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OZET

KARACIGER SIROZLU HASTALARDA BiLGiSAYARLI TOMOGRAFIDE
PSOAS KAS ALANI KULLANILARAK SARIﬁOPENi DEGERLENDIRMESI
VE SARKOPENININ PROGNOSTIK DEGERININ ARASTIRILMASI

Amag: Siroz hastalarinda sarkopeni sikligini, sarkopeninin laboratuvar
degerleri ve konvansiyonel prognostik skorlarla korelasyonunu, mortalite ile
iliskisini ve mortaliteyi Ongdérmedeki tanisal karar verdirici  6zelligini
degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Eyliil 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda hastanemizde
siroz tanis1 konulan ve hepatoselliiler karsinom taramasi amagli iinitemizde abdomen
bilgisayarlt tomografi c¢ekimi yapilan 229 hasta calismaya dahil edildi. Aym
hastanede 2014 yilinda travma nedeniyle abdomen bilgisayarli tomografi tetkiki
yapilan 204 sagliklt bireyden kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin dosya verileri
tarandi. 1 ve 3 yillik takip sonuglar1 kaydedildi. Calisma ve kontrol grubundan elde
olunan bilgisayarli tomografi goriintiilerinde L3 vertebra orta kesiminden gegen
aksiyel kesitlerde sag ve sol psoas kaslarinin kesitsel alanlar1 hesaplandi. Toplam
psoas kas alan1 kontrol grubundaki ortalamaya gore 2 standart sapma altinda kalan
olgular sarkopenik olarak degerlendirildi. Istatiksel analizde Spearman Korelasyon
ve ROC egrisi analizi kullanildi.

Bulgular: 229 siroz tanili hastanin %39.7’sinde sarkopeni saptandi.
Sarkopenik siroz hastalarinin yasi sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak biiyilik
bulundu. Sarkopenik olan ve olmayan siroz hastalar1 arasinda cinsiyet ve beden kitle
indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sarkopeni saptanan
siroz hastalarinin albiimin ve sodyum degerleri saptanmayanlardan anlamli olarak
diistiktii. Sarkopeni saptanan ve saptanmayan siroz hastalar1 arasinda Child-Pugh
prognostik skorlamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken; MELD
skorlamasi acgisindan anlamli bir fark saptanmadi. Sarkopenik siroz hastalar i¢inde 1
ve 3 yillik takipler sonunda exitus olanlarin ylizdesi (sirasiyla %?28.6, %40.7)
sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla %09.4, %:24.6).
Arastirmaya dahil edilen siroz hastalarindan Olgiilen psoas kas alaninin 1 yillik
mortaliteyl ongormede tanisal karar verdirici 6zelliginin oldugu, ancak 3 yillik
mortaliteyi ongormede tanisal karar verdirici 6zelliginin olmadig1 saptandi. Ayrica
sarkopenik siroz hastalarinin sagkalim hiz1 sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak
diisiik bulundu.

Tartisma: Sarkopeni sirozda mortalitenin giicli ve bagimsiz bir
ongordiiriiciisidiir. Siroz i¢in tek tedavi yontemi karaciger transplantasyonu iken,
¢ogu hastada bu miimkiin degildir. Bu nedenle, siroz hastalarinin yonetimi genellikle
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve kontroliine odaklanmistir. Sarkopenik hastalarin
belirlenmesi ve tedavide erken miidahale uzun yasam beklentisi, yasam kalitesinde
iyilesme ve komplikasyonlarin azalmasi i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, sarkopeni, mortalite, bilgisayarli tomografi, psoas
kas alani.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF SARCOPENIA AND
INVESTIGATION OF PROGNOSTIC VALUE OF SARCOPENIA USING
PSOAS MUSCLE AREA ON COMPUTED TOMOGRAPHY IN PATIENTS
WITH LIVER CIRRHOSIS

Purpose: We aimed to evaluate the frequency of sarcopenia in patients with
cirrhosis, the correlation of laboratory values and conventional prognostic scores
with sarcopenia, association with mortality and feature of predicting mortality.

Materials and Methods: Between September 2012 and April 2014, 229
patients with cirrhosis diagnosed in our hospital who underwent abdominal
computed tomography scans for hepatocellular carcinoma screening in our unit were
included in the study. A control group was formed in 204 healthy individuals who
had undergone abdominal computed tomography examination due to trauma in 2014
at the same hospital. Patient's file data scanned. 1 and 3-year follow-up results were
recorded. Cross-sectional areas of the right and left psoas muscles were calculated in
axial sections passing through the middle section of the L3 vertebra in the computed
tomography images obtained from the study and control groups. The cases with 2
standard deviations below the mean of the total psoas muscle area of control group
were evaluated as sarcopenic. Spearman correlation and ROC curve analysis were
used for statistical analysis.

Results: Sarcopenia was detected in 39.7% of 229 cirrhotic patients. The age
of patients with sarcopenia was found significantly higher than patients without
sarcopenia. There was no statistically significant difference between the patients with
sarcopenic and non-sarcopenic cirrhosis according to sex and body mass index. The
albumin and sodium values of patients with sarcopenia were significantly lower than
patients without sarcopenia. When a statistically significant difference was detected
in terms of Child-Pugh prognostic score between cirrhosis patients with and without
sarcopenia; there was no significant difference in MELD score. The percentage of
patients with sarcopenic cirrhosis who died after 1 and 3 years of follow-up (28.6%
and 40.7%, respectively) were significantly higher than non-sarcopenic patients
(9.4% and 24.6%, respectively). The psoas muscle area was determined to have a
diagnostic decision-making ability in anticipation of the 1-year mortality, but not 3-
year mortality. In addition, the survival rate of sarcopenic cirrhosis patients was
found significantly lower than that of non-sarcopenic patients.

Discussion: Sarcopenia is a powerful and independent predictor of mortality
in cirrhosis. Liver transplantation is the only treatment for cirrhosis, but this is not
possible in most patients. For this reason, the management of cirrhosis patients is
usually focused on the prevention and control of complications. Early identification
of sarcopenic patients and early intervention in treatment is important for long life
expectancy, improvement in quality of life and reduction of complications.

Key Words: Cirrhosis, sarcopenia, mortality, computed tomography, psoas
muscle area.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu diinyanin pek c¢ok bdlgesinde ve iilkemizde onemli bir
mortalite nedenidir. Siroz hastalarinda hastalik siirecinde portal hipertansiyona bagl
varis kanamalari, asit ve spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati, karaciger
yetmezIligi gibi hayati tehdit eden, hizli ve hemen miidahale edilmezse oliimle
sonuclanabilecek komplikasyonlar goriilebilir (1). Bununla birlikte, siddetli kas
kayb1 veya sarkopeni, hayatta kalmaya, yasam kalitesine ve strese, Ornegin
enfeksiyonlara ve ameliyatlara olan cevaba olumsuz etkisi olan sirozun yaygin ve sik
goriilen bir komplikasyonudur.

Sirozlu hastalarda sarkopeninin en 6énemli nedenlerden birinin malniitrisyon
oldugu diisiiniilmektedir. Sirozda malniitrisyon prevelansi, % 65-90 arasinda olup
malniitrisyona neden olan ¢ok sayida sebep bulunmaktadir. Bunlar, oral alimin diisiik
olmasi, malabsorbsiyon, metabolik anormallikler, enerji gereksiniminin artmis
olmast, hizlanmis protein yikimi, yetersiz protein sentezi ve hipermetabolizmadir (2).
Bununla birlikte, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarin malniitrisyon
durumunun degerlendirilmesi, karacigerde bozulmus protein sentezinin neden oldugu
viicuttaki sivi birikimi nedeniyle zordur. Asit varligi, plevral efiizyon ve periferik
0dem nedeniyle viicut agirliginin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi zordur.

Malniitrisyonun siddetinin, hepatik ensefalopati, asit, hepatorenal sendrom,
mortalite gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimi ile nakil sonrasinda sagkalim, yasam
kalitesi ve komplikasyon gelisimi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Kisa donem
sagkalim malniitrisyonun ciddiyeti ile paralel olarak azalmaktadir (3). Sarkopenik
siroz hastalarinda morbidite ve mortalite prevelansi yiiksektir ve tedavide erken
miidahale uzun yasam beklentisi, yasam kalitesinde iyilesme, komplikasyonlarin
azalmasi ve daha basaril1 bir karaciger transplantasyonu i¢in dnemlidir (4).

Bu calismanin amaci; siroz hastalarinda sarkopeni sikligini, sarkopeninin
laboratuvar degerleri ve konvansiyonel prognostik skorlarla korelasyonunu, mortalite
ile iligkisini ve mortaliteyt Ongoérmedeki tanisal karar verdirici 06zelligini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger Sirozu

2.1.1. Tamim

Siroz tanim olarak karacigerde kronik bir hepatoselliller nekroz ve
inflamasyon siirecini takiben diffliz fibrozis ile birlikte normal yapinin kaybolarak,
anormal nodiillerin olusumudur (5). Sadece rejenerasyon nodiillerin ya da fibrozisin
olmasi siroz demek icin yeterli olmaz, mutlaka her iki patolojik siirecin de olmasi
gerekir (5).

Siroz terimi, ilk kez 1826 yilinda Laennec tarafindan ortaya atilmistir. Eski
Yunanca bir terim olan scirrhus, karacigerin otopside goriilen portakal kabugu
gOriiniimiinii tanimlamak i¢in kullanilmistir (6).

Karaciger sirozu diinyanin pek c¢ok bolgesinde ve iilkemizde onemli bir
mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismada 1996 yilinda

en sik 6liim nedenleri arasinda 10. siradadir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji-Etyoloji

Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiiltiir farkliliklarina gore degisiklikler
gosterir. Hastaligin nedeni 6zellikle Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha ¢ok
asirt alkol kullanimi iken diinyanin diger bolgelerinde 6nemli bir saglik problemi
olan viral hepatitlerin seyri sirasinda olusmaktadir (1). Ulkemizde karaciger
sirozunun en Onemli nedenleri hepatit B ve hepatit C viriis enfeksiyonlaridir, bunu
alkol ve diger nedenler izlemektedir (1). Giinliimiiz kosullarinda yapilan tiim klinik
ve laboratuvar arastirmalarina ragmen sirozun kesin bir nedeninin ortaya
konulamadig1 grup idiopatik ya da kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir (1).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 1998-2001 yillarini kapsayan 4 yillik
donemde tanist karaciger biyopsisi ile kesinlestirilmis 573 karaciger sirozu vakasi
etyolojik acidan degerlendirilmistir. Viral hepatitlerin % 55, alkoliin % 12.4,

alkol+viral hepatitlerin % 4, diger nedenlerin (otoimmiin hepatit, biliyer siroz,



metabolik nedenler v.b.) % 12.1 oraninda rol oynadig1 belirlenmis, kriptojenik siroz
orani ise % 16.4 olarak saptanmistir. Viral hepatitlerin kendi i¢inde katkilari
degerlendirildiginde hepatit B viriisiin (HBV) katkis1 % 46, hepatit C viriisiin (HCV)
katkis1 % 31.3, hepatit D viriisiin (HDV) katkist ise % 19.6 bulunmustur. Sonug
olarak, iilkemizde viral hepatitlerin siroz etyolojisinde 6nemli rol oynadigi tespit
edilmistir (8).
Karaciger Sirozunda Etyolojik Faktorler (8)
A) Nedeni kanmitlanmis olanlar
1. Kronik hepatitler
e Viral hepatitler (B, C, D)
e Otoimmiin hepatitler
2. Alkol
3. Biliyer hastaliklar
e Primer biliyer siroz
e Primer sklerozan kolanjit
e Sekonder biliyer siroz
e Diger kolestatik hastaliklar (Caroli hastalig1 vb)
4. Kalitsal metabolik hastaliklar
e Hemokromatozis
e Wilson hastaligi
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Galaktozemi
e Herediter tirozinemi
e Herediter fruktoz intoleransi
¢ Glikojen depo hastalig1
e Abetalipoproteinemi
e Herediter hemorajik telenjektazzi
e Porfiria
5. Ilag¢ ve toksinler
e Metil dopa, arsenik, vinil kloriir vb
6. Vendz cikis obstriiksiyonu

e Budd-Chiari sendromu



e Veno-okluzif hastalik
7. Kardiyovaskuler nedenler
e Sag kalp yetmezligi
e Trikiispit yetmezligi
8. Intestinal by-pass cerrahisi
9. Diger sebepler
¢ Nonalkolik yagli karaciger hastalig
e Sifiliz
e Sarkoidoz
B) Kamtlanmamis nedenler
1. Viral hepatit G
2. Sistozomiasis
3. Mikotoksinler
4. Malniitrisyon
5. Obezite
6. Diyabetes mellitus
C) Nedeni bilinmeyenler
1. Kriptojenik (idiopatik)

2. Indian ¢ocukluk sirozu
2.1.3. Siniflama

Siroz; etyololojisine, morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna ve
klinik evresine gore siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda daha
cok etyolojik ve klinik evreye gore siniflama kullanilmaktadir (5).

Morfolojik Smiflama: Karacigerin makroskopik goriiniimiine ve olusan
nodiillerin 6zelliklerine gore mikronodiiler, makronodiiler ve mikst olarak ii¢ grup
tanimlanir (5).

e Mikronodiiler siroz: Nodiillerin biiytlikliigi 1 cm’nin altinda ve esit

captadir. Alkolizm, malnutrisyon gibi durumlarda goriiliir.



e Makronodiiler siroz: Nodiillerin biiyiikliigii 1 cm’nin istlinde ve degisen

captadir. Viral hepatit sonrasi gelisen postnekrotik sirozda ve Wilson
hastaliginda goriliir.

e Mikst tip: Her iki morfolojik goriinimiin beraber olmasidir. Siroz
olgularinin biiylik cogunlugu bu gruba girer.

Fonksiyonel Simiflama:

e Aktif siroz: Alanin transaminaz, aspartat transaminaz ve bilirubin
degerleri yiiksektir

e Inaktif siroz: Alanin transaminaz, aspartat transaminaz ve bilirubin
degerleri normaldir.

Klinik evreye gore siniflama:

e Dekompanse siroz: Asit, sarilik ve/veya ensefalopati vardir.

e Kompanse siroz: Dekompanse sirozda tanimlanan bulgular yoktur.

Etyolojiye gore siniflama: Karaciger sirozundaki etyolojik faktorlere gore

yapilir.

2.1.4. Patogenez

Sirozun erken doneminde yaglanma, inflamatuar eksudasyon ve 6dem
karacigeri biiyiitebilir. Inflamasyona yamit olarak bolgeye gelen ve uyarilarak aktif
hale gecen lenfositler, monositler ve kupffer hiicreleri de kollajen yapimini arttirarak
fibrozisin olusumuna neden olan maddeleri salgilarlar. Artan kollajen yapimi ve
fibroz bantlarin olusumu karacigerin normal yapisinin bozulmasina neden olur.
Parankim hiicrelerinin siiregen yikimi ve onarimi sonucu karacigerin bozulmus olan
anatomik yapist igerisinde farkli biiyiikliikte nodiiller olusmaya baglar. Nodiiller
icerisinde adaciklar halindeki hepatositlerin perflizyonu, portal venden gelen kanin
sinlizoidleri gecemeyip hepatik vene by-pass olmasi sebebiyle bozulmustur. Bu
dolasim bozuklugu da var olan patolojinin daha da artmasina ve hepatosit hasarinin
daha da ilerlemesine yol agar (5).

Ileri evrelerde akut inflamatuar reaksiyonun kaybolmasi ve fibroz dokunun
artmast nedeniyle karaciger boyutu kiiciiliir. Hastaligin erken ve ileri dénemleri

arasindaki ara donemde ise daha ¢ok sag lob kiigiiliirken, sol lob ve kaudat lob biiyiik



kalabilir. Normalde kaudat lobun transvers ¢apinin sag lobun transvers ¢apina orani
0,37 civarindadir. Bu degerin 0,65’in iizerinde olmasi siroz i¢in anlamlidir (9).

Sirozda goriilen segmenter, lobar atrofi veya hipertrofinin nedeni, portal
vendz anatomi ve portal vendz akimdaki degisikliklerdir. Sag portal ven, ana portal
venden ayrildiktan hemen sonra direk parankime girer. Siroz, intrahepatik dallarda
diizensiz stenozlara ve kompresyona neden olur ve sonugta sag loba gelen portal
vendz kan azalir. Falsiform ligamandan gecen sol portal ven, sol loba girmeden 6nce
karaciger parankimi disinda seyreder. Bu nedenle daha fazla portal venéz kan
akimina izin verir. Kaudat lobu besleyen portal venoz dallar ise, sol portal venden ya
da bifurkasyondan orjin alir ve intrahepatik seyirleri kisadir. Bu vaskiiler anatomi,
sol lob ve kaudat lobdaki portal ven6z kan akimin1 koruyarak hipertrofiye neden olur
(10).

Sonug olarak, karacigerin normal parankimal yapisinin fibroz bantlarla ¢evrili
nodiiler bir yap1 haline doniismesiyle karaciger yiizeyi nodiiler ve diizensiz bir sekil

alir (5).

2.1.5. Klinik

Kompanse ve dekompanse olmak iizere iki klinik evresi vardir. Hastalarin
yaklagik yaris1 asit ve sarilik ortaya ¢ikinca (dekompanse evrede) hekime basvurur,
geri kalanlar ise nonspesifik semptomlar ile bagvurur veya yapilan rutin muayeneler
esnasinda tesadiifen tan1 alirlar (1). Hastalarin bir boliimii bagka bir nedenden 6lene
kadar kompanse siroz asamasinda kalabilirken, diger bir bolimii aylar ya da yillar
icinde dekompanse siroz donemine girerler (11).

Baglica semptomlar, istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, karin siskinligi,
karin agrisi, bulanti, hazimsizlik ve kilo kaybidir. Klinik bulgular, hepatoselliiler
yetmezlik veya portal hipertansiyondan kaynaklanir. Hepatoselliiler yetmezlige bagh
olan bulgular, sarilik, kanama diatezi (burun, diseti kanamasi), hormonal bozukluklar
(genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet, hipoglisemi), deri
degisiklikleri (palmar eritem, spider anjiom), protein metabolizma bozukluklar: (kas

atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, asit ve 6dem), hematolojik bozukluklardir (anemi).



Portal hipertansiyona bagli olan bulgular ise asit, 6dem, splenomegali, 6zefagus varis

kanamalari, kollateral dolasim ve pulmoner anormalliklerdir (siyanoz, dispne) (12).

2.1.6. Laboratuvar

Biyokimyasal parametreler hastalifin evresi, etyolojisi ve aktivitesine gore
farklilik gostermektedir. Anemi, l6kopeni, trombositopeni, koagiilasyon testlerinde
bozulma, idrar bilirubininde ve {irobilinojende artma, albliiminde azalma,
globiilinlerde artma, bilirubinde artma ve aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT)
degerlerinde degisiklikler goriilebilir (5).

2.1.7. Tam

Siroz tanis1 karaciger biyopsisi veya klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile konur. En kesin tan1 yontemi biyopsidir (1). Anamnez, fizik muayene
ve biyokimyasal testlerle siroz tanisi tipik vakalarda olduk¢a kolaydir. Portal
hipertansiyon ve hepatoselliiler yetmezlik belirti ve bulgularinin birkaginin birarada
bulunmasi ile tan1 desteklenir. Tanidan siiphe edildiginde, kesinlestirmek amaciyla
biyopsiden yararlanilir (11). Biyopsi yapilamayan hastalarda klinik tani; portal
hipertansiyonun diger nedenleri olmaksizin endoskopi ile saptanan 6zefagus varisi,
abdominal ultrasonografi (USG) veya fizik muayene ile saptanan splenomegali, asit,
laboratuvarda bozulmus karaciger fonksiyon testleri ve pihtilagsma profili, USG veya

bilgisayarli tomografide (BT) sirozu destekleyen bulgulara gore konulabilir (13,14).

2.1.7.1. Siroz Tamisinda Kullanilan Radyolojik Yontemler

Ultrasonografi kolay uygulanabilir, ucuz, noninvaziv olmasi ve radyasyon
icermemesi nedeniyle, siroz diisiiniilen olgularda tercih edilen ilk yontemdir (15).
Sirozun ultrasonografik bulgulari; sag lob atrofisi, sol lob ve kaudat lob hipertrofisi,
karaciger yiizey nodiilaritesi, parankim ekosunda nodiilariteye baglh diizensizlik ve

kabalagma, karaciger uglarinin sivriligini kaybederek kiintlesmesidir (9). USG ile



splenomegali, asit, portal ve hepatik venlerin kalibrasyonlari, akim yonleri,
trombozu, portosistemik kollateral vaskiiler yapilar degerlendirilebilir (13).

Bilgisayarli tomografi, karaciger hastaliklarimin tanisinda onemli bir yere
sahiptir. Sirozda BT goriintilemenin amaci karaciger voliimiinii, hepatik
vaskiilariteyi, portal hipertansiyon etkilerini gostermek ve hepatoselliiller kanser
(HCC) varligin1 tespit edebilmektir. Erken donemde karaciger genellikle normal
goriiniimdedir. Sirozun roélatif erken bulgusu; karaciger sol lob medial segmentinin
atrofisine bagli olarak hiler periportal alandaki yag dokusunun artmasidir; diger bir
erken goriintiileme bulgusu da fibrozise sekonder atenuasyonda artis ve diizensiz
yagli degisiklikler sonrasinda hepatomegalinin saptanmasidir. Hastalik ilerledikce
karaciger hacminde kiigiilme ve intrahepatik fissiirlerde belirginlesme goriiliir;
karakteristik olarak karaciger sag lobda ve sol lob medial segmentte kiigiilme
mevcuttur. Kaudat lob genisliginin sag lob genisligine orani; sirotik karacigeri,
normal veya sirotik olmayan anormal karacigerden ayirmada kullanilmaktadir. Bu
oran 0.65 veya lizerinde ise siroz lehine bir bulgudur (9). Hastaligin ilerlemesiyle
olusan rejeneratif nodiillere bagl karaciger yilizeyi nodiiler bir goriiniim alir ve
rejeneratif nodiiller kontrast madde enjeksiyonu sonrast vendz fazda normal
parankim ile benzer atenuasyon gosterir. Ancak kontrastsiz elde olunan goriintiilerde
hemosiderin birikimine bagl olarak hiperdens goriilebilir.

Hepatoselliiler kanser en sik goriilen primer malign karaciger timoriidiir ve
hastalarin % 80-90’1inda etyoloji sirozdur. HCC; soliter, multifokal ve diffiiz
infiltratif olabilir. HCC; hepatik arterden beslenen vaskiiler bir tiimordiir ve vendz
invazyon yapmaya egilimli olup siklikla portal ven tutulumu gosterir. Portal ven
invazyonu koétii prognoz gostergesidir. HCC’nin BT goriinlimii; tiimoriin boyutu,
vaskiilaritesi, histolojik bilesenlerine gore degisiklik gosterir. Kontrastsiz BT
goriintlilerinde siklikla hipodens olarak izlenirken yakin zamanda olusan hemoraji ve
tiimor i¢i kalsifikasyon varsa hiperdens olarak izlenir. Kontrastli inceleme mutlaka
arteriyel ve portal vendz fazda yapilmalidir. Arteriyel fazda karakteristik olarak
belirgin atenuasyon artist izlenirken; vakalarin % 20’si hipodens olarak izlenir.
Kiicik HCC’lerde homojen kontrastlanma izlenirken daha biiyiik boyutlarda
heterojen kontrastlanma gozlenebilir. Portal vendz fazda ise arteryel yikanma

olusacagindan izo-hipodens olarak izlenir (16,17).



Asit, splenomegali, portal ve splenik ven kalibrasyonlarinda artma gibi portal
hipertansiyona bagli bulgular ve portosistemik sant gelisen hastalarda patent
paraumblikal ven, koroner vende dilatasyon, gastrodzefageal varisler, retroperitoneal
ve subkutan6z kollateraller, splenorenal santlar gibi venoz kollateraller BT ile
gosterilebilir (13).

Manyetik rezonans goriintiileme, BT’ ye benzer sekilde karacigerde segmental
hipertrofi ve atrofi gibi morfolojik degisiklikleri, diffiiz parankimal sinyal intensite
anormalliklerini, nodiiler hepatik lezyonlar1 ve portal hipertansiyon bulgularinmi
gosterir (13,18). Bununla birlikte manyetik rezonans goriintilleme (MRG), rejeneratif
ve displastik nodiilleri gdstermede BT ve US’ye gore daha duyarlidir (19). Dinamik
kontrastlit MRG inceleme, kiigiilk HCC odaklarini1 gostermede BT den {istiindiir (20).
Kontrastli MRG’de, arteryel fazda kontrast madde ile boyanan HCC odagini, portal

vendz fazda daha belirgin boyanan displastik nodiilden ayirt etmek miimkiindiir
(21,22).

2.1.8. Komplikasyonlar

Siroz hastalarinda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizli ve hemen
midahale edilmezse 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlar gortilebilir (1).
Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar (1):
1. Portal hipertansiyona bagli varis ve diger gastrointestinal sistem
kanamalar1
Asit ve spontan bakteriyel peritonit
Hepatorenal sendrom
Hepatik ensefalopati
Hepatopulmoner sendrom
Hepatoselliiler kanser
Karaciger yetmezligi

Splenomegali ve hipersplenizm

© 0o N o g bk w DN

Hematolojik bozukluklar

[EEY
o

. Endokrin bozukluklar1 ~ (diabet,  hipoglisemi, feminizasyon,

hipogonadizm)



11. Enfeksiyonlar
12. Gastrointestinal komplikasyonlar

2.1.9. Karaciger Sirozunda Malniitrisyon

Malniitrisyon, yetersiz ve dengesiz beslenmeye bagli olarak ortaya c¢ikan
protein, enerji, vitamin ve eser elementlerin yetersizliginin s6z konusu oldugu,
morbidite ve mortalite gibi olumsuz klinik olaylarin gelisme riskini arttiran ancak
uygun beslenme destegi ile diizeltilebilen bir tablodur. Hastalik doneminde,
beslenme yetersizligine daha duyarli hale gelen organizmada malniitrisyon daha
kolay gelismektedir. Bundan dolay1 toplumdaki kronik hastalar ile hastane ve diger
saglik kurumlarinda tedavi goren akut ve kronik hastalar arasinda malniitrisyon
siklikla goriilmektedir.

Sirozlu hastalarda en sik goriilen komplikasyonlar; asit, hepatik ensefalopati,
varis kanamasi, enfeksiyonlara yatkinlik, bobrek fonksiyon bozuklugu ve HCC’dir;
bununla birlikte, siddetli kas kaybi1 veya sarkopeni, hayatta kalmaya, yasam
kalitesine ve strese, Ornegin enfeksiyonlara ve ameliyatlara olan cevaba olumsuz
etkisi olan sirozun yaygin ve sik goriilen bir komplikasyonudur.

Sirozlu hastalarda sarkopeninin en énemli nedenlerinden birinin malniitrisyon
oldugu diistiniilmektedir. Malniitrisyonun transplantasyon sonrasi komplikasyonlari
veya mortalite riskini arttirdigi 6ne siiriilmistir (23,24). Sirozda malniitrisyon
prevelansi, % 65-90 arasinda olup malniitrisyona neden olan ¢ok sayida sebep
bulunmaktadir. Bunlar, oral alimin diisiik olmasi, malabsorbsiyon, metabolik
anormallikler, enerji gereksiniminin artmis olmasi, hizlanmis protein yikimi, yetersiz
protein sentezi ve hipermetabolizmadir (2). Bununla birlikte, karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin malniitrisyon durumunun degerlendirilmesi, karacigerde
bozulmus protein sentezinin neden oldugu viicuttaki sivi birikimi nedeniyle zordur.
Albumin ve prealbumin diizeyleri beslenme durumunu tam olarak yansitmaz, ¢ilinkii
hepatoselliiler protein sentezi bu hastalarda genellikle bozulmustur. Asit varligi,
plevral efiizyon ve periferik 6dem nedeniyle viicut agirhigmin degerlendirilmesi ve

yorumlanmasi da zordur.
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Malniitrisyonun siddetinin, hepatik ensefalopati, asit, hepatorenal sendrom,
mortalite gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimi ile nakil sonrasinda sagkalim, yagam
kalitesi ve komplikasyon gelisimi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Kisa donem
sagkalim malniitrisyonun ciddiyeti ile paralel olarak azalmaktadir (3). Siroz
hastalarinin prognozunu belirlemek amaciyla 1973’te kullanilan orijinal Child-
Turcotte siiflamasinda kriterlerinden biri de beslenme durumu idi, modifiye edilmis
Child-Pugh  smiflandirilmasinda ise  yerini  protrombin zamami  almustir.
Malniitrisyonlu siroz hastalarinda morbidite ve mortalite prevelans1 yiiksektir ve
tedavide erken miidahale uzun yasam beklentisi, yasam kalitesinde iyilesme,
komplikasyonlarin azalmasi ve daha basarili bir karaciger transplantasyonu igin

onemlidir (4).

2.1.10. Prognoz

Sirozun prognozu, etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu zamanki
karaciger hiicre yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi), laboratuvar bulgulari,
histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse
sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik sagkalim % 16, 5 yillik sagkalim ise % 8
dolaylarindadir (25). Kompanse sirozlu hastalarin yaklagik % 10°u her yil
dekompanse evreye gecmektedir (11). Siroz tanist konulduktan sonra en onemli
adim hastalik durumunun puanlanmasidir. Siroz hastalarinin prognozunu belirlemede
kullanilan iki onemli skorlama vardir. Bunlardan birincisi Child-Turcotte-Pugh
(CTP) skoru, ikinci ise Model for End Stage Liver Disease (MELD) skorudur.

2.1.10.1. Skorlama Sistemleri

Child-Turcotte-Pugh Skoru: Child ve Turcotte tarafindan 1964 yilinda
sirotik hastalarin cerrahi riskini degerlendirmek igin karacigere spesifik, prognostik
bir sistem tanimlanmistir. Bu sonradan Pugh tarafindan 1973 yilinda modifiye
edilmistir (26). CTP skoru sirozlu hastalarin risk derecelendirmesi ve bu hastalara
uygulanmis terapotik islemlerin etkinligini degerlendirmek i¢in yaygin sekilde

uygulanmistir. Hem klinik olarak, hem de arastirmalarda en sik kullanilan skordur.
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Ancak bu skorlama sisteminin, subjektif verilerin degerlendirilmesindeki farklardan
ve ekstrahepatik prognostik verilerin yer almamasindan dolayr yetersiz kaldigi
diistiniilmektedir (26). CTP skorunun hesaplanmasinda asit, ensefalopati, total
bilirubin, albiimin ve protrombin zamani1 (PTZ) (Uluslararasi normalizasyon orant;
INR) hesaplanarak, buna karsilik gelen puan dereceleri toplanir. Hastalar A, B ve C
olmak lizere 3 kategoriye ayrilirlar (Tablo 1) (11). CTP siniflamasi mortalite ile
iligkilidir. 1 yillik sagkalim oran1 CTP A, B ve C de yaklasik olarak sirasiyla % 100,
% 80 ve % 45 dir (27,28).

Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh Skoru

Parametre 1 2 3
Asit Yok Hafif Siddetli
Bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3
Albtimin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zaman1 uzama(sn) (INR) <4 (<1,7) 4-6 (1,7-23) >6 (>2,3)
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

A: 5-6 (Iyi kompanse hastalik)
B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk)
C: 10-15 (Dekompanse siroz)

Model for End-stage Liver Disease (MELD) Skoru: MELD skorlama
sistemi ilk olarak Malinchoc ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (29).
Baslangicta transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) alan sirozlu
hastalarda erken mortalitenin prognostik bir modeli olarak gelistirilmistir (30).
Orjinal MELD skoru daha sonra basitlestirildi ve su anda sirozlu farkli hasta
popiilasyonlarinda kisa donem mortaliteyi tahmin etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu skor objektif, kolay elde edilebilen INR, total bilirubin ve
kreatinin degerlerini kullanarak logaritmik bir hesaplama yontemi ile elde edilir.
MELD skoru (standart birlesmis organ paylasimi agi (United Network for Organ
Sharing; UNOS)) skorlama sistemine gore hesaplanarak kullanilabilir (31). Bu
skorun daha sonra hem ayaktan hem de yatirilarak izlenen sirozlu hastalar i¢in
giivenilir bir skorlama oldugu gosterilmistir (32). Son zamanlarda MELD skoru
karaciger vericilerinin dagitimimda Onceligi saptamak icin Amerika Birlesik
Devletleri’'nde CTP skorunun yerini almistir (33). Yapilan bir ¢alismada MELD

skoruna gore hastalarin 6 ve 12 aylik sagkalim oranlar1t MELD skoru<10 olanlarda
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sirasiyla % 7,4 ve % 18,6 iken MELD skoru 10-14 olanlarda % 11 ve % 21,5, MELD
skoru>14 olanlarda ise % 15,6 ve % 23,3 bulunmustur (34).

Amerika Birlesik Devletleri’nde birden fazla merkezde yapilan arastirmalar
MELD skorlama sisteminin 3 aylik sagkalim tahmini yapilmasi konusunda CTP
skorlama sistemine gore daha dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (35).
Ayrica MELD kullaniminin, karaciger sirozunun evresinin belirlenmesinde CTP
sisteminden daha iyi bir tahmin ortaya koydugu goriilmiistiir (36).

MELD (UNQOS) skoru hesaplama:

MELD=3,78 X loge (Bil mg/dl) + 11,2 X loge (INR) + 9.57 X loge (Cr
mg/dl) + 6,4

2.1.11. Tedavi

Siroz hastaliginin kendisine yonelik tedavi ne yazik ki kisithdir ve sirozun
spesifik bir ila¢ tedavisi yoktur (1). Ancak Wilson hastaligi ve hemokromatozisin
spesifik tedavisi ile mevcut olan fibrozis yavaslatilabilir ve hatta geriletilebilir (1).
En ideal tedavi yontemi karaciger transplantasyonudur. Kompanse karaciger
sirozunun tedavisinde hepatoselliiler yetmezligin erken saptanmasi ve dogru
zamanda karaciger nakli karart verilmesi Onemlidir, ancak iilkemizde sirozlu
hastalarin biiyiik ¢ogunluguna karaciger nakli uygulanamamaktadir (1). Tedavi
genellikle semptomatik ve komplikasyonlara yonelik olarak yapilmaktadir (5).
Anemi ve enfeksiyonlar énlenmeli veya tedavi edilmelidir. Istirahat, diyet, s1v1 ve tuz

kisitlamasi bazi olgulara onerilebilir. Tiim hastalarda alkol alim1 yasaklanmalidir (5).
2.2. Sarkopeni
2.2.1. Tamm
Sarkopeni terimi ilk defa 1989 yilinda Rosenberg tarafindan kullanilmistir.
Yunanca “sarcos” (et) ve “penia” (kayip) kelimelerinin  birlesimiyle

adlandirilmaktadir. Sarkopeni kas kitlesi, fonksiyonu ve giiciinde ilerleyici, yaygin

kaybin olmasidir (37,38).
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The European Working Group on Sarcopenia in Older People, 2010 yilinda
sarkopeniyi fiziksel yetersizlik, diisiik yasam kalitesi, 6liim gibi risklerle iliskili,
ilerleyici ve yaygin kas kitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendrom olarak
tanimlamistir (39).

Genel olarak, sarkopeni, kas kitlesinin saglikli geng eriskin ortalamasinin iki
standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (40). Son zamanlarda, baslangigta
yaslanma ile ortaya ¢ikan iskelet kas kitlesi kayb1 olarak tanimlanan sarkopeninin,
malnutrisyon veya ileri organ yetmezligi, enflamatuar hastalik, malignite ve endokrin

hastalik gibi ¢esitli klinik durumlarla kritik bir iliskisi oldugu netlesmistir (38,39).

2.2.2. Patogenez

Sarkopeni, fonksiyon kaybryla iligkilendirilmis kas kitle kaybina neden olan
bir sendromdur. Sarkopeni gelisimine ¢ok sayida risk faktorii ve mekanizma katki
saglar. En yaygin nedeni yasliliktir, yasla iliskili hormon ve sitokin diizeyi
degisimleri 6onemli risk faktorleridir. Ancak enerji azligi, fiziksel aktivite yoklugu,
malnutrisyon, insan bagisiklik yetmezlik viriisit (Human Immunodeficiency Virus;
HIV) ve kronik hastaliklar, maligniteler, endokrin bozukluklar, azalmig doku tamiri
yasli olmayanlarda sarkopeniye neden olabilir (41,42).

Sarkopeninin baslangic ve ilerlemesiyle ilgili ¢esitli mekanizmalar mevcuttur.
One siiriilen mekanizmalar kas protein déniisiimiindeki degisiklikler, kas dokusunun
remodellingi, alfa-motor néron kaybi, kas hiicresi olusumu ve apopitozisinden
olusur. Genetik duyarlilik da rol oynar ve sarkopeni oranlarindaki bireyler ve gruplar
arasindaki farklar1 agiklar. Bu faktorlerin her birinin kas kitlesi, kas kuvveti ve

kalitesi gibi sarkopeni bilesenlerine goreceli katkis1 heniiz net degildir (41).

2.2.3. Risk Faktorleri

Sarkopeninin ¢ok sayida risk faktorii vardir. Bu faktorler farkli kategorilere
ayrilarak gruplandirilabilir (43).

1. Yapisal faktorler: Kadin cinsiyet, diisik dogum agirligt ve genetik

yatkinlik sarkopeni i¢in risk faktorleridir.
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. Yas: Yaslanma siirecinde katabolik uyaranlarin artip, anabolizan
uyaranlarin azalmasi subklinik inflamasyon ile birlikte kas dongiisiinii
modifiye etmektedir. Yaslanmayla olusan hormonal degisikliklerin
(6zellikle testosteron, Ostrojen, biiyiime hormonu ve 1-25(OH) Vitamin D
tiretiminde azalma, insiilin direncinde artig), ndral inputtaki degisikliklerin
ve  mitokondriyal disfonksiyonun sarkopeniyle iliskili  oldugu
distiniilmektedir.

. Yasam tarzi ve kogullari: Malnutrisyon, azalmis protein alimi, alkol,
sigara, uzamis yatak istirahati, immobilite, fiziksel inaktivite, kondiisyon
kayb1 sarkopeniyi arttiran faktorlerdendir.

. Kronik hastaliklar: Kognitif bozukluk, duygudurum bozuklugu, diyabet,
karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, osteoartrit,

obezite gibi hastaliklar sarkopeniye yol agmaktadir.

2.2.4. Simiflama ve Evreleme

Sarkopeni, nedenlerine gore primer ve sekonder olarak iki siifta

incelenmektedir. Primer sarkopeni baska neden olmaksizin sadece yaslanmaya bagh

olarak gelisir. Sekonder sarkopenide ise bir veya daha fazla neden vardir (Tablo 2)

Tablo 2. Sarkopeni Siniflamasi

Primer sarkopeni

* Yas ile iligkili sarkopeni Ileri yas disinda etken yok

Sekonder sarkopeni

* Aktivite iliskili sarkopeni Yatak istirahati, sedanter yasam

* Hastalik iliskili sarkopeni lleri organ yetmezlikleri (kalp, akciger,

karaciger, bobrek), inflamatuar hastaliklar,
malignansi, endokrin hastaliklar

*Beslenme ile iligkili sarkopeni Diyetle yetersiz enerji ve/veya protein alim,

malabsorpsiyon, anoreksiye neden olan
hastaliklar veya ilaglar

The European Working Group on Sarcopenia in Older People’a gore

sarkopeni presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni olarak {i¢ gruba ayrilmistir.
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Buna gore presarkopeni evresinde kas giicii ve fiziksel performans etkilenmezken
sadece kas kitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas kitlesinde azalmayla birlikte
kas giicii veya fiziksel performans da azalmistir. Agir sarkopenide ise her ti¢ kriterde

(kas kitlesi, kas giicti ve fiziksel performans) azalmistir (39).

2.2.5. Tam

Sarkopeni tanis1 i¢in kas kitlesi, kas giicii ve fiziksel performansin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Kas kitlesi, giicii ve fiziksel performansin
degerlendirilmesinde kullanilan yontemler ¢ok ¢esitlidir. Rutin klinik pratikte ve
arastirmalarda kullanilan testler maliyet, temin edilebilirlik ve kolay kullanim

durumlarina gore farkliliklar gosterir (44).

2.2.5.1. Kas Kitlesinin Degerlendirilmesi

Kas Kitlesinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida teknik kullanilmaktadir.
Bunlarin arasindan uygulanabilirlik ve maliyeti gz Oniine alarak tercih yapmak
gerekir.

a) Biyoimpedans analiz: Yag voliimiinii ve yagsiz viicut kitlesini tahmini
olarak olger. Ucuzdur ve kolay uygulanabilir. Sonuclart MRG sonuclartyla
korelasyon gosterdiginden dual enerji X-ray absorbsiyometriye (DEXA) iyi bir
alternatif gibi gozilkmektedir (45).

b) Antropometrik olciim: Ust orta kol gevresi, baldir ¢evresi ve deri kivrim
kalinlig1 6l¢timleri kullanilmaktadir. Baldir ¢evresi kas kitlesi ile pozitif yonde korele
bulunmustur ve baldir cevresinin 31 cm’nin altinda olmasi1 yasam kalitesinde
disiiklik 1ile iligkilendirilmistir (46). Yasa bagli olusan yag depozitleri ve cilt
elastisitesinin kayb1 yashilarda hataya yol agabilir. Ayn1i zamanda bu Olgiimler
Olclimii yapan kisiye de baglidir ve dl¢iim hatalar1 olabilir. Bu nedenlerden dolay1
sarkopeninin rutin tanisinda kullanim1 6nerilmemektedir.

¢) Viicut goriintiileme teknikleri: BT, MRG, USG veya DEXA Kkas Kitlesi
Olctimii icin kullanilabilir. BT ve MRG kas kitlesinin degerlendirilmesinde altin

standart olmasina ragmen yiiksek maliyet ve BT’deki radyasyon maruziyeti
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nedeniyle klinik arastirmalar diginda tercih edilmemektedir. BT ve MRG ile
segmental ve total kas kitlesi degerlendirilebilmekte ve kas igindeki yag infiltrasyonu
hakkinda yorum yapilabilmektedir. USG tendonda meydana gelen degisiklikler, kas
kalinlig1 ve pennat agi Olglimleri sayesinde kas mikromimarisi hakkinda bilgiler
vermektedir (47). DEXA yag, kas ve kemik mineral dokuyu ayirt edebildiginden ve
radyasyon maruziyeti de minimal oldugundan uygun alternatif bir yontemdir (48).

d) Total veya parsiyel viicut potasyumu/vagsiz yumusak doku orani: iskelet
kas1 total viicut potasyumunun % 50’den fazlasini igerdiginden iskelet kas kitlesinin
tahmini icin total viicut potasyum miktar1 klasik bir method olabilir. Fakat rutin

olarak kullanilmamaktadir (49).

2.2.5.2. Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

Kas giiciiniin degerlendirilmesinde giivenilirligi yapilmis az sayida teknik
vardir. Yiriime ve fiziksel fonksiyonlar ile alt ekstremiteler, iist ekstremitelere gore
daha iliskili olsa da el sitkma giicii testi siklikla kullanilmaktadir (46).

a) El stkma giicii testi: 1zometrik el sikma giicii testi kolay uygulanabilir ve
alt ekstremite kas giicii, diz germe momenti, baldir kesitsel kas alani ile korele bir
testtir. Digiik el sitkma giicliniin diisiik kas kitlesine gore yetersiz mobilite ve
istenmeyen klinik sonuclarla daha korele oldugu gosterilmistir (50).

b) Diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri: Arastirmalarda kullanilabilir ancak
0zel ekipman ve egitim gerektirdigi i¢in klinik pratikte kullanimi bulunmamaktadir
(39).

¢) Pik ekspiratuar akim: Akciger hastalif1 olmayanlarda pik ekspiratuar akim
hiz1 solunum kas giicti hakkinda bilgi veren ucuz, kolay uygulanabilir ve prognostik
degeri olan bir teknik olmasina ragmen sarkopenide kullanimu ile ilgili yeterli veri

olmadig i¢in tek basina kullanimi 6nerilmez (51).
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2.2.5.3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

a) Kisa fiziksel performans bataryasi: Denge, yiirime, giic ve enduransi
Olgmektedir. Fonksiyonel sonuglarin 6l¢iimii i¢in kullanilmaktadir. Klinik
pratikte ve arastirmalarda kullanmak i¢in uygun bir testtir (52).

b) Genel yiiriime hizi: Yapilan ¢aligmalarda bacak giicii ile genel yiiriime hizi
arasinda dogrusal bir iliski oldugu saptanmustir (53). Ozellikle 6 metrelik
yiirime hiz1 testinin ciddi mobilite kisitlanmasi ve mortalite gibi sonuglar
icin prediktér oldugu bulunmustur (54). Genel yiirime hizi testi kisa
fiziksel performans bataryasmin bir pargasidir, ancak hem klinik pratikte
hem de arastirmalar icin tek olarak kullanilabilir.

C) Zamanli  kalk ve yiirii  testi:  Ozellikle dinamik  dengenin
degerlendirilmesinde ~ onemli  bir  yontemdir. Hem  geriatrik
degerlendirmede hem de performans 6l¢iimiinde kullanilabilir (55).

d) Merdiven trmanma  giicii testi: Bacak giicii yetersizliklerinin

degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok arastirma amacli kullanilan bir testtir (56).

2.2.6. Tedavi

Sarkopeni tedavisi baglica egzersiz, niitrisyonel tedavi ve hormonal tedavileri

igcermektedir.

a) Egzersiz ve fiziksel aktivite: Hem aerobik hem de direng tipi egzersizlerin
yaglanmaya sekonder gelisen kas kitlesi ve giiciindeki kaybi azalttigi
gosterilmistir (57).

b) Niitrisyonel destek tedavisi: Yash bireylerin bircogu diyetle gerektigi
kadar protein almamakta, bu durum da yagsiz viicut kitlesinde azalmaya
ve artmig fonksiyonel bozukluga sebep olmaktadir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda, onerilen 0,8 g/kg/giin protein aliminin yaslilarda
yetersiz oldugu ve optimal saglik durumunun saglanabilmesi igin protein

aliminin 1,2-1,3 g/kg/giine artirilmasi gerektigi one siirtilmiistiir (58).
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¢) Hormonal tedaviler:

e Testosteron: Yaslanmayla birlikte azalan serum testosteron seviyesinin
azalan kas kitlesi, kas giicii- fonksiyonu ve azalan kemik dansitesiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (59). Ancak testosteron replasmani ile
yapilan c¢aligmalarda celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir (60). Cogunda
kas kitlesinde artis goriilmesine ragmen kas giicii artis1 olmamustir.

e Ostrojen: Yash kadinlarda Ostrojenin sarkopeni gelisimi iizerindeki
etkisi bilinmesine ragmen; replasman tedavisi ile kas bilesimi ve
fonksiyonu iizerine belirgin etkisi goriilmemistir. Meme kanserinde
artis ve kardiyovaskiiler risklerinden dolay1 tercih edilmemektedir (61).

e Biiyiime hormonu: Kas ve kemik Kitlesinin idamesi igin biiylime
hormonu gereklidir. Ancak biiylime hormonu replasman1 geng
eriskinlerdeki biiylime hormonu eksikliginde onerilmektedir. Saglikli ve
biiyiime hormonu eksikligi olmayan yaslhilarda biiylime hormonu
replasmani ile kas kitlesinde artis goriilmesine ragmen kas giicline
belirgin etkisi olmamistir (62).

e D vitamini: D vitamini kas ve kemik metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Vitamin D replasmaninin kas giiclinii diizelttigi,
diismeleri azaltidi ve kiriklar1 onledigi goriilmiistiir. Ozellikle D
vitamini diizeyi diisilk olanlarda bu etkiler daha anlamhidir (63). Bu

nedenle sarkopenik yaslida vitamin D replasmani 6nemlidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Eyliil 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Farabi Hastanesinde karaciger biyopsisi ve/veya klinik, laboratuvar ve
radyolojik olarak siroz tanisi konulan ve HCC taramasi amagli Radyoloji Boliimii
Bilgisayarli Tomografi Unitesinde abdomen BT c¢ekimi yapilan 287 hasta
degerlendirmeye alindi. Eslik eden primer malignitesi olan 53 hasta ve 18 yasin
altindaki 5 hasta calisma dis1 birakildi. Aynmi hastanede 2014 yilinda travma
nedeniyle acile bagvurup abdomen BT tetkiki yapilan bilinen ek hastalig1 olmayan,
calisma grubu ile benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip 204 saglikli bireyden
kontrol grubu olusturuldu. Caligsma ile ilgili yerel etik kurul onay1 ve hasta dosya ve
bilgilerinin kullanilmas1 i¢in hastane bagshekimliginden izin belgesi alindi.

Hastalarin dosya verilerinden yas, cinsiyet, kilo, boy, beden kitle indeksi
(BK1), siroz etyolojisi, asit ve/veya ensefalopati varligi, HCC varlig1 ve laboratuvar
degerleri (alblimin, total bilirubin, protrombin zamani, INR, kreatinin, ALT, AST,
sodyum) tarandi. Siroz tanis1 konulan hastalarda temelde varolan karaciger
hastaliginin siddetini degerlendirmek i¢in Child-Pugh ve MELD skorlama sistemi
kullanild. Istatiksel analizler ile MELD ve Child-Pugh skorlarmi hesaplamak igin
kullanilan klinik ve laboratuvar veriler, psoas kas alan1 (PKA) 6l¢limii igin kullanilan
BT tetkikine gore 1 hafta icerisinde olan kayitlardan elde edildi.

Calismaya dahil edilen 229 hastanin HCC tarama amaciyla alinan BT
goriintlileri analiz i¢in kullamildi. Tetkikler 16 dedektorlii (Somatom Sensation,
Siemens, Erlangen, Germany) ve 160 dedektorlii (Aquillion Prime, Toshiba Medical
Systems, Tokyo, Japan) cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) cihazlar1 ile
yapildi. Goriintiiler goriintii arsivleme ve iletisim sistemleri (picture archiving and
commmunication systems; PACS) yoluyla AKGUN yazilimi kullanilarak analiz
edildi. Calismamizda elde olunan BT goriintiilerinde 3.lomber (L3) vertebra orta
kesiminden gecen aksiyel kesitlerde sag ve sol psoas kaslariin kesitsel alanlari tespit
edildi. Ik olarak her bir hastamin BT taramasinda bireysel omurga diizeyleri
belirlendi. Daha sonra, L3'lin orta seviyesinden bireysel goriintiileme dilimini segip
sag ve sol psoas kasinin sinirlar ¢izildi. Ortaya ¢ikan kapali bolgelerin alani psoas

kaslarinin kesit alanini olusturmak iizere otomatik olarak hesaplandi. Morfometrik
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Ol¢iimlerimiz, 204 travma hastasinin kontrol popiilasyonunda da benzer sekilde
hesaplandi. Toplam PKA kontrol grubundaki ortalamaya gore 2 standart sapma
altinda kalan olgular sarkopenik olarak degerlendirildi.

Hastalarin 1 ve 3 yillik takip sonuglar1 dosya verilerinden elde edildi. 1 ve 3
yillik siirecte hastalar yasayan ve eksitus olarak iki gruba ayrildi. Ayrica 1 ve 3 yillik
takip stirelerinde hastalarda HCC gelisip gelismedigi ve hastalarin karaciger nakli
olup olmadiklar1 kaydedildi. Elde edilen verilere gore siroz hastalarindaki sarkopeni
siklig1, sarkopeninin laboratuvar degerleri, asit, ensefalopati ve konvansiyonel
prognostik skorlamalar (Child-Pugh, MELD) ile korelasyonu, 1-3 yillik mortalite ile
iliskisi ve sagkalim hizlari, 3 yillik siirede HCC gelisme durumu ile iligkisi ve
PKA’nin 1-3 wyillik mortaliteyi 6ngormedeki tanisal karar verdirici 0Ozelligi

degerlendirilecektir.

Resim 1. Travma Nedeniyle Acil Servise Basvuran 54 Yasinda Erkek Hastada L3
Vertebra Diizeyinde Sag (a) ve Sol (b) Psoas Kas Alanlari. Toplam PKA 3024
mm?

Resim 2. Siroz Tamh 52 Yasindaki Sarkopenik Erkek Hastada L3 Vertebra Diizeyinde
Sag (a) ve Sol (b) Psoas kas alanlari. Toplam PKA 921 mm?
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Resim 3. Siroz Tanih 50 Yasindaki Sarkopenik Olmayan Erkek Hastada L3 Vertebra
Diizeyinde Sag (a) ve sol (b) Psoas Kas Alanlari. Toplam PKA 2622 mm?

3.1. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, normal dagilim
gosteren degiskenlerde ise Student’s T Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Psoas
kas kalinliginin mortaliteyi 6ngdrmedeki tanisal karar verdirici 6zelligi Receiver
Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli smir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. Sarkopeninin sagkalim ftizerine etkisi Log-Rank Testi ile
degerlendirildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier Sagkalim Analizi kullanilarak
hesaplandh. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda Eyliil 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farabi Hastanesinde karaciger biyopsisi ve/veya
Klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak siroz tanisi konulan ve HCC taramasi amagl
Radyoloji Béliimii Bilgisayarli Tomografi Unitesi'nde abdomen BT ¢ekimi yapilan
yapilan 287 hastadan 53 hasta eslik eden primer malignitesi oldugu, 5 hasta 18 yasin
altinda oldugu i¢in ¢aligma dis1 birakildi. Calismada 229 siroz hastasi ile acil servise
travma ile bagvuran ve bu nedenle abdomen BT ¢ekilen, bilinen bir hastalig1 olmayan
204 saglikl1 kontrol incelendi.

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 59.29+11.72 (20-89), kontrol
grubundaki saglikli bireylerin yas ortalamasi 57.47£14.99 (21-94) idi. Calismaya
dahil edilen 229 hastanin 140’1 erkek, 89’u kadindi. Hasta ve kontrol gruplar
arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 3’te sunulmustur.

Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (sirasiyla
p=0,275; p=0,553) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Bazi Tamimlayic1 Ozelliklerin Dagihm

Hasta (n=229) Kontrol (n=204) p
Yas (yil), X£5 59.20+11.72 (20-89)  57.47+14.99 (21-94)  0.275
(min-maks)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 140 (61.1) 119 (58.3) 0.553%+
Kadin 89 (38.9) 85 (41.7) '

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Birey sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Mann-Whitney U Testi;
**Ki-Kare Testi

Aragtirma kapsaminda incelenen kontrol grubundaki 204 saglikli bireyin
abdomen BT’de dlgiilen toplam PKA ortalamasi erkeklerde 2412.9+488.4
(min:1508-maks:4073) mm? iken kadmlarda 1406.1+243.8 (min:915-maks:2010)
mmz’ydi. Kontrol grubunda yer alan hastalarin psoas kas alani ortalamasinin 2
standart sapma altinda kalan siroz hastalar1 sarkopenik olarak degerlendirildi. Buna
gore belirlenen cut-off degerleri ve sarkopenik hasta sayilar1 Tablo 4’te sunulmustur.

Erkek siroz hastalarinda cut-off degeri 1436.1 mm? iken kadin siroz hastalarinda
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918.5 mm?ydi. Bu cut-off degerlerine gore 140 erkek hastamin 51°i (%36.4), 89
kadin hastanin ise 40’1 (%44.9) sarkopenikti (Tablo 4).

Arastirmaya dahil edilen 229 siroz tanili hastanin 91’inde (%39.7) sarkopeni
saptand1 (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol Grubuna Goére Belirlenen Sarkopeni Cut-Off Degerleri ve Hasta
Grubundaki Sarkopeni Sikhig:

X -2S Cut-off Sarkopenik Hasta
(mm) (mm) (mm) n (%)
Cinsiyet
Erkek 2412.9 -976.8 1436.1 51 (36,4)
Kadin 1406.1 -487.6 918.5 40 (44.9)
TOPLAM 91 (39.7)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Birey sayisi; %: Siitun yiizdesi

Siroz tanili hastalarda sarkopeni varlifina gore bazi tanimlayic1 ve klinik
ozelliklerin dagilimi Tablo 5’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen siroz tanili hastalardan sarkopeni
saptananlarla saptanmayanlar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.002). Sarkopenik siroz hastalarinin yas1 sarkopenik olmayanlardan
anlamli olarak biiyiikti (sirastyla 62.20+£12.40, 57.38+10.88) (Tablo 5).

Diger taraftan sarkopenik olan ve olmayan siroz hastalar1 arasinda cinsiyet,
BKI1, siroz etyolojisi ve HCC varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Arastirmaya dahil edilen 229 siroz tanili hastadan sarkopenik olan 91’inin 4’1
(%4.4) BKI’ye gore zayif, 31°i (%34.1) normal, 36’s1 (%39.6) fazla kilolu ve 20’si
(%22.0) obez iken sarkopenik olmayan 138 siroz hastasinin 2’si (%]1.4) zayif, 39°u
(%28.3) normal, 67’si (%48.6) fazla kilolu, 28’1 (%20.3) obez ve 2’si (%1.4) morbid
obezdi. Sarkopenik olan ve olmayan hastalar arasinda BKI grubu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.308).

Siroz tanili hastalarda sarkopeni varligimna gore laboratuvar bulgular ile asit
ve ensefalopati durumunun dagilimi Tablo 6’da sunulmustur.

Sarkopenik olan siroz tanili hastalarla olmayanlar arasinda alblimin ve

sodyum degerleri ile asit durumu agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi

24



(swrastyla p<0.001; 0.028; <0.001). Sarkopeni saptanan siroz hastalarinin albiimin ve
sodyum degerleri saptanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica sarkopeni
saptanan siroz hastalar1 iginde hafif ve siddetli diizeyde asiti olanlarin yiizdesi

sarkopeni saptanmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 6).

Tablo 5. Siroz Tanih Hastalarda Sarkopeni Varhgina Gore Bazi Tanimlayic1 ve Klinik

Ozelliklerin Dagihm
Toplam Sarkopeni Sarkopeni
(n=229) Yok (n=138)  Var (n=91) b
59.29+11.72  57.38+10.88  62.20+12.40 .
Yas (yil) (20-89) (23-83) (20-89) 0002
Cinsiyet
Erkek 140 (61.1) 89 (64.5) 51 (56.0) 0.199”
Kadin 89 (38.9) 49 (35.5) 40 (44.0)

: 2 26.66+4.77 27.21+4.70 25.85+4.80
BKI (kg/m’) (17.30-44.08) (18.37-44.08) (17.30-38.57) ©°00°
Siroz Etyolojisi

HBV 86 (37.6) 54 (39.1) 32 (35.2)

HCV 68 (29.7) 38 (27.5) 30 (33.0)

Kriptojenik 51 (22.3) 30 (21.7) 21 (23.1)

Alkolik 11 (4.8) 9 (6.5) 2 (2.2)

PBS 4 (1.7) 3(2.2) 1(1.1)

Wilson 3(1.3) 2 (1.4) 1(1.1) 0.564"
Otoimmiin hepatit 2 (0.9) 1(0.7) 1(1.1)

Budd-Chiari 1(0.4) 0 1(1.1)

HDV 1(0.4) 1(0.7) 0

TBC 1(0.4) 0 1(1.1)

Knj.Hep. Fibrozis 1(0.4) 0 1(1.1)

HCC 48 (21.0) 25 (18.1) 23 (25.3) 0.193"

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Birey sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Student’s T Testi;
**Ki-Kare Testi; ***Mann-Whitney U Testi

Diger taraftan sarkopeni saptanan ve saptanmayan siroz hastalar1 arasinda
total biliriibin, protrombin zamani, INR, kreatinin, ALT ve AST degerleri ile
ensefalopati durumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Siroz Tamh Hastalarda Sarkopeni Varhgina Gore Laboratuvar Bulgular ile
Asit ve Ensefalopati Durumunun Dagilimi

Toplam

Sarkopeni

Sarkopeni

(n=229) Yok (n=138)  Var (n=91) P
. 3.52+0.65 3.6340.59 3.34:0.68 .
Albiimin (160-520)  (160-4.61) (1705200 0001
i 1.80+2.34 1.69+2.02 1.9742.75 .
T. Biliriibin (0.3-21.6) (0.3-15.9) (0.3-216) 0093
15.54£2.02  1543£2.97  15.71:2.84 .
PTZ (8.1-34.3) (8.1-34.3) (12.1-28.7) 0390
1.330.33 1.32+0.33 1.35:0.33 .
INR (0.62-3.44)  (0.62-344)  (0.99-315) 0333
K reatinin 0.7740.46 0.73£0.22 0.8240.68 o oo
(026-621)  (0.27-1.40)  (0.26-621)
53.76+5441  57.0363.02  48.80£37.60 .
a7 (6-625) (10-625) (6-201) 0.179
66.77£58.29 66525977  67.15£56.29 .
A (17-573) (17-573) (19-380) 079
137.143.9 137.742.5 136.145.2 .
Sodyum (111-144) (130-144) (111-144) 0028
Asit
Yok 173 (75.5) 119 (86.2) 54 (59.3)
Hafif 37 (16.2) 14 (10.1) 23 (25.3) <0.001"
Siddetli 19 (8.3) 5 (3.7) 14 (15.4)
Ensefalopati
Yok 219 (95.7) 135 (97.8) 84 (92.3)
Hafif 9 (3.9) 3(2.2) 6 (6.6) 0.110"
Siddetli 1(0.4) 0 1(1.1)

Siirekli degiskenler “ortalama+standart sapma”, kategorik degiskenler “sayi1 (siitun yiizdesi)” seklinde
sunulmustur; *Mann-Whitney U Testi; **Ki-Kare Testi

Siroz tanili hastalarda sarkopeni varligina goére Child-Pugh ve MELD

skorlarmin dagilimi Tablo 7°de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen siroz tanili hastalardan sarkopeni saptanan

ve saptanmayanlar arasinda Child-Pugh prognostik skorlamasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanirken (p<0.001); MELD skorlamas1 agisindan anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05). Sarkopeni saptanan siroz hastalari iginde Child-Pugh

skorlamasina gore B ve C grubunda olanlarin yiizdesi sarkopeni saptanmayanlardan

anlamli olarak yiiksekti (Tablo 7).
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Tablo 7. Siroz Tamh Hastalarda Sarkopeni Varhgmma Gére Child-Pugh ve MELD
Skorlarmin Dagilim

Toplam Sarkopeni Sarkopeni
(n=229) Yok (n=138)  Var (n=91) P
Child-Pugh
A 145 (63.3) 99 (71.7) 46 (50.5)
B 65 (28.4) 31 (22.5) 34 (37.4) <0.001™"
C 19 (8.3) 8 (5.8) 11 (12.1)
11.24+4.08 10.93+3.91 11.70+4.30 .
MELD (6-26) (6.24) (6-26) 0.156

Siirekli degiskenler “ortalama+standart sapma”, kategorik degiskenler “say: (siitun yilizdesi)” seklinde
sunulmustur; *Mann-Whitney U Testi; **Ki-Kare Testi

Siroz tanili hastalarda sarkopeni varligina gore 1 ve 3 yillik mortalite oranlari
ile 3 yillik siirede HCC gelisme ve karaciger nakli yapilma durumlarinin dagilimi
Tablo 8’de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen siroz tanili hastalardan sarkopeni saptanan
ve saptanmayanlar arasinda 1 yillik ve 3 yillik mortalite durumlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0.001; 0.010). Sarkopeni
saptanan siroz hastalar1 i¢inde 1 yillik ve 3 yillik takipler sonunda exitus olanlarin
yiizdesi (sirastyla %28.6, %40.7) sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti
(sirastyla %9.4, %24.6) (Tablo 8).

Ayrica sarkopeni saptanan ve saptanmayan siroz tanili hastalar arasinda 3
yillik takip sonucunda karaciger nakli yapilma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.004). Sarkopeni saptanan siroz tanili hastalar iginde
karaciger nakli olanlarin yiizdesi sarkopeni saptanmayanlardan anlamli olarak
diisiiktii (sirasiyla %2.2, %13) (Tablo 8).

Diger taraftan sarkopeni saptanma durumuna gore 3 yillik takip sonucu HCC

gelisme durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 8).
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Tablo 8. Siroz Tanih Hastalarda Sarkopeni Varh@mma Goére 1 ve 3 Yilik Mortalite
Oranlari ile 3 Yillik HCC Gelisme ve Karaciger Nakli Yapilma Durumlarinin

Dagilimi
Toplam Sarkopeni Sarkopeni
(n=229) Yok (n=138) Var (n=91) p~
n (%) n (%) n (%)
1 Yilik Mortalite
Exitus 39 (17.0) 13 (9.4) 26 (28.6) <0001
Sag 190 (83.0) 125 (90.6) 65 (71.4) '
3 Yillik Mortalite
Exitus 71 (31.0) 34 (24.6) 37 (40.7) 0.010
Sag 158 (69.0) 104 (75.4) 54 (59.3) '
3 Yilhik HCC
Gelismedi 167 (72.9) 104 (75.4) 63 (69.2)
Gelisti 15 (6.6) 9 (6.5) 6 (6.6) 0.531
Zaten vard1 47 (20.5) 25 (18.1) 22 (24.2)
3 Yillik KC Nakli
Olmadi 209 (91.3) 120 (87.0) 89 (97.8) 0.004
Oldu 20 (8.7) 18 (13.0) 2(2.2) '

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; **Ki-Kare Testi

Siroz hastalarinin PKA degeri ile laboratuvar sonuglar1 ve MELD skoru

arasindaki iliski Tablo 9°da sunulmustur.

Siroz hastalarinin PKA degeri ile alblimin ve kreatinin degerleri arasinda

pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (sirasiyla

r=0.255, p<0.001; r=0.255, p<0.001), PKA degeri ile diger laboratuvar degerleri ve

MELD skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 9, Sekil 1).
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Tablo 9. Siroz Hastalarimin PKA Degeri ile Laboratuvar Sonug¢lar1 ve MELD Skoru

Arasindaki Iligki
(n=229) r Toplam Psoas Kas Alan1 5
Albiimin 0.257 <0.001
T. Biliriibin 0.024 0.716
PTZ 0.004 0.952
INR -0.008 0.899
Kreatinin 0.255 <0.001
ALT -0.018 0.788
AST -0.094 0.155
Sodyum 0.047 0.478
MELD Skoru -0.028 0.675
r= Spearman korelasyon katsayisi
B0 r=0.257 =
. R R e

5,07
g 07 g 4,0
£ £ .
2 a4+ 3
I =

2,09
2.0+ - i L ] . ! .
1.0 .09
lg SDID 1|J]|JU 15I|JEI ED'EIEI 25100 QDIEIEI l!l GEIrIJ 1EI]|J|J 15I|J|J EDIIJU EGIJD GDlIJU
PKA (mm2) PKA (mm2)

Sekil 1. Siroz Hastalarimin PKA Degeri ile Albiimin ve Kreatinin Degerleri Arasindaki
iliski

4.1. Psoas Kas Alanimin Mortaliteyi Ongormedeki Tamsal Karar

Verdirici Ozelligi (ROC Egrisi Analizi)

Arastirmaya dahil edilen siroz hastalarindan o6lgiillen PKA’nin mortaliteyi

ongormedeki tanisal karar verdirici ozelligi Sekil 2 ve Sekil 3 ile Tablo 10°da

sunulmustur.

PKA’nin 1 yillik mortaliteyi 6ngdérmede tanisal karar verdirici 6zelliginin

oldugu (EAA=0.66 (0.56-0.76); p=0.002) saptandi (Sekil 2).
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PKA i¢in farkli 3 cut-off degeri belirlenerek sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif degerleri hesaplandi. Buna gore; 1202 mm? cut-off degeri icin
sensitivite %61.5, spesifisite %63.2, PPD %25.5 ve NPD %88.9’du. Cut-off degeri
668 mm?2 oldugunda; bu degerler sirasiyla %23.1, %98.4, %75.0 ve %86.2 olurken
cut-off degeri 1552 mm?2 oldugunda; sirastyla %82.1, %36.3, %20.9 ve %90.8’di
(Tablo 10).

ROC Egrisi-1 Yilhik Mortalite

Il_l
0,8 J|
_.._f
.
&2 0.6 ]
=
=
1)
=
& 0,44
I
EAA (AUC)=0.659
0 :_J_ %95 GA (CI): 0.558-0.759
' p=0.002
0.0 T T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Spesifisite

Sekil 2. Toplam Psoas Kas Alammmin 1 Yilhk Mortaliteyi Ongormedeki Tamisal Karar
Verdirici Ozelligi (EAA: Egri altinda kalan alan; GA: Giiven arahgr)

Tablo 10. Toplam Psoas Kas Alammn 1 Yillik Mortaliteyi Ongérmedeki Cut-Off
Degerleri ve Bu Degerlere Gore Sensitivite, Spesifisite, Pozitif ve Negatif
Prediktif Degerleri

PKA-Cut-Off  Sensitivite (%)  Spesifisite (%) PPD (%) NPD (%)

668.0 23.1 98.4 75.0 86.2
1202.0 61.5 63.2 25.5 88.9
1552.0 82.1 36.3 20.9 90.8

PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Negatif prediktif deger
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PKA’nmn 3 yillik mortaliteyi dngérmede tanisal karar verdirici 6zelliginin

olmadigi saptandi (EAA=0.58 (0.50-0.66); p=0.057) (Sekil 3).

ROC Egrisi-3 Yilhik Mortalite

1.0 — T
0.8 l"_r
_f
= 0,6 ol
=
@ f
= s
¢ 0.4 /
g
r'—"'_' EAA (AUC)=0.579
0,24 %05 GA () 0.496-0.661
p=0.057
0.0 T T T T
0,0 02 04 0,6 0,48 1.0

1 - Spesifisite

Sekil 3. Toplam Psoas Kas Alammmin 3 Yilhk Mortaliteyi Ongormedeki Tamsal Karar
Verdirici Ozelligi

4.2. Sagkalim Analiz Sonugclari

Arastirma kapsaminda incelenen siroz hastalarinin izlem siireleri ile son
izlemdeki mortalite durumlar1 kaydedildi. Buna gdre; siroz hastalarinin 1 yillik genel

sagkalim hiz1 (overall survival) %83.4, 3 yillik genel sagkalim hiz1 %69.0 idi (Sekil
4).
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Sekil 4. Siroz Hastalarimin Genel Sag Kalim Hiz1

Sarkopenik olan 91 siroz hastasinin 1 yillik sagkalim hiz1 %72.5 iken 3 yillik
sagkalim hizi %59.3 idi. Sarkopenik olmayan 138 siroz hastasinin ise 1 yillik
sagkalim hizt %90.6, 3 yillik sagkalim hizi ise %76.1 idi. Sarkopeni durumuna gore
sagkalim hizlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Log-Rank

p=0.004). Sarkopenik siroz hastalarinin sagkalim hiz1 sarkopenik olmayanlardan

Takip Sire=si (ay)

anlamli olarak diistiktii (Sekil 5).
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Sekil 5. Siroz Hastalarmin Sarkopeni Durumuna Gore Sag Kalim Hizlar
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5. TARTISMA

Siroz; nekroinflamasyon, fibroz, hepatoselliiler disfonksiyon ve vaskiiler
remodelinge yol agan kronik karaciger hasarinin bir sonucudur. Sirozlu hastalarda en
stk gorilen komplikasyonlar; asit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi,
enfeksiyonlara yatkinlik, bobrek fonksiyon bozuklugu ve HCC’dir. Ayrica sarkopeni
de, hayatta kalmaya, yasam kalitesine ve strese, Ornegin enfeksiyonlara ve
ameliyatlara olan cevaba olumsuz etkisi olan sirozun yaygin ve sik goriilen bir
komplikasyonudur. Sarkopeni yaslanmayla iligkili olmasina ragmen, kanser,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik karaciger hastaligt ve malnutrisyon gibi cesitli
kronik hastaliklar sonucu da ortaya ¢ikabilir ve sonug¢ olarak farkli gruplarda
fonksiyonel kapasitenin azalmasina ve yiiksek mortalite riskine yol acar. Sirozlu
hastalarda sarkopeninin en Onemli nedenlerinden birinin malniitrisyon oldugu
diistiniilmektedir (2). Yaygin prevalanst ve 6nemli prognostik rolii olmasina ragmen,
malnutrisyonun 6nemli bir 06zelligi olan sarkopeni, yakin zamana kadar
vurgulanmamuistir.

Siroz hastalarinda prognostik degerlendirme zordur; ¢linkii bu hastalarin
prognozu karaciger fonksiyon kapasitesi, portal hipertansiyon varlifi ve derecesi,
sirozun nedeni, altta yatan hasar verme siirecinin reversibilitesi ve karaciger kanseri
olusumu gibi ¢esitli faktorlerden dolay1 ¢ok degiskendir (64). CTP veya MELD
skoru gibi siroz hastalar1 i¢in kullanilan konvansiyonel prognostik skorlamalarin,
subjektif veriler igermesi, ekstrahepatik prognostik verilerin yer almamasi gibi
kisithiliklart vardir. Bunlarin yanisira malniitrisyon degerlendirmesinin yer almamasi
bu skorlamalarin 6nemli bir eksigidir. Ancak, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin malniitrisyon durumunun degerlendirilmesi, karacigerde bozulmus protein
sentezine bagli viicuttaki sivi birikimi nedeniyle zordur. Sirozlu hastalarin
malniitrisyonunu degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir; ancak
objektiflik, tekrarlanabilirlik ve prognostik basari eksikligi bu yontemlerin genis
uygulamalarini smirlamaktadir (65). Giliniimiizde BT veya MRG ile elde edilen
kesitsel goriintiileme ile kas kitlesini degerlendirmek, beslenme durumunun
degerlendirilmesinde ve sarkopeni saptamada objektif ve tekrarlanabilir

yontemlerdir. Ayrica iskelet kas kitlesinin radyolojik olarak degerlendirilmesinin,

34



sirozlu hastalar i¢cin geleneksel yontemlere gore birgok avantaji vardir. Birincisi,
iskelet kas kitlesinin belirlenmesi, dekompanse siroz hastalarinda siklikla goriilen
0dem ve asitten etkilenmez ve karaciger hastaliginin akut siddetinden ziyade kronik
durumu yansitir (66). Ikincisi, sirozlu hastalarda HCC varligmi arastirmak igin rutin
olarak abdomen BT ¢ekimi yapildig1 i¢in ek tarama yapilmasi gerekmemektedir.

Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile elde edilen
tek bir abdominal kesit goriintiisiinden elde edilen kas alaninin, tiim viicut ¢ok kesitli
analizi ile Olgiilen toplam viicut iskelet kasi ile kuvvetli korelasyonu oldugu
gosterilmistir (67). L3 seviyesinde Olgiilen kesitsel kas bolgesinin, malignite
varliginda veya yoklugunda tiim viicut kas kitlesi ile korele oldugu bulgusuna
dayanarak L3 vertebra diizeyi, BT taramalarinda kesitsel alan1 veya psoas kas alanini
hesaplamak i¢in sik¢a kullanilmistir (67-73). Bununla birlikte L4, L3-4 veya
umbilikus diizeyinde kesitsel kas alant veya psoas kas alanini dlgen calismalar da
mevcuttur (74-79). Abdomen BT incelemesinde umbilikus seviyesi kolayca taninsa
da, masif asitli hastalarda farklilik gosterebilir. Aksine, refrakter asitli hastalarda L4
vertebranin sakralizasyonu, S1 vertebranin lomberlesmesi ve belirgin lordozis,
vertebral seviyeyi tanimlarken hatalara neden olabilir (79). Yoshizumi ve arkadaglar
viicut ylizey alani, boy, viicut agirligi ve L3 seviyesindeki psoas kas alanmin toplam
kas alani ile korele oldugunu gostermistir (80). Biz de bu ¢alismada HCC varligini
arastirmak icin yapilan abdomen BT tetkikinde 6l¢iim noktasi olarak L3 vertebra orta
kesimini kullanarak psoas kas alanini hesapladik.

Sarkopeni taniminda uygun cut-off degerlerine iliskin goriis birligine
varilmamistir. Prado ve arkadaslari tarafindan tanimlananlar gibi ¢ogu calismada
siroz hastalar1 i¢in onkolojik calismalara dayanan cut-off degerleri kullanilmistir
(81). Siroz hastalarinin kanser hastalarindan biiyiik 6l¢iide farkli olmasi sebebiyle,
onkolojik caligmalara dayanan cut-off degerlerinin kullanilmasi siroz hastalarinin
eksik degerlendirilmesine neden olabilir. Bu nedenle, cinsiyet, yas, etnisite ve
hastaliga 6zgii cut-off degerlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica sarkopeni tanisinda
iskelet kas kitle dl¢limiinii gergeklestirmek i¢in birden fazla yontem kullanilmstir.
Psoas kas alanina dayali olarak sarkopeninin ac¢ik bir tanimi yoktur. Biz bu
calismada, benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip kontrol grubundaki toplam psoas

kas alaninin ortalamasina gore 2 standart sapma altinda kalan olgular1 sarkopenik
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olarak degerlendirdik. Buna gore belirlenen cut-off degerlerine gore siroz
hastalarimizin %39.7’sinde sarkopeni saptandi. Yapilan 17 ¢alismada sarkopeninin
prevalanst %22.2-70 arasinda bulunmustur (78,82). Montano-Loza ve arkadaslari
bizim sonuglarimiza benzer olarak sirozlu hastalarin yaklasik % 40'imda sarkopeni
oldugunu bildirmistir (69).

Montano-Loza ve arkadaglari, sirozlu hastalarda sarkopenik olanlarin
sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak daha diisik BKine sahip olduklarini
bildirmistir (69). Bizim ¢alismamizda ise BKI, sarkopenik olan hastalar ile
sarkopenik olmayan hastalar arasinda benzerdi. Calisma grubumuzda fazla kilolu
(BKI 25-29.9 kg / m2) olan hastalarin %34.9’u ve obez (BKi> 30 kg / m2) olan
hastalarin ise %41.6’sinda sarkopeni vardi. Bunun sebebi BT nin siroz hastalarinda
nutrisyonel degerlendirmeyi zorlastiran asit ve ddemden etkilenmemesi olabilir.
Ayrica ¢alismamizda siroz tanili hastalardan sarkopeni saptananlarla saptanmayanlar
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sarkopenik siroz
hastalarinin yasi sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak biiyiiktii. Meza-Junco ve
arkadaslar1 benzer sekilde, sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore
anlamli olarak daha yash olduklarini géstermistir (71). Bunun nedeni yaglanmanin da
sarkopeniye katkida bulunmasi olabilir. Caligmamizda sarkopenik olan ve olmayan
siroz hastalar1 arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Meza-Junco ve arkadaslar1 bizim bulgularimiza benzer olarak kadin ve
erkekler arasinda sarkopeni sikliginda anlamli fark olmadigini gostermistir (71).
Ancak literatiirde sarkopeninin prevalansinin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (68,69,70,72). Bunun sebebi kadinlarin
daha fazla yag deposuna sahip olmasi ve iskelet kas kitlesine tercihen daha ¢ok yag
depolarini kullanmasi ile cinsiyet hormonu farkliliklar: olabilir.

Harimoto ve arkadaslarinin yaptigi calismada sarkopeni ve anormal serum
alblimin diizeyleri ile gosterilen karaciger fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli
korelasyon oldugu gosterilmistir (83). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak
sarkopeni saptanan siroz hastalarmin albiimin degerleri saptanmayanlardan anlaml
olarak diigiiktli. Sarkopenik olan hastalarda serum albiimin diizeylerinin azaldigina
dair bazi raporlar vardir, bunun sebebi alblimin sentezini diizenleyen en Onemli

faktorlerden birinin beslenme olmasidir (84).
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Serum sodyumunun siroz hastalarinda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (85,86). Montano-Loza ve arkadaslari, serum sodyumu ile
sarkopeni arasinda korelasyon saptamamistir (69). Bizim ¢alismamizda ise sarkopeni
saptanan siroz hastalarinin serum sodyum degerleri saptanmayanlardan anlamli
olarak diisiiktii. Bu farkliligin sebebi, siroza bagh asit ve ddem sebebiyle diliretik
kullanan hastalarda serum sodyumunun oldukga degiskenlik gdstermesi olabilir.

Bizim c¢alismamizda siroz tamili hastalardan sarkopeni saptanan ve
saptanmayanlar arasinda Child-Pugh prognostik skorlamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken, MELD skorlamasi agisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Baz1 ¢alismalarda, CTP veya MELD skorlar1 sarkopeni ile korele iken,
sarkopeni ile CTP veya MELD skoru arasinda korelasyon bulunmadigini ortaya
koyan yayinlarda mevcuttur (68-72). Bizim ¢alismamizda sarkopeni ile MELD skoru
arasinda anlamli fark saptanmamasinin sebebi calismamizda ki ortalama MELD
skorunun daha diisiik olmasi olabilir.

Siroz hastalarinda sarkopeninin degerlendirilmesi, sagkalimin énemli ve yeni
bir ongdriiciisii olarak bildirilmistir. Montano-Loza ve arkadaslari, siroz hastalarinda
sarkopeninin mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (69). Nakil bekleme listesi
mortalitesi, Tandon ve arkadaslarinin ¢aligmasinda sarkopenik olmayan hastalarla
karsilastirildiginda sarkopenik olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (70). Meza-
Junco ve ark. ile Montano-Loza ve ark.'nin ¢aligmalarinda da sarkopeni, karaciger
transplantasyonu igin degerlendirilen hastalarda mortalitenin bagimsiz  bir
ongordiriiciisiidiir (71). Literatiire benzer olarak bizim ¢alismamizda da siroz tanili
hastalardan sarkopeni saptanan ve saptanmayanlar arasinda 1 yillik ve 3 yillik
mortalite durumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sarkopeni
saptanan siroz hastalar1 iginde 1 yillik ve 3 yillik takipler sonunda exitus olanlarin
yiizdesi sarkopenik olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti.

Karaciger transplantasyonu sonrasi mortalite ile sarkopeni arasinda giiglii
korelasyon oldugunu gosteren birkag yayin yakin zamanda yayimnlandi (75,87).
Ancak bizim arastirmamiz kapsaminda incelenen siroz tanili hastalardan 3 yillik
izlem siireci igerisinde karaciger nakli olan 20 hastadan 2’si sarkopenik idi. Bu
nedenle sarkopeni ve karaciger transplantasyonu sonrasi mortaliteye iliskin

degerlendirme yapilamadi. Ayrica ¢aligmamizda sarkopeni saptanma durumuna gore
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3 yillik takip sonucu HCC gelisme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Bizim bilgilerimiz dahilinde literatiirde daha 6nce sarkopenik
sirozlu hastalarda 3 yillik takip siirecinde HCC gelisme durumlari incelenmemistir.

Arastirmaya dahil edilen siroz hastalarindan olgiilen PKA’nmin 1 yilhik
mortaliteyi ongdrmede tanisal karar verdirici 6zelliginin oldugu, ancak 3 yillik
mortaliteyi dngérmede tanisal karar verdirici 6zelliginin olmadig1 saptandi. Mezc-
Junco ve ark. ile Montano-Loza ve ark.'nmin ¢alismalarinda L3 iskelet kas indeksi
(SMI) i¢in, sirozu olan hastalarda 3 aylik mortaliteyi 6ngdérmede anlamli degil iken 6
aylik mortaliteyi 6ngormede anlamli idi (69). Bizim bilgilerimiz dahilinde literatiirde
daha once PKA’nin mortaliteyi Ongdérmedeki tanisal karar verdirici ozelligi
incelenmemistir. Calismamizda PKA’ nin 3 yillik mortaliteyi dngdrmede tanisal karar
verdirici 0zelliginin olmazken, 1 yillik mortaliteyi 6ngérmede tanisal karar verdirici
0zelliginin bulunmasinin sebebi kisa donem sagkalimin malniitrisyonun ciddiyeti ile
paralel olarak azalmasi olabilir (3).

Montano-Loza ve arkadaslar1 sarkopenik hastalarda medyan sagkalimin
sarkopenik olmayan hastalara kiyasla daha kotii oldugunu bildirmistir (19 + 6 ay ve
34 £ 11 ay, Log-Rank, p = 0.005) (66) . Alt1 aylik sagkalim olasilig1 sarkopeniklerde
% 71, sarkopenik olmayan hastalarda ise % 90 bulunmustur. Bir ¢ok calismada
sarkopeni hastalarinda 1 yillik sagkalim olasiliginin, sarkopenik olmayan hastalardan
daha diisiik oldugu bildirilmistir (68-71). Bizim c¢alismamizda da sarkopeni
durumuna gore sagkalim hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Calismamizda sarkopenik siroz hastalarinin sagkalim hizi sarkopenik olmayanlardan
anlaml olarak diisiik olup ve bu bulgu literatiir ile uyumlu idi.

Calismamizin en 6nemli sinirliligr hasta popiilasyonunun tek bir merkezden
elde edilmesi ve hasta sayisinin az olmasidir. Gelecekteki ¢aligmalar daha biiyiik bir
orneklem ve birden fazla merkezi icermelidir. Calismamizin bir diger kisitlhihigi,
retrospektif tasarim nedeniyle kas giiclinlin veya fiziksel performansin
degerlendirilememesidir. Son zamanlarda sarkopeni tanisi i¢in diislik kas kitlesi ve
diisiik kas giici kullanimi Onerilmektedir. Buna ek olarak, ileride yapilacak
caligmalar, kasdaki yag infiltrasyonu ve kas fibrozu gibi diger kas bozulmalarini da

degerlendirmelidir. Ayrica sarkopeninin bulundugu konvansiyonel skorlari igeren
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daha ileri calismalar, siroz hastalarinda mortalitenin daha iyi tahmin edilmesini
saglayabilir.

Ozetle; sarkopeni, sirozda mortalitenin giicli ve bagimsiz  bir
ongordiriiciisiidiir. Siroz i¢in tek tedavi yontemi karaciger transplantasyonu iken,
cogu hastada bu miimkiin degildir. Bu nedenle, siroz hastalarinin yonetimi genellikle
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve kontroliine odaklanmistir. Sarkopenik hastalarin
belirlenmesi ve tedavide erken miidahale uzun yasam beklentisi, yasam kalitesinde

tyilesme ve komplikasyonlarin azalmasi i¢in 6nemlidir.
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6. SONUC

Sonug olarak, prognostik bir skorlama sisteminin optimizasyonu, siroz
hastalarinin  yonetiminde ©Onemli bir konudur. Siroz hastalarinda sarkopeni
prevalansinin  yiiksek olmasi ve bunun morbidite ve mortaliteyi etkileme
potansiyeline ragmen, MELD ve CTP skorlar1 gibi geleneksel prognostik skorlara
sarkopeni dahil edilmemistir. Sarkopeni tanisinda objektif, uygulanabilir ve
tekrarlanabilir yontemlerin eksikligi, prognostik skorlama sistemlerine sarkopeninin
dahil edilmesini sinirlandirmistir. Sirozlu hastalarda kesitsel goriintiileme yontemleri
ile yapilan kas degerlendirmesi, siroz hastalarinin prognoz tahmininde sarkopeni igin
olas1 bir uygulama saglamaktadir. Ancak geleneksel prognostik skorlamalara ek
olarak sarkopeninin prognostik 6nemini dogrulamak i¢in genis prospektif calismalara

ihtiyag¢ vardir.
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