk Saglis T.UTF Cocuk
VATANSEVER OZBEK | Hasmil gl Saghpi ve K E0 wgd Eg H
Bagkan . ar Hastaliklart AD
Yrd. Dog. Dr. Esin " - ",
Tip Tarihi ve T.U.T.F. Tip Tarihi
KARLIKAYA Etik e Ttk AD. K e uM_ | e HO
Bagkan Yardimeis:
Prof. Dr. . Hakan Tibbi TUTF
KARADAG Farmukolor, | 110bi Famakoloji B s uPh | PN
Tiye armakeloji. AD )
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin TUTE
T%??N Biyoistatistik BiyoistatistikA D. K Bl n& b H[O
Yrd. Dog. Dr. Hilmi , )
. . TOTE, Tibbi o
7]
TO(?;:IR Tibbi Genetlk Genetih AD. E el] &8 | eRl O
Do¢. Dr. Hasan UMIT ; TUTE kg
Ove i Hastaliklan Yastaliklan AD. E 1wl E3 wull
Dog. Dr. Selma Arzu e . I o ,
VARDAR Fizyolaji PO Heyoloi K e[l HE | B 80
Uye o
Dog. Dr. Sedat USTUNDAG | TUTE kg i . 7
Uye 1g Hastaliklan Hastaliklar: AD. E E[1 80 e w0 S EIAE s
Dog. Br. Burcu TOKUC T.U.TF Halk L
Tye Halk Saglig Snghis AD. X B[] H[ 3 BO S
Kadin TUTF Kadin 7 y
Prof. Dr. léor;y ELTER Hastalsklar: ve Hastalilar ve B el] i
i Dogum Dogum A D.
¥rd. Dog. Dr. Rugil KOSE | Ruh Saghgive | T.UT.F. RuhSag.
CINAR Hastaliklan ve Has. K e
Uye AD.
Prof Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun TUTE.
Uye ve Bojaz K.BB. Hast. AD. E E[]
Hastaliklar:
Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.T.¥. Genel B}
‘ Uye Cerrahi AD. E
Do¢. Dr. Berkan DEMIRAL T.U. Iktisadi ve B[] Y .
Uye Idari Bilimler E . h&
Fekltesi b YL
Avukat Baki KURNAZ EL] HEL | ER] HLL V7 42 4
Uye T.U. Rekirlagi B K. G

*Aragtirma e iligki
**Toplantida Bulunma

Dekan Yardimetsi

a.




Ek 2

RAKYA UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMEST

2013114
Tipta Uzmanhk

PROJE NO
PRJI NITELIGI :

i- PROJE BASLIGI
Siroziu Hastalarda Otonom Disfonksiyon Ve Sirotik Kardiyomiyopati Sikhigt Ve Saghikla llgili Yagam Kalitesi
Eikilerini Belirleyven Prediktif Fakttrler

2- PROJE PERSONELIL

Adt ve Soyadi Unvam TFelefon (5)
Proje Yoneticisi AliRizaSOYLD Prof. Dr. Tek: 2352725/4616
Aragtirmaciar Mehmet BAYSAL ~— Arg. Gor. Dr, Cep Tek: 505-2310486
Fax:

3- PROJE BUTCEST

Techizatin Tammz Detay listesi ektedir. Fiyati (TL)
Ekonomik Kod .
(3.2 Toketime Yonelik Mal ve Malzeme Alimlan
03.3 Yolluklar
03.5 Hizmet Alimlan 2.636,00 TL
03.7 Menkal Mal, Gayrimaddi Hak Alim, Bakim ve Onarm Giderleri
06.1 Mamual Mal Alimlan
TOPLAM ODENEK i 2.630,00 TL
4- PROJENIN GELISIMI : _
1 Projenin Kabul Tarihi:13.08.2013 4.1, Rapor Tarfhi  :19.02.2013 SOMUG & e (+/-}
2. Projenin Baglama Tarihi :19.08.2013 5, 11, Rapor Tarihi SONUC © v {+/-)
3.Projenin Bitis Tarihi:19.08.2¢14 6, 11, Rapor Tarihi : SONNG © e {(+/-3
4.Projenin Siiresi:12 Ay 7.1V. Rapor Tariki 70)1 171 S {+/)
8.Sonug Raporu Tarihi:19.08.2014 SONUG | ereerines (+/-})

5 JLGILI BOLUM VE FAKULTE :

6- PROJENIN UYGULANMASY :

Tip Fakiiitesi [¢ Hastaliklars

yoktunladgr,

4. Projelerden alinan teghizat tiim dfretim Gyelerinin kullaniming agiktiz.
5. Bir ay gegtizi halde gelisme rapory verilmemis veya sitresi bitmis olup stire uzatim: talebinde bulunuimamig projeler iptal edilir. Bakive odenek, BAP

Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya difer projelere aktanhr,

1. Bu proje 2547 sayd YOK Kanununun 4684 sayih Kanunla depisik 58 maddesi gercgiinee, Yilksekogretim Kurumfar Bilimsel Aragtirma Projeleri
Hakkmda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimse! Asagtirma Projeleri Uygulama Yonergesi gercevesinde ylritiior,
2. Proje stttesinde ve harcama Fasillanmda Rektarlik onayt almadan defisiklik yapilamaz,

3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonuada gelisme raporany, Boltm Bagkanlig ve ilgiti Dekanlk veya Enstith Mudarlagi aracih ile Rekiorige iletmekle

Proje Yoneticisi

Adh ve Soyad) Imza
Prof. Dr. Ali Riza SOYLU

Tarih

Kﬂmisy()@a%kam ’
/ s "

Prof. Dr. Siileyman PISKIN
) Rekior Yardimeist



Ek 3
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmamin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi
Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu'nun ............ tarih ve ........... sayili karar ile
onaylanmustir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen gonitilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden goéstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arasgtirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa ....05359664188.........ccccceevvvreereennne. numarali cep telefonundan Dr. .Mehmet
Baysal........ [ TSRS basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin bilimsel adi: SIROZLU HASTALARDA OTONOM DISFONKSIYON VE

SIROTIK KARDIYOMIYOPATI SIKLIGI VE SAGLIKLA ILGILI YASAM KALITESINE
ETKILERINI BELIRLEYEN PREDIKTIF FAKTORLER

b.  Arastirmanmin anlasilabilir basit adi: Siroz hastalarinda kalp ve dolagim
sistemine etkilerini inceleyen bir ¢alisma tasarladik bu ¢alisma ile kendinizi yorgun
bitkin hissetmenizin nedenelerini daha iyi bir sekilde ortaya koymay1 amacliyoruz.

C. Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Ali Riza Soylu Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢. Hastaliklar1 A.B.D. Gastroenteroloji Bilim Dali

d. Arastirmanin igerigi: Arastirmamiz kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda EKG ve
Ekokardiyografik incelemeleri ve 36 maddelik yasam kalitesi degerlendirme anketini icermektedir.

e. Arastirmanin amaci: Kronik karaciger hastaligi diinya genelinde artmakta olup, kronik
hastaliklarin 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 oldukca 6nemlidir Dizayn ettigimiz bu ¢aligma ile karaciger sirozu olan hastalarda diastolik
disfonksiyonun prevelansi ve onemi; karaciger hastaliginin derecisiyle iligkisi, sistolik disfonksiyonun
prevelansi ve 6nemi karaciger hastaliginin derecesiyle iligkisi,uzamis QT intervalinin karaciger
sirozunda prevelansi ve 6nemi ve bunlarin hepsinin tizerine beta bloker tedavisinin etkinligi olup
olmadigin; biitlin bunlarin yaninda kronik karaciger parankim hastalarinda beta bloker tedavi
baslandiktan sonra hastalarin saglikla iliskili yasam kalitesinin degisip degismedigini gdrmeyi; biitliin
bunlarin yaninda beta bloker tedavisi alan ve almayan siroz hastalarinda otonom disfonksiyon olup
olmadigini ortaya koymay1 amagladik.



f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢calismasi vb....): Tez

caligmasi
g. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01 .06.2013 6ngerilen sure bir y1l
h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 100

i Katihmeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Herhengi bir nedene bagli olarak karaciger
sirozu tanis1 almis olan 18 yas ve ilizerindeki hastalari galigmamiza dahil etmeyi planliyoruz

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Calismamiz dahil olan hastalara rutin 12 derivasyonlu
EKG incelmesi yapilarak QT intervali hesaplancak,Ekokardiyografik incelme ile hastalarin sistoloik ve
diastolic disfonksiyonu olup olmadigi saptanacak,hastalara yatak basinda uygulancak testlerle ( EKG
esliginde );otonomdisfonkisyon siklig1 arastirilacak,36 maddelik yasam kalitesi degerlendirme anketiyle
tlim bunlarin yasam kalitesi iizerine etkileri ortaya konmaya ¢alisilacak

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabilece@iniz Riskler ve Rahatsizliklar:Yapacagimiz
testler 12 derivasyonlu EKG incelemasi , Ekokardiyografik,hastalarin otururken ve
yatarken kalp hizlarinin 6l¢iilmesi,EKG’lerinin degerlendirilmesi olup incelemeler
esnasinda 60gordiigiimiiz herhangi bir risk veya rahatsizlik bulunmamaktadir

3. Goniillu icin Arastirmadan Beklenen Yarar:Bilindigi gibi otonom
disfonksiyon,diastolsik disfonksiton ve sirotik kardiyomyopati karaciger sirozu
bulunun hastalarda yasam kalitesini 6nemli sayilabileek diizeyde etkilemektedir. Bu
baglamda yapacagimiz bu ¢aligsma ile hastalarimizin yasam kalitesini derinden
etkileyebilecek bu gibi sorunlari ortaya ¢ikarmayi1 amagliyoruz

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

5. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gérev yeri ve telefon numarasi.: Dr. Mehmet Baysal 05359664188

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

7. Gonulluliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarllma:Calismaya katilmak ,reddetmek veya calismadan cekilmek tamamiyle
hastlarimizin  insiyatifinde;onlarin  rizasiyla olabielcegi i¢in diledikleri anda
calismamizdan ¢ikarilmay1 talep etmelerri halinde ¢aligmamizdan ¢ikarilacaktirlar.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Planlanan
arastirma boyunca Diinya Tip Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalae
Klavuzundaki temel prensiplere bagli kalinacaktir.Calismamizda elde dilen veriler
gizli tutulacak ve farkli amaglarla kullanilmayacaktir.

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

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatild.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.



Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri icin benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.

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

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu c¢alismaya katilmayir reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

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

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 Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorulart sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay:
kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.
Goniilliiniing (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzast:

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):

Actklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:

Tarih:



Ek 4

Tibbi Sonuclar Calismasi : 36 — Maddeli Kisa Anket Formu Belgesi

1) Genel olarak, sadhk durumunuzu séyleyebilirmisiniz ?

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

2) Bir yil 6ncesi ile karsilastiriidiginda , bugiinkii saghk durumunuzun orani genel olarak
nasil olur?

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

Takip eden maddeler, tipik bir giin boyunca yapabildiginiz aktiviteler hakkindadir. Suanki

saglik durumunuz , bu aktiviteleri yapmanizi sinirliyor mu? Eger oyleyse , Ne kadar ?

Evet, Cok Evet, Bir Hayir,
sinirhiyor miktar Hig sinirlanuyor
sinirhyor
3. Kuvvet gerektiren aktiviteler, agir nesneleri [1] [2] [3]
kaldirma ,kogmak, yorucu spora katilma
4. Orta derecede aktiviteler, masay hareket [1] [2] [3]
ettirmek , elektrikli siiplrgeyi itmek, bowling
yada golf oynamak gibi
5. Bakkaldan alinan gida maddelerini kaldirmak [1] [2] [3]
ve tagimak
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. Biikiilmek, diz ¢ckmek, egilmek [1] [2] (3]
9. Bir kilometreden fazla yiriyis [1] [2] [3]
10. Birkag blok 6teye ylrayis [1] 2] [3]
11. Bir blok éteye yiirtyis [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 nu?

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 cektiniz mi? 1 2

Son 4 hafta sirasinda , herhangi duygusal problemlerin (6rnedin depresyon veya
endiseli hissetme gibi) sonucu olarak isiniz yada diger diizenli giinliik aktiviteleriniz
ile ilgili asadidaki sorunlardan herhangi biri var mi?

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

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

e Hig 1
s Az 2
e Orta 3
e Epey 4
*  Asin 5

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

e Hig 1
e (Cok Hafif 2
e Hafif 3
e Orta 4
e Siddetli 5
e Cok Siddetli 6

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

e Hig 1
* A7 2
s Orta 3
e Epey 4
e Asin 5



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 Bazi Az bir  Hichir
Zaman Zaman Zaman Zaman Zaman Zaman

23. Enerji dolu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5
24, Cok sinirli bir kisi oldun mu? 1 2 3 4 5 6
25. Hichirseyin seni 1 2 3 4 5

neselendiremeyecegi kadar can
sikintisi hissettin mi?

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

28. Uzgiin ve efkarl hissettin mi?

30. Multu bir insan oldun mu?

[ L N L
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1
1
1
29. Yipranmis hissettin mi? 1
1
1

31.Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

32. Son 4 hafta boyunca, fiziksel saghk ve duygusal problemler, senin sasyal
aktivetelerini ( akrabalarini, arkadaslarini ziyaret etmek gibi) ne kadar engelledi?

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

5

Hicbir zaman

Asadidaki ifadelerin her biri sizin igin nasil ? Dogru ya da yanlis?

Kesinlikle  Codu kez Bilmi- Codukez Kesinlikle

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

gidecegini distiniyorum.

36. Benim saghgim mikemmel. 1 2 3 1 5



