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OZET

DEKOMPANSE SiROZ HASTALARINDA BiLiRUBIN SEVIiYESI iLE
NOZOKOMIYAL ENFEKSIYON GELISME RiSKi ARASINDAKI

ILISKININ INCELENMESI

Dekompanse siroz, karacigerin yapisal ve islevsel biitiinliigiiniin
bozuldugu, bir ¢ok organda disfonksiyon ile birlikte kronik karaciger hastaliginin
komplikasyonlarla seyreden evresidir. Bu evredeki hastalar enfeksiyonlara daha
duyarl1 hale gelir ve bu hasta grubunda mortalite ile morbiditenin baslica
nedenlerinden biri enfeksiyonlardir. Enfeksiyon gelisimi; hali hazirda kotii giden
karaciger islevini daha da kotiilestirmekte, multi organ yetmezligi ve artmis
mortaliteye neden olmaktadir. Bu nedenle, enfeksiyon gelisimini ve riskini erken
ongorebilecek biyobelirteglerin tanimlanmas: klinik anlamda onemli bir yere

sahiptir.

Bu ¢alisma, dekompanse siroz tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda
serum bilirubin diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Enfeksiyonlarin, bu hastaligin prognozunda
onemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bilirubin diizeyinin
enfeksiyon gelisimi agisindan ongdriicii 6zelliginin saptanmasi klinik anlamda

biiylik 6nem tagimaktadir.
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Calismamizda 2014-2024 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Servisi’ne yatisi yapilan ve yatis aninda enfektif klinigi
olmayan, antibiyotik tedavisi almayan dekompanse sirozlu hastalar dahil
edilmistir. Toplamda 284 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Her hasta i¢in demografik 6zellikler, siroz etiyolojisi, siroz komplikasyonlari,
labaratuvar parametreleri ve Child-Pugh ile MELD-Na gibi skorlar
kaydedilmistir. Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda, bu
parametreler t-testi, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi ile analiz edilmistir.
Her bir degisken icin ¢oklu model oOncesi tekli logistik regresyon ile analiz
yapilmis. P degeri <0.2 olanlar ¢oklu degisken logistik regresyon analizine dahil
edilerek bagimsiz ongoriiciiler saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda Kaplan-Meier

ve Cox Regresyon analizleriyle, survival analizler de yapilmistir.

Calismamizda 284 hastanin % 31,7’sinde (n=90) nozokomiyal enfeksiyon
gelismistir. En sik gelisen enfeksiyon tiirleri sirasiyla idrar yolu enfeksiyonu
(%30), spontan bakteriyel peritonit (%25,6), pnéomoni (%21,1) ve yumusak doku
enfeksiyonlart (%15,6) olarak saptanmistir. Nozokomiyal enfeksiyon gelisen
grupta hem total hem de direkt bilirubin diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. ROC analizine gore total bilirubin i¢in 1,78 mg/dl cut-off degeri ve
0,74 AUC degeri elde edilmistir. Tek degiskenli logistik regresyon analizlerinde;
HES varligi, HRS varligi, Child C smifinda olmak, total bilirubin, direkt bilirubin,
CRP, prokalsitonin, MELD-Na, INR, AST, albiimin nozokomiyal enfeksiyon
riskinde anlamli olarak bulunsa da c¢ok degiskenli analizlerde sadece total

bilirubin bagimsiz 6ngdriicii olarak sonug¢lanmistir. Direkt bilirubin ile yakin
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korelasyon gosterdiginden ileri analizlerde sadece total bilirubin parametresi
kullanilmistir. Ayrica total bilirubin diizeylerindeki her logaritmik (log In) bir
birim artis1 mortalite riskini 1.6 kat kadar artirdigi saptanmistir. Ayrica
calismamizda ikincil bulgu olarak dekompanse siroz ile yatirilan hastalarda

mortalite ile bagimsiz iki degisken, yas ve total bilirubin diizeyi, saptanmuistir.

Total bilirubin diizeyi, dekompanse sirozlu hasta grubunda nozokomiyal
enfeksiyon gelisimini 6ngérmede en 6nemli belirteclerden biridir. Bu parametre,
karaciger rezervinin yani sira immun disfonksiyonunu da yansitmasi klinik
uygulamada degerli bir gosterge oldugunu diisiindiirmektedir. Bu belirtecin kolay
uygulanabilir, ucuz ve objektif bir laboratuvar parametresi olmasi da erken uyari
belirteci olarak kullanilabilirligine dayanak saglar. Elde edilen tiim bu bilgiler,
dekompanse sirozlu hastalarda enfeksiyon riskini Ongérmede ve prognoz
tayininde total bilirubin diizeylerinin rutin klinik uygulamaya dahil edilmesinin

uygun olacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Dekompanse siroz, nozokomiyal enfeksiyon,

bilirubin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BILIRUBIN
LEVELS AND THE RISK OF NOSOCOMIAL INFECTION IN PATIENTS

WITH DECOMPENSATED CIRRHOSIS

Decompensated cirrhosis represents the advanced stage of chronic liver
disease in which the structural and functional integrity of the liver is severely
impaired and multiple organ dysfunction occurs. Patients in this phase become
more susceptible to infections, which are among the leading causes of morbidity
and mortality in this population. The occurrence of infections in these individuals
further deteriorates already compromised liver function, leading to multi-organ
failure and increased mortality. Therefore, identifying biomarkers that can predict
infection development and risk at an early stage holds critical clinical importance

for the follow-up and management of these patients.

This study aimed to evaluate the relationship between serum bilirubin
levels and the development of nosocomial infections in patients hospitalized with
decompensated cirrhosis. Infections play a crucial role in determining the
prognosis of this disease. Therefore, determining the predictive value of bilirubin

levels in terms of infection development is of great clinical significance.
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The study included patients diagnosed with decompensated cirrhosis who
were hospitalized in the Gastroenterology Department of Gazi University Faculty
of Medicine between 2014 and 2024. Patients who did not have any clinical signs
of infection at admission and were not receiving antibiotic therapy were included.
Data from a total of 284 patients were retrospectively evaluated. For each patient,
demographic characteristics, etiology of cirrhosis, complications of cirrhosis,
laboratory parameters, and scoring systems such as Child-Pugh and MELD-Na
were recorded. Comparisons between the groups with and without infection were
made using the t-test, Mann-Whitney U test, and Chi-square test. Each variable
was first analyzed by univariate logistic regression before being included in the
multivariate model. Variables with a p-value < 0.2 were entered into multivariate
logistic regression analysis to identify independent predictors. Additionally,
survival analyses were performed using Kaplan—Meier and Cox regression

methods.

Nosocomial infection developed in 31.7% (n = 90) of the 284 patients. The
most frequent types of infection were urinary tract infection (30%), spontaneous
bacterial peritonitis (25.6%), pneumonia (21.1%), and soft tissue infections
(15.6%). Both total and direct bilirubin levels were found to be significantly
higher in the group that developed nosocomial infections. According to ROC
analysis, the cutoff value for total bilirubin was 1.78 mg/dL with an AUC of 0.74.
In univariate logistic regression analyses, the presence of hepatic encephalopathy
(HE), hepatorenal syndrome (HRS), Child-Pugh Class C, total bilirubin, direct

bilirubin, CRP, procalcitonin, MELD-Na, INR, AST, and albumin were
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significantly associated with nosocomial infection risk. However, in multivariate
analyses, only total bilirubin remained as an independent predictor. Because of its
strong correlation with direct bilirubin, only total bilirubin was included in further
analyses. Moreover, each logarithmic (log In) unit increase in total bilirubin levels
was found to increase mortality risk by 1.6-fold. As a secondary finding, age and
total bilirubin were identified as independent predictors of mortality in patients

hospitalized with decompensated cirrhosis.

Total bilirubin level is one of the most important predictors of nosocomial
infection development in patients with decompensated cirrhosis. This parameter
reflects not only hepatic reserve but also immune dysfunction, making it a
valuable clinical indicator. Its simplicity, low cost, and objectivity as a routinely
measurable laboratory parameter further support its use as an early warning
biomarker. These findings suggest that incorporating total bilirubin levels into
routine clinical practice could be beneficial for predicting infection risk and

determining prognosis in patients with decompensated cirrhosis.

Keywords : Decompensated cirrhosis, nosocomial infection, bilirubin
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1. GIRIS VE AMAC

Siroz, normal karaciger parankiminin fibroz dokuyla yer degistirmesi,
fonksiyonunu zamanla yitirmesi anlamina gelir ve her zaman altta yatan bir
karaciger hastaligiyla iligkilidir (1). Sirozun dogal seyri ¢ogunlukla asemptomatik
olan kompanse sirozdan, semptomatik dekompanse siroza dogru ilerleme
seklindedir. Dekompanse siroz bulgular asit, kanama, ensefalopati ve sariliktir
(2). Dekompanse faz gelistigi anda siroz sistemik bir hastaliga doner ve c¢oklu
organ disfonksiyonu gelisir (3,4). Kompanse asemptomatik sirozlularin her yil

yaklasik %S5 ile %7’si dekompanse siroz fazina gegmektedir (5).

Enfeksiyon, dekompanse sirozda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenidir. Dekompanse sirozlu hastalarda hem toplum kokenli hem de hastane

kaynakli enfeksiyon riski, karaciger hastaliginin siddeti ile iliskilidir (4).

Klinik kilavuzlar, uygun tedavi geciktirildigi takdirde enfeksiyon
durumunda, 6zellikle sepsiste mortalite riski artig gosterdiginden siipheli enfektif
bir durumunda erken antibiyotik baslanmasini desteklerken; hastaneye yatisi
yapilan hastalarda enfeksiyonu gelisimini 6nlemek icin profilaktik antibiyotik

baslanmasina iliskin kanitlar ¢ok kesin degildir (6).

Literatiirde, siroz hastalarinda nozokomiyal enfeksiyon sikliginin %25 ile
%35’e kadar ulastigi ve bu enfeksiyonlarin mortaliteyi yaklasik iki kat kadar

artirdigr bildirilmektedir (7). Bu hastalarda en sik karsilasilan hastane kaynakli



enfeksiyon tiirleri arasinda spontan bakteriyel peritonit (SBP), pndémoni, iiriner

sistem enfeksiyonlari, kateter iliskili bakteriyemi ve sepsis yer almaktadir (8,9).

Nozokomiyal  enfeksiyonlarn  Onemi;  sirozun  dogal  seyrini
kotiilestirmekte, kronik karaciger hastaligimin tlizerine akut karaciger yetmezligi
tablosuna neden olabilmekte ve bu tip durumlarda hastalarin transplantasyon
gereksinimi artabilmektedir (10,11). Enfeksiyon gelisen hastalarda karaciger
fonksiyonlar1 hizla bozulabilmekte ve ¢oklu organ yetmezligi daha sik ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durum hastane i¢i mortalite orani anlamli derecede
artirmaktadir (12,13). Bu yilizden nozokomiyal enfeksiyonlarin erken tespiti ve

risk faktorlerinin belirlenmesi klinik uygulamada 6nemli bir yere sahiptir (9).

Literatiirde hiperbilirubinemi ile nozokomiyal enfeksiyon arasindaki
iliskinin ortaya konuldugu ¢alismalar bulunmaktadir fakat bunlar sinirli sayidadir
(7). Bu nedenle incelenmesi, erken tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

acisindan klinik olarak degerli bir arastirma konusudur.

Biz de bu ¢alismada, 10 yillik bir siiregte Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Servisi’nde dekompanse siroz tanisiyla yatis1 yapilan
hastalar1 inceledik. Bu c¢aligmanin amaci, dekompanse siroz tanisiyla hastaneye
yatirtlan bu hastalarda serum bilirubin diizeyleri ile nozokomiyal enfeksiyon
gelisimi arasindaki iligkinin arastirilmasidir. Elde edilecek sonuglarin, klinik
ongoriiye katkida bulunmasi, enfeksiyon riski yiiksek hasta grubunun erken
belirlenmesinde yol gosterici olmasi ve gelecekteki tedavi yaklasimlarinin

planlanmasina 151k tutmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siroz ve Karaciger Fonksiyonlari

2.1.1. Karacigerin Temel Gorevleri

Karaciger metabolizma, bagisiklik, protein sentezi, detoksifikasyon, safra
tretimi ile ilgili islevleri yerine getiren insan viicudu igin kritik bir organdir.
Sindirimde, metobolizmada; endokrin ve gastrointestinal sisteme yardimci birgok
gorevi vardir. Kolesterol metabolizmasini saglar, yagda ¢dzlinen vitaminlerin
depolanmasini saglar, hemin pargalanmasiyla olusan bilirubinin konjugasyonu ve
atithmi, ozellikle yag sindiriminde 6nemli olan safra {iretimi ve salgilanmasini
saglar. Demir ve bakir viicutta karacigerde depolanir. Karacigerin bir diger gorevi
ilaglarin metabolizmas1 ve/veya detoskifikasyonudur. Karaciger plazma
proteinlerinin sentezi i¢in énemlidir. Alblimin, baglayici globiilinler, protein C ve
S, pihtilasma faktorleri gibi 6nemli proteinlerin sentezi karacigerde gerceklesir

(14).

Karacigerin aynt zamanda immiinolojik gdrevleri mevcuttur. Karacigerde
siniizoidal endotel ile hepatositler arasinda bulunan kuppfer hiicreleri, aslinda
makrofaj olarak gérev yapar. Immiin sistem ile ilgili olan akut faz proteinlerinin,
bir takim sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimi ile bagisiklik sistemini ilgilendiren
onemli gorevlerde yer alir. Ayni zamanda gastrointesitinal sistem ile sistemik

dolasim arasinda bir bariyer gibi gorev alir. Portal dolagim ile gastrointestinal



sistemden gelen igerigin biiyiilk bir kismi sistemik dolasima girmeden Once
karacigere ugrar. Bu icerikte besinlerle birlikte cevresel antijenlerin yani sira

patojenik olan ya da olmayan mikroorganizmalar da yer alir (15).

2.1.2. Sirozun Tanimi ve Patofizyolojisi

Siroz, kronik karaciger hasarinin son evresi olup kronik inflamasyondan
kaynaklanan ilerieyici bir durumdur (16). Histolojik olarak hepatik doku
mimarisinin bozulmasi ve yaygin fibrozis ile karakterizedir (17). Dogal lobiiler
yap1 islevini kaybeder ve yerini rejenarasyon nodiilleri ile fibrotik dokuya birakir

(17).

Bu kronik karaciger hastaliginin ilerlemesinde esas olarak hepatik yildiz
hiicre aktivasyonu, epigenetik diizensizlikler ve bagirsak ile karaciger arasinda
etkilesimler yer alir (16). Hepatik yildiz hiicreleri kronik karaciger hasarinin
sonucunda aktive oldugunda, miyofibroblast benezeri hiicrelere doniisiir ve
ekstraseliiler matriksten zengin salg iiretir, boylece fibrozise yol acar (16). TNF-
alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerce yonlendirilen kronik inflamasyon,
karaciger hasarii siddetlendirir ve daha fazla hepatik yildiz hiicre aktivasyonuna

yol agar (16).

Sirozda olusan portal hipertansiyon; fibrozis ve rejenarasyon nodiillerden
kaynaklanan intrahepatik vaskiiler diren¢ artisindan kaynaklanir (16). Bu yiiksek

basing asit, varis kanamas1 gibi komplikasyonlara neden olur (16).



Sirozun en ciddi komplikasyonlarindan biri de ileri evre karaciger hastaligi
olanlarda bobrek degerlerinde bozulma ile karakterize hepatorenal sendromdur
(HRS). HRS’nin patofizyolojisinde, sistemik hipotansiyon ve splanknik

vazodilatasyona bagli renal vazokonstriiksiyon yer alir (16).

Aynm1  zamanda hepatik ensefalopatiHES) de ciddi bir siroz
komplikasyonudur. Bagirsak, karaciger ve beyin ekseninde; bozulmus karaciger
fonksiyonu nedeniyle bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklikler ve iiretilen
norotoksinler detoksifiye edilemeden sirotik karacigerden gecerek beyine ulasir
(16). Bu durum, hafif konfiizyondan komaya kadar genis bir spektrumda norolojik

bozukluklara yol acabilir (16).

2.1.3. Sirozun Siniflamasi, Kompanse ve Dekompanse Siroz

Siroz klinik olarak iki evrede degerlendirilir. Bunlar kompanse ve
dekompanse sirozdur. Bu ayrim, hastaligin prognozunu saptamada ve uygun

tedavi yaklagimlarini bulmada 6nemli bir yere sahiptir (5).

Sirozun seyri genelde asemptomatik olan kompanse fazdan,
komplikasyonlarin gelistigi dekompanse faza gecisi igerir (18). Kompanse sirozlu
hastalar seneler boyunca hig¢bir semptom gostermeden yasayabilir (19). Kompanse
sirozda, yapisal ve fonksiyonel hasara ragmen karaciger islevini biiyiik Olciide

stirdiiriir ve siroz iliskili komplikasyonlar heniiz gergeklememistir (20). Bu evrede



portal hipertansiyon gelismeye baslasa da klinik olarak yansimasi genellikle

oldukea diisiiktiir (20).

Kompanse sirozda prognoz iyi olup dekompansazyon fazina gegis ve siroz
iligkili mortalite bu hasta grubunda diisiiktiir (18). Kompanse fazda ortalama sag
kalim stiresi 12 yildan fazladir, fakat dekompanse faza gectigi zaman bu 2 yila

diismektedir (18).

Dekompanse siroz evresi, karaciger islevinin azaldig1 ve temel gorevleri
yerine getiremedigi, siroz komplikayonlarmin ¢iktig1 evreyi tanimlar (2). Asit,
varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve sarilik bu evrenin klinik bulgularindandir
(2). Bu evre yiiksek mortalite riski igerir ve dekompanse siroz evresinde ortalama

sag kalim 1-2 yi1l arasindadir (21).

Bu smiflamanin klinik 6neminden bahsedilecek olursa hasta takibi ve
tedavi se¢iminde bu smiflama o6nemli rol oynar. Kompanse evrede,
komplikasyonu Onleyici yaklasimlar ile uzun siire sagkalim saglanabilirken;
Dekompanse evrede tedavi stratejisi, olusan komplikasyonlarin yonetimi ve nakil

degerlendirilmesine dayanir (2,21).

2.1.4. Siroz Epidemiyolojisi ve Sirozda Etiyolojiler

Siroz; tiim diinya ¢apinda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, her yil 1,5 milyon kadar insan siroz ve

getirdigi komplikasyonlar sonucunda hayatim1 kaybetmektedir (22). 2017 yilinda



diinya capinda yapilan bir kohort caligmasinda yaklagik 10,6 milyon yaygin
dekompanse siroz ve 112 milyon yaygin kompanse siroz vakasi saptanmistir (22).
Genel niifusa kiyasla kompanse ve dekompanse sirozlularda sirasiyla 5 ve 10 kat
kadar daha fazla mortalite riski mevcuttur (22). Yine kompanse ve dekompanse
sirozlu hastalarin genel sag kalim oranlarinda 1 yilda sirasiyla %87’ye %75 ve 5

yilda %67 ye karst %45 oldugu belirtilmistir (23).

Siroz, kronik karaciger hasarimina neden olan etkenlerin ortak son
asamasidir. Etiyolojileri arasinda viral, toksik, metabolik, otoimmiin ve genetik
nedenler yer almaktadir (20). Baslica etiyolojik faktorler arasinda viral hepatitler
bunlardan biridir. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV), 6zellikle gelismekte olan
tilkelerde sirozun onde gelen etiyolojilerindendir (20). Alkolik karaciger
hastaligina bagl siroz diinya ¢apinda sirozun en sik nedenlerinden biri olmakla
birlikte o6zellikle bat1 iilkelerinde siklig1 artmaktadir (24). Metabolik
Disfonksiyon Iliskili Steatohepatit (MASH)’e sekonder siroz, obezite ve tip 2
diyabete sahip hasta sayisinin artis1 ile birlikte sayica hizla artis gosteren bir
etiyolojik faktor haline gelmistir (25). Karaciger sirozunun diger etiyolojik
faktorleri arasinda otoimmiin hepatit, primer bilier kolanjit, primer sklerozan
kolanjit gibi otoimmiin ve kolestatik hastaliklar; hemokromatozis, Wilson
hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi genetik ve metabolik hastaliklar; ilag

toksisiteleri ve Budd-Chiari gibi vaskiiler hastaliklar yer almaktadir.



2.2. Sirozda Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

2.2.1. Klinik Bulgular ve Asit, Varis Kanamasi, Hepatik Ensefalopati

Siroz, kronik karaciger hastaliginin son evresidir ve klinik bulgular
hastaligin evresine gore degismektedir. Kompanse evrede hastalar genelde
asemptomatik olup yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi gibi spesifik olmayan
sikayetleri mevcuttur (5,20). Bu evrede fizik muayenede siklikla hepatomegali
veya splenomegali fark edilebilir ancak siroz dekompanse evresine gegtiginde
portal hipertansiyon ve hepatik fonksiyon bozuklugunun sonuglar1 baskin hale
gelir (2). Dekompanse siroz evresinde asit, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati
ile birlikte sarilik, koagiilopati, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk ve siroz iligkili

immiin bozukluklar da gortilebilmektedir (3,26).

Asit, dekompanse siroz evresinde en sik goriilen komplikasyon olup portal
hipertansiyon ve buna bagli artan splankink vazodilatasyon ile renal sodyum
tutulumu ve alblimin sentezinin azalmasina bagli plasma onkotik basincinda
diismeye sekonder olarak gelisir (27). Klinik olarak karinda sislik, kilo artis1 ve
nefes darligina neden olmaktadir. Asit gelisimi hastaligin prognozunda 6nemli bir
dontim noktas1 olup dekompansazyon evresine gecisi gostermektedir (28). Asit
gelisen hastalarda 5 yillik diliisyonel hiponatremi, refrakter asit ve hepatorenal
sendrom gelisiminin olasiliklar1 sirasiyla %37,1 ; %I11,4 ve %11, 4tir (22).
Ayrica asitli hastalarda spontan bakteriyel peritonit riski yiliksek olup bu durum

mortalite artisina neden olmaktadir (29).



Varisi olmayan hastalarda varis gelisme orani yilda yaklasik %7-8’dir.
Varisi olan hastalarda ise kiigiik varislerden orta veya biiylik ¢apta varislere
ilerleme siklig1 yilda yaklasik %7-10 civarindadir (22). Varisler, 6zefagus ve
gastrik varisler seklinde olabilmekte ve portal hipertansiyonun sonucu
olugmaktadir. Bu varislerin kanama riski iste yillik %5-15 arasindadir (22,30).
Akut varis kanamasi sirozda yasami tehdit eden bir komplikasyon olup 6 haftalik
mortalitesi %10-20 arasindadir (31). Portal Hipertansiyonlu hastalarda {ist
gastrointestinal sistemden kaynaklanan kanamalarin %70’ini bu 6zefageal ya da

gastrik varisler olusturmaktadir (31).

Hepatik Ensefalopati (HE), karacigerin detoksifikasyon rezervinin
azalmasi sonucunda beyin fonksiyonlarinin bozulmasi ile karakterizedir. Kognitif
degisikliklerden komaya kadar uzanan genis bir spektrumda klinik sonucu
goriiliir. Patogenezinde oOzellikle amonyak birikimi, glutamin metabolizma
bozuklugu, kan-beyin bariyerinde gegirgenlik ve ndroinflamasyon yer almaktadir
(32). Hepatik ensefalopati gelisimi sirozun seyrinde 6nemli bir prognoza dikkat
ceker. HE tanis1 konulduktan sonra sirozlu hastalarda ortanca sag kalim siiresi 2
yila, 65 yasin lizerinde sirozlularda ise 1 yila kadar diiser (33). Siroz hastalarinin
yaklasik %40’mnda goriiliir. Portal hipertansiyonu olanlarda ve alkol iligkili
karaciger hastaliklarinda daha yaygin olmasma ragmen metabolik disfonkisyon
iliskili steatohepatitis (MASH)’te en sik goriilen ilk dekompansasyon bulgusudur

(33).



2.2.2. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal Sendrom (HRS), karaciger yetmezliginin Onemli bir
komplikasyonu olup karaciger yetmezligine bagli bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasiyla karakterizedir. Cogunlukla sirozlu hastalarda goriilse de nadiren
akut karaciger yetmezliginde de goriilebilmektedir (34). Hepatorenal sendromun
patojizyolojisinde spesifik olarak dolasim bozuklugu, nitrik asit fonksiyon
bozuklugu ve sistemik inflamasyon rol oynamaktadir. Sirozlu hastalarin %40’ 1nda
hepatorenal sendrom gelisecegi ve hepatorenal sendrom gelisen bu hastalarin iicte

birinde mortalite olacagi tahmin edilmektedir (34).

Sirozlu hastalarda akut bobrek hasarinin etiyolojisini belirlemek tedavi
yontemini degistireceginden oOnemlidir. Bu hastalarda HRS’nin yami sira
enfeksiyon, hipovolemi, vazodilatér, post renal bobrek hasari, toksik ya da
iskemik akut tiibiiler nekroz (ATN) veya glomeriilonefrit kaynakli akut bobrek
hasar1 da goriilebilmektedir. HRS dislama tanis1 olarak kalmaya devam ettiginden

etiyolojinin dogru bir sekilde aydinlatilmasi 6nemlidir (35).

2.2.3. Sirozda Spontan Bakteriyel Peritonit ve Diger Enfeksiyonlar

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), sirozlu hastalarda en sik goriilen
enfeksiyonlardan biri olup prospektif bir calismada, siroz tanisiyla hastanede

yatan hastalarin %47’sinde bakteriyel enfeksiyonlarin oldugu saptanmistir. Ek
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olarak yine bu caligmada enfeksiyon tiirleri arasinda %31 oraninda SBP

izlenmistir (36).

Sirozlu hastalar; bakteriyel asir1 ¢ogalma, bagirsak gecirgenliginde artma
ve immiin yanit disfonksiyonu nedeniyle bakteriyel translokasyona karsi daha
savunmasiz olup basta SBP olmak {izere bir¢ok enfeksiyona karsi risk altindadir
(36). SBP’deki en sik saptanan etken Eschericia Coli basta olmak iizere gram
negatif bakterilerdir (36). SBP 06zellikle ¢oklu komormibiditesi olan ve/veya
siddetli gastrointestinal kanamasi olan siroz hastalarinda daha komplike

seyretmektedir (36).

SBP’nin yani sira bu hasta gruplarinda diger enfeksiyonlarin riski de
artmistir. SBP disindaki diger enfeksiyonlara bakildiginda idrar yolu enfeksiyonu
%21,4-28,5 ; solunum yolu enfeksiyonlar1 %9,9-16,4 ; deri ve yumusak doku
enfeksiyonlart %8,5-12,2 ; sekonder bakteriyel peritonit %4 siklikta yer
almaktadir (22). Hastalarin %10-13’{inde mantar enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir

(22).

2.2.4. Sirozda Skorlama Sistemleri

Child-Pugh puanlama sistemi, siroz hastalarinda prognozu tahmin etmek
icin tasarlanmis olup toplamda bes klinik kriterinden olusan bir skorlama
sistemidir. Bu kriterler arasinda serum bilirubin diizeyi, serum albiimin, INR, asit

ve hepatik ensefalopati yer almaktadir. Her bir parametre 1-3 arasinda puanlanir
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ve toplam skor 5-15 arasinda sonuglanmaktadir. 5 ile 6 puan Child A evresini, 7
ile 9 puan aras1 Child B evresini, 10-15 puan arasi ise Child C evresini olusturur
(37). Child A kompanse, iyi prognozu ; Child B orta derecede karaciger
yetmezligini ve Child C de dekompanse kotii prognozu ifade etmektedir (37). Bu
skorlama sitemlerinde kullanilan parametreler ve esik degerleri tabloda

sunulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Child-Pugh-Turcotte Skorlama Sistemi

Parametre 1 Puan 2 Puan 3 Puan

Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3

Albilimin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Asit Yok Hafif / kontrollii Orta—Siddetli
Ensefalopati Yok Hafif-Orta (Grade 1-11) Agir (Grade ITI-1V)
Toplam puana gore siniflama;

Child A : 5-6 (kompanse, iyi prognoz) ; Child B : 7-9 (orta derece karaciger yetmezligi) ;
Child C : 10-15 ( ileri karaciger yetmezligi, kotii prognoz)

“Son Donem Karaciger Hastaligt Modeli” (MELD) skorlama sistemi,
baslangigta transplantasyon Onceliklendirmesi igin gelistirilmis prognostik bir
skorlama sistemidir. Serum bilirubin diizeyi, serum kreatinin diizeyi ve INR
degerleri olmak iizere 3 parametreden olugsmaktadir. Daha sonra serum sodyum
degerinin karaciger hastaliklarinda mortaliteyle giiglii iliskisi goriiliince, MELD-
Na skorlama sistemi gelistirilmistir (38). MELD-Na skoru 6zellikle 90 giinliik
mortalite tahmininde giiglii 6ngoriiye sahiptir. Tabloda MELD-Na skorlama

formulii ve 90 giinliik mortalite oranlar1 sunulmustur (Tablo 2).,
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Tablo 2. MELD, MELD-Na Skorlama Sistemleri ve MELD-Na Skorunun 90
Giinliik Mortalite iliskisi

MELD-Na = MELD + 1.59 x (135 — Na)

MELD = 3.78 x In[bilirubin (mg/dL)] + 11.2 x In[INR] + 9.57 x In[kreatinin (mg/dL)] +
6.43
Not: Na degeri 125-137 mmol/L arasinda sinirlandirilir; kreatinin degeri 1.0-4.0 mg/dL

arasinda kabul edilir ve diyaliz alan hastalarda kreatinin degeri 4.0 mg/dL olarak

hesaplanir.
MELD-Na Skoru 90 Giinliik Mortalite (%)
<9 <2%
10-19 6%
20-29 19.6%
30-39 52.6%
>40 71.3%

2.3. Nozokomiyal Enfeksiyonlar

2.3.1. Tanimi

Nozokomiyal enfeksiyonlar, baska bir deyisle hastane kokenli
enfeksiyonlar, hastaneye yatig sirasinda inkiibasyon doneminde olmayip yatistan
sonraki en az 48 saat sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlar seklinde tanimlanir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin tanimina gore ayrica taburculuktan sonraki 10 giin iginde
gelisen enfeksiyonlar da hastane iliskili enfeksiyon olarak kabul edilir (39). Bu tip
enfeksiyonlarin gelisiminde uygulanan tibbi hizmet ile iliskili invaziv girisimler
onemli rol oynar. Bu enfeksiyonlar 6zellike hastane kaynakli pndomoni, iriner

sistem enfeksiyonlari, bakteriyemi, cerrahi alan enfeksiyonlar1 seklinde ortaya
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cikmaktadir. Bu enfeksiyonlar yiiksek mortalite sikli§1 ve antibiyotik direncine

sebebiyet vermesiyle 6nem tagimaktadir (40).

2.3.2. Siroz Hastalarinda Nozokomiyal Enfeksiyonlar

Karaciger sirozu, diinya ¢apinda 11.en sik 6liim nedenidir ve enfeksiyonlar
bu hastalarda sik¢a goriilen, ciddi seyreden, mortaliteye neden olabilen
komplikasyonlardandir. Ozellikle de dekompanse sirozlu hasta grubunun %20 ile

%41,6’s1m1 etkiler (41).

Hastanede siroz nedeniyle yatan hastalarda 6zellikle gastrointestinal
kanamasi olan grup nozokomiyal enfeksiyon gelisimi agisindan en riskli gruptur
(42). Hastaneye yatirilan siroz tanili hastalarin %32 ile %34’tinde nozokomiyal
enfeksiyon goriiliirken ; gastrointestinal kanamasi olanlarda bu oran yaklasik
%45°e ¢cikmaktadir. En yaygin enfeksiyon tiirleri arasinda % 25 SBP enfeksiyonu,
%20 idrar yolu enfeksiyonu, %15 pnomoni goriilmektedir (42). Bakteriyemi,
yumusak doku enfeksiyonlari, sekonder peritonit ve mantar enfeksiyonlar1 diger

enfeksiyon tiirleri arsinda yer almaktadir (41).

Sirozlu hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlar hepatik ensefalopati, akut-
kronik karaciger yetmezligi ve akut bobrek hasari gibi gesitli komplikasyonlara
hastay1 yatkin hale getirmektedir (41). Ek olarak halihazirdaki komplikasyonlarin
daha da kotillesmesine neden olarak kisa vadede mortalite oranini 2-4 kat

artirabilir (41). Enfeksiyon iyilesse bile, sagkalim tehlikeye girmeye devam eder
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(41). Siroz hastalar1 i¢in nozokomiyal enfeksiyon genellikle kotii prognozu
gostermektedir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarin erken teshisi, enfeksiyon
gelismeden Onlem alinmasi, enfeksiyonun tedavisi ve yOnetimi Onem

kazanmaktadir (41).

Antibiyotik profilaksisi, enfeksiyon riskini azalttigi ve siroz hastalarinda
sagkalimi iyilestirdigi icin yliksek riskli popiilasyonlarda profilaksi onerilir fakat
bu yontem profilaktik oldugundan c¢oklu ila¢ direncli enfeksiyon riskini artirabilir.
Bu durum daha sonrasinda, direngli enfeksiyona sahip Sirozlu hastalarin
prognozunun kotiiye gitmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle profilaktik
tedaviden fayda gorebilecek asil hasta popiilasyonunu belirlemek ©6nem

kazanmaktadir (41).

2.4. Sirozda Immiin Sistem Degisiklikleri

Sirozlu hastalar; bagirsak  mikrobiyatasindaki  degisim,  artmis
gastrointestinal gecirgenlik, portal sant ve sirozla iliskili immiin disfonkisyon
nedeniyle enfeksiyon riski altindadir (41). Siroz, immiin sistemin hem dogal hem
de adaptif bilesenlerinde fonksiyon bozukluguna yol acar ve bu durum literatiirde
“siroz 1ligkili immiin disfonksiyon” olarak adlandirilir (3). Bu durumun
patofizyolojisinde dogal bagisiklik sisteminde yer alan kuppfer hiicrelerinin
fagositoz ~ kapasitesinde = azalma,  bakterilere = kars1  ilk  savunma
mekanizmalardindan biri olan kompleman proteinlerinin azalmasi, adaptif immiin
sistemde yer alan T lenfositlerde sayisal ve fonksiyonel kapasitesindeki diistis, B
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hiicrelerindeki immiinglobin iiretiminde degisiklikler ve sistemik inflamasyonda

rol oynayan endotoksinler ve TNF-alfa ile IL-6 gibi stokinler rol oynar (42).

2.4.1. Siroz lligkili immiin Disfonksiyon, Dogal ve Adaptif Immun Yanit

Bozukluklari

Etiyolojisiden bagimsiz olarak, kronik karaciger hastaliklarinin son
asamasi olan sirozda; “Siroz Iliskili Immun Disfonksiyon Sendromu” (CAIDS)
adi verilen bir immiin disfonskiyon durumu s6z konusudur. Bu durumun
gelisimine antijenlerin taninmasini saglayan yanitlar, savunma mekanizmalarinin
bozulmasi, karacigerin lokal immiin yanitinin bozulmasi yol agmaktadir. Tiim bu
durumlarin sonucu olarak proinflamatuar ve anti inflamatuar denge bozulur.
CAIDS’mm  gelismesiyle birlikte farkli tiir enfeksiyonlara karst koruma

mekanizmalar1 zayiflamaktadir (43).

CAIDS durumunda hem dogal immun mekanizmalar hem de humoral
savunmada degisiklikler olmaktadir. Siroz iliskili Immiin Disfonksiyon Sendromu
dinamik bir siire¢ olup karaciger hastaliginin ilerlemesiyle birlikte bu immun
disfonksiyon da ilerlemektedir (44). 2 farkli tipi mevcuttur. Kompanse sirozlu
hastalarda ve organ yetmezligi olmayan dekompanse sirozlu hastalarda
immunoparezi olmaksizin diisiik seviyeli bir sistemik inflamasyon mevcuttur.
Akut dekompansasyon ve coklu organ yetmezligi gelisen bir durum olan akut-

kronik karaciger yetmezligi (ACLF)’nde ise siddetli bir inflamatuar yanit ile
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birlikte derin bir immiinparezi mevcuttur, savunma mekanizmalar1 isgalci

mikroorganizmalara kars1 yanit olusturamaz(44).

Sirozda sistemik inflamasyonun gelisimine neden olan sey bagirsaklardir
(44). Sirozda bagirsak gecirgenligi artmistir. Bu bagirsaklardaki liposakkarit gibi
bakteri ve patojen iliskili molekiiller, bakteri enfeksiyonu olmasa bile
gecirgenlikteki artisin sonucunda dolasima karisir. Bagirsak iliskili lenfoid doku,
mezenterik lenf nodlar1 ve karacigerdeki kuppfer hiicreleri tarafindan taninir; bu
hiicreler aktive olur ve proinflamatuar sitokinler sentezlenir (3). Patobiont
tirlerinde artis, bagirsak mikrobiyatasinin cesitliliginin azalmasi1 ve sirozda
bakteriyel gecirgenliginin artmasi; bu translokasyonu daha da artirarak sistemik

inflamasyonu daha da artirir (44).

Siroz iligkili immiin disfonksiyon sendromu; komplikasyonlarin gelisimi
ve hastaligin prognozunda O©nemlidir. Bu sendromun derecesi; bakteriyel

translokasyon, karaciger hastaliginin siddeti ve organ yetmezligi ile ilgilidir(3).

lleri karaciger hastaliklarinda, makrofaj gibi dogal immun sistem
kompenentlerinden gelen sinyallerin adaptif immun sistemi tetikleme yetenekleri
azalir; hatta bazi durumlarda bu sistemi baskilar (45). ACLF’li hastalarda yapilan
bir ex vivo ¢alismada, T hiicre proliferasyonunu baskilayan dolasimdaki bazi
myeloid hiicrelerinin dogal immun sistemden gelen uyaranlara zayif yanit
verdigini ve prototipik anti-inflamatuar sitokin IL-10 {iretiminin arttig
bulunmustur (45). Yine bir baska calismada dekompanse evredeki siroz

hastalarinin periferik kaninda ve dokularinda MerTK ekspresyonunun monosit ve
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makrafojlarda arttig1 ve bu ekspresyonun arttig1 hiicrelerde TNF-alfa ve IL-6 gibi

proinflamatuar mediatorlerin tiretiminin bozuldugu bildirilmistir (45).

Sirozun adaptif immun yanit tizerindeki etkisini degerlendirilen ¢alismalar
gbrece az sayida olup sirozun neden oldugu lenfosit fonksiyon bozuklugunun
altinda yatan mekanizmalar net olarak anlasilamamistir (45). Kronik karaciger
hastaliklarinda etiyolojiden bagimsiz olarak lenfopeni egilimi olup 6ncelikle bu
lenfopeni CD4+ T helper hiicrelerin artmig apoptozisi ve bozulmus
olgunlagmasindan kaynaklanir. Ek olarak kalan lenfositler niteliksiz fonksiyon

gosterir (45).

2.4.2. Bagirsak Bariyeri Disfonksiyonu ve Gastrointestinal Sistem

Kaynakli Bakteriyel Translokasyon

Bagirsak ve karaciger eksenini degerlendirecek olursak bagirsak,
mikrobiyatast ve karaciger arasinda karsilikli hem anatomik hem de fonksiyonel
bir iliski vardir (46). Siroz hastalarinda, bagirsak mikrobiyatasinda degisim ve
bagirsak bariyer bozuklugu goriiliir. Bu durum, bagirsaktaki mikroorganizmalarin
ve patojen iligkili molekiiler yapilarin portal dolagima, ardindan da sistemik
dolasima katilmasina olanak verir (47). Bagirsaktaki mikrobiyata ile portal
dolasim arasinda birka¢ bariyer mevcuttur. Bunlar mukus tabakasi, bagirsak
epiteli, bagisiklik tabakasi ve vaskiiler tabakadir (48). Bu bariyerlerde bozulma

meydana geldiginde; patojenler ve iligkili molekiiller portal dolasima gecerler.
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Portal hipertansiyon gelisimi, bu bariyerin bozulmasini baslatan ve ayrica mukus-

epitel pariyerini de etkileyen oncii olaydir (46).

Ayrica sirozlu hastalarda ince bagirsak hareketliliginde bozulma durumu
s6z konusudur. Bu da ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmaya yol acar (46).
Proton pompa inhibitérlerinin yaygin kullanimi, kasektik yapi, ¢oklu antibiyotik
tedavileri, tekrarlayan hastane yatiglar1 gibi nedenler de  bakteriyel asir1

¢ogalmaya katk1 saglar (46).

Daha 6nce saydigimiz bagirsak mikrobiyatasi ve portal dolasim arasindaki
bariyer katmanlar1 arasinda lenfoid dokudan olusan bagisiklik sistemi katmani yer
alir. Bu doku konak savunmasinda 6nemli rol oynar (49). Bu katmandaki T
hiicreler, bakteriyel ve fungal bazi metabolitler i¢in yiiksek 6zgiilliige sahip T
hiicre reseptoriine sahiptirler (49). Bu durum patojenlere yanit verme ve bagirsak
bariyerini saglama konusunda onemlidir. Aktive olduklarinda TNF-alfa, IFN-
gama ve IL-17 gibi sitokinleri salgilamakla kalmaz IL-22 {reterek bagirsak
bariyer biitiinliigline katki saglar (46). Sirozda, bu bariyerdeki bagisiklik

hiicrelerinin sayis1 6nemli diizeyde azalir ve fonksiyonu da bozulur (46).

2.4.3. Siroz Iliskili Immiin Sistem Degisikliklerinin Klinik Sonuglar

Karaciger, ¢evresel etkenlere bagli olarak siirekli digsal mikrop ve
molekiillerinin etkisi altinda olup bunlar1 algilayarak immiin yanit diizenleyen

genis bir immiin hiicre repertuvaridir (46). Bu eksende bir bozukluk bagisikligi da
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etkiler. Kronik karaciger hastaliginin ilerlemesiyle immiin sistem bozuklugu da
derinlesir (46). Bu durum; sirozun akut dekompansasyonu, goreceli immiin
yetmezlik, ¢oklu organ yetmezligi ve kisa vadeli mortalite (28.glinde %15) ile

sonuclanir (46).

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin sikligi, sirozlu hastalarda genel
poplilasyona gore artmistir. Dekompanse sirozun erken evrelerinde bile bakteriyel
enfeksiyonlar 5-6 kat daha yaygin goriilmekte ve yiiksek mortalite ile
seyretmektedir. Fungal enfeksiyonlar daha ileri evre sirozlu hastalarda ve ACLF’li

organ disfonksiyonu olanlarda daha yaygin goriillmektedir (50).

Dekompanse sirozlu hastalarin  %32-40’inda bakteriyel enfeksiyonlar
mevcut olup bunlarin %32-50’si toplu kokenli, %25-41°1 saglik hizmeti iligkili ve
%25-37’si hastane kaynaklidir (50). Sirozlu ve bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin
neredeyse %?25’inde klinik tabloyu daha da agirlastiran ikincil enfeksiyonlar
gelisir (50). Buna karsilik fungal enfeksiyonlar daha nadir olup sirozdaki kiiltiir
pozitif enfeksiyonlarin %3-7’sini olusturur ve cogunlugu hastane kaynaklh
enfeksiyonlardir (50). En sik goriilen enfeksiyonlar spontan bakteriyel peritonit,
idrar yolu enfeksiyonlari, pnomoni, bakteriyemi, deri ve yumusak doku

enfeksiyonlaridir (50).

Bir Kuzey Amerika calismasinda; hastane kaynakli enfeksiyonlarin, siroz
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda %15 oraninda gelistigi ve bunun normal
popiilasyona gore 1,5 ile 2 kat arttigi, artmig Oliim riskiyle iligkili oldugu

belirtilmistir (46).
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Sirozlu hastalarda enfeksiyon gelisimi akut dekompansasyonun sik bir
nedeni olup hastanede yatan hastalarin prognozunu agirlastirabilir. Varis
kanamasi, hepatik ensefalopati gibi dekompansasyonlar1 hizlandirabilirler (50).
Enfeksiyonlar karaciger ile ilgili komplikasyonlarin gelismesine neden olmakla
birlikte karaciger disindaki organlarin da fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir.
Ayrica bu hastalarda enfeksiyon sonrast hastaneye tekrar yatis riski

yiikselmektedir (46).

Gecikmis tan1 ve uygun olmayan ampirik tedavi bu hastalarda kotii klinik
seyir ve mortalitenin artmasi ile iligkilidir (50). Bu nedenle erken tan1 ve uygun

ampirik tedavi klinik agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.5. Bilirubin

2.5.1. Tanimi ve Metabolizmasi

Bilirubin; hemoglobin ve sitokrom, katalaz gibi diger hemo-proteinlerin
yikimi sonucugu a¢iga c¢ikan bir metabolittir. Potansiyel toksik 6zelliklere sahip
olsa da viicutta uygun detoksifikasyon mekanizmalari ile toksik etkisi etkisiz hale
getirilir. Bilirubin metabolitleri safra ve digki basta olmak {izere daha az oranda da

idrara sar1 renk vermektedir (51).

Bilirubin viicutta esas olarak 2 temel olay sonrasi olusur; yaklasik olarak
%80’1 giiniinii doldurmus eritrosilerdeki hemoglobin ile kemik iligindeki erken

yikilan eritorid Onciillerden, kalan kismi ise karaciger ve kas basta olmak {izere
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diger dokularda bulunan hem igeren proteinlerin (miyoglobin, sitokrom, katalaz,
preoksidaz, triptofan pirolaz) yikimindan olusmaktadir (51). Viicutta kilogram

basina giinliik 4 mg bilirubin tretilir (51)

Bilirubin 6zellikle dalak olmak tizere retikiiloendotelyal sisteme ait
hiicrelerde, bu hiicreler arasinda karacigerin kuppfer hiicreleri de vardir, ardisik
katabolitik reaksiyonlarla {iretilir. Bu reaksiyonlarla suda ¢oziinmeyen hale
getirilir ve dolagimda albiimine bagl olarak tasinir (51). Albiimine baglanmasi
yiiksek afiniteli olup plazmada serbest unkonjuge bilirubin neredeyse goriilmez.
Albiimine baglanarak tasginmasi bilirubinin vaskiiler kagaktan diger dokulara
kacisina engel olur ve renal filtrasyona ugramasi minimalize edilir. Albiimin ve
bilirubin kompleksi karacigere ulastiginda, yiiksek gecirgen olan hepatik
sinlizoidler sayesinde bilirubin albiiminden ayrilarak hepatositlerin i¢ine girmesi

saglanir.

Konjuge olmayan bilirubin hepatositler igerisinde, bilirubini suda ¢oziiniir
hale getirmek ve safraya atilimini kolaylastirmak i¢in UDPGT ad1 verilen enzim
kompleksi ile konjuge bilirubine doniistiiriiliir. Konjuge bilirubin safra ve idrarda
¢Oziinlir hale getirilmis olur (51). Konjuge bilirubin safraya salgilanir ve safra
araciligiyla ince bagirsaga gecer. Bilirubin distal ileum ve kolona ulastiginda
kolon floras1 tarafindan iirobilinojene ve sterkobilinojene doniistiriiliir (51).
Urobilinojenler ve tiirevleri bagirsaklardan kismen emilir, enterohepatik geri

doniigiime ugrar, sonunda idrar ve diskiyla atilir.
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Asir1 bilirubin tiretimi durumlarinda, hepatik klirensin yetersiz kaldigi
siroz ve bazi hepatit evrelerinde, bilirubinin kabizlik veya asir1 bakteriyel ¢cogalma
gibi bagirsak bakterilerine asirt maruz kaldigi durumlarda idrarda iirobilinojen

artabilir.

2.5.2. Serum Bilirubin Diizeyinin Klinik Onemi

Serum bilirubin diizeyindeki anormallikler; hematolojik, hepatik ve
genetik hastaliklar dahil birgok klinik durum ig¢in 6nemli bilgiler saglar (52).
Serumda bilirubin ile ilgili 3 parametre mevcuttur. Bunlar total bilirubin,

direkt(konjuge) bilirubin ve indirekt (unkonjuge) bilirubindir.

Saglikli bireylerde serum total bilirubin diizeyi genellikle 0.2-1.2 mg/dl
arasinda olup bu miktarin %70-80’1 indirekt bilirubinden kalan kismi ise direkt
bilirubinden olusur. Direkt bilirubin 0-0.3 mg/dl arasinda, indirekt bilirubin ise
0.2-0.9 mg/dl arasindadir. Normal bilirubin diizeyleri; karacigerin hem yikimi,
alimi, detoksifikasyonu (konjugasyonu) ve safra yoluyla atilimi basamaklarinin

denge i¢inde oldugunu gdstermektedir.

Diisiik bilirubin genellikle klinik olarak Onemsiz sayilmaktadir. Diisiik
diizeyin nedeni; daha az bilirubin {retimi, karaciger kullaniminin artmasi ve
bilirubin atilimmin artmigs olmasindan kaynaklanabilmektedir (52). Anemik
hastalarda, aneminin patofizyolojisine gore, katabolize edilecek daha az sayida

hem molekiilii oldugundan bilirubin diizeyleri diisiik olabilir. Baz1 fenobarbital
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gibi ilaglar enzim indiikleyici olarak bilirubin metabolizmasini hizlandirir ve hatta
secilmis bazi hiperbilirubinemi vakalarinin tedavisinde kullanilirlar (52). Diisiik
bilirubin seviyeleri antioksidan kapasitenin azalmasina, oksidatif stres artigina yol
acar. Ozellikle uzun siireli olmasi serbest radikal hasarma yatkinlik gosterir.
Metabolik sendrom, obezite, diyabet ve koroner hastalig: ile iliskilendirilmistir

(53).

Kandaki yiiksek bilirubin diizeyleri bir¢ok bilirubin metabolizmasini
etkileyen durumlarda gelisebilir ve bu bilirubinler 6zellikle elastik lif igeren
damak, konjuktiva gibi dokularda birikebilir (54). Genellikle 2,5 mg/dl {istiinde
olan bir birikim mukoza ve cilde sar1 renk vererek sarilik adi verilen duruma yol
acar (54). Hiperbilirubinemi durumu, yenidogan bebekler hari¢ tek bagina kotii bir
prognoza sahip degildir fakat bozulmus {iretimin veya klirensin bir isareti

oldugundan yiiksek seviyeleri klinik 6nem tagimaktadir (54).

2.5.3. Hiperbilirubinemi Nedenleri

Yiikselen bilirubin fraksiyonu; hiperbilirubinemi ayrict tanist  ve
hiperbilirubinemiye yaklasimda cok degerlidir. Indirekt (unkonjuge) bilirubin
yiiksekligi prehepatik olaylarda ylikselir. Bunlar asir1 bilirubin olusumu veya
karacigere alimin ya da karacigerde konjugasyonun azalmasi (Gilbert ve Crigler-
Najjar) sonucu gelisir. En yaygin nedeni artmis hemolizdir. Yiiksek bilurubin
olusumu karacigerin alim ve atilim kapasitesini astiginda serum indirekt bilirubin
diizeylerinde artig goriiliir. Hemolize bagli hiperbilirubinemide hastada anemi,
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retikiilositoz goriilecek; aminotransferazlarda, albiimin ve INR’de degisiklik

goriilmeyecektir. Bu durum diger hiperbilirubinemi nedenlerinden ayrimini saglar

(54).

Hem direkt (konjuge) hem de indirekt (unkonjuge) bilirubinemi yiiksekligi
hepatik olaylarda yiikselir. Ozellikle akut hepatoseliiler hasarda ve uzun siireli
safra yollarinda obstriiksiyonun devam etmesi durumunda gozlenir. Hepatoseliiler
hasar durumunda transaminazlarda artis olur. Viral hepatit, alkolik hepatit,
metabolik disfonksiyon iligkili steatohepatit, otoimmiin hepatit, iskemik hepatit

durumlari bu sekilde hiperbilirubinemiye yol agar (54).

Direkt (konjuge) bilirubin yiiksekligi kolestaz ve posthepatik olaylarda
yiikselir. Intra veya ekstra hepatik safra yollarinda kolestaz, tas, tiimor, basi
nedeniyle akimin azalmasi ve karacigerde konjuge edilen bilirubinin safraya
eksresyonunun bozulmasi bu tip bir hiperbilurubinemi durumuna yol acar (54).
Bilirubin fraksiyonlarina gore hiperbilirubinemi siiflamasi tabloda sunulmustur

(Tablo 3).
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Tablo 3. Bilirubin Fraksiyon Tipine Gore Hiperbilirubinemi Siniflamasi

Bilirubin Tipi

Baghica Mekanizma

Neden / Hastalik

Patofizyolojik Ac¢iklama

Indirekt (unkonjuge)

Artmig liretim

Hemolitik anemiler (orak

Eritrosit yikimu artar,

(hemoliz) hiicreli, sferositoz, G6PD karacigerin konjugasyon
eksikligi, talasemi) kapasitesi aslir.
Ineffektif eritropoez Megaloblastik anemi, Kemik iliginde

talasemi major

olgunlagsmamus eritrositlerin
yikimiyla bilirubin artar.

Bilirubin alim
bozuklugu

Rifampisin, probenesid
kullanim

Hepatositlerin bilirubin alimi
azalir.

Konjugasyon defekti
(enzimatik yetersizlik)

Gilbert sendromu

UDP-glukuronil transferaz
aktivitesi hafif azalmigtir;
stres, aclik, enfeksiyonla
artar.

Crigler—Najjar sendromu
tiplvell

Tip I’de enzim tamamen
yoktur (siddetli, fatal); tip
1I’de kismi eksiklik.

Direkt (konjuge)

Hepatoselliiler hasar

Akut viral hepatit, alkolik
hepatit, ilag toksisitesi
(parasetamol, izoniazid)

Konjuge bilirubinin
hepatositten kanalikiile
atilimi bozulur.

Intrahepatik kolestaz

Primer biliyer kolanjit,
gebelik kolestazi, sepsise
bagli kolestaz

Safra kanalikiillerinde akim
engellenmigtir.

Posthepatik
obstriiksiyon

Koledok tasi, pankreas bagi
timort, biliyer striktiir,
kolanjit

Konjuge bilirubin safra
akimiyla atilamaz, geri
emilir.

flag veya toksin etkisi

Eritromisin, klorpromazin,
Ostrojen, amiodaron,
siklosporin

Kolestatik ilag reaksiyonlart
sonucu konjuge bilirubin
artar.

Kalitsal sekresyon
defektleri

Dubin-Johnson sendromu

Konjuge bilirubin atilimi
bozulmustur; karaciger siyah
pigmentlidir.

Rotor sendromu

Dubin-Johnson’a benzer,
pigment birikimi yoktur.

Direkt+indirekt

Hepatoselliiler
disfonksiyon

Siroz, sepsis, toksik hepatit,
ileri viral hepatit

Hem konjugasyon hem atilim
bozulur; fraksiyonlar birlikte
artar.

2.5.4. Bilirubinin Karaciger Hastaliklarinda Prognostik Degeri

Hiperbilirubinemi ¢ok sayida nedene bagli olabilir ve karacigerin islevsel

bozuklugunun spesifik olmayan bir gistergesidir. Ayrica saglikli bir karaciger de

unkonjuge bilirubin tretebildiginden toplam bilirubin konsantrasyonunda artis

olmadan giinliik unkonjuge bilirubin tiretimini iki katina kadar artirabilir (54).
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Serum bilirubin diizeyinin, ¢ogu karaciger hastalig1 i¢in prognostik degeri
vardir. Akut karaciger yetmezliginin hiperakut evresinde aminotransferazlarin
belirgin artmasina karsin hiperbilirubinemi nispeten daha az belirgindir (55). Bu
durum subakut evrede tersine doner ve bu durumda yiiksek bilirubin diizeyleri

kotii prognoz ve mortalitenin gostergesidir (56).

Artan bilirubin diizeyleri, karaciger sirozunda nispeten ge¢ bir olay olup
ciddi karaciger islevsel bozukluguna dikkat ¢eker (54). Ileri yetmezliklerde
bilirubinin artan seviyesi Ozellikle serumda baglhi bulundugu albiimin
konsantrasyonlarinin da azalmasiyla kan beyin bariyerinden gecisi kolaylasir (54).
Artmis iyon konsantrasyonu sonucu ensefalopati diizeyine ilerlemeyle nérotoksik
bir etki ortaya c¢ikar. Yiksek bilirubin diizeyleri mortalite riskiyle iligkili
bagimsiz degiskenlerdir (54). Kronik karaciger hastaligi ile yatan hastalarda 3,45
mg/dl istiindeki bilirubin konsantrasyonlari, kisa sitiredeki mortalitenin bir

ongoriiciisiidiir (54).

Serum bilirubin diizeyi , karaciger hastaliklariyla iligkili birgok skorlamada
kullanilir. Alkolik hepatitte kullanilan Maddrey Skorlamasinda, ilag iliskili
karaciger hasarinda kullanillan RUCAM skorlamasinda, parasetamol dis1 akut
karaciger yetmezliginde yeri olan Kings College skorlamasinda, kronik karaciger
hastaliklarinda kullanilan MELD ve Child-Turcotte-Pugh skorlamasinda bilirubin

diizeyi parametre olarak dahil edilir (57).

Bilirubin diizeyi, son donem karaciger hastaligt modeli olan MELD

skorunda kullanilmaktadir. MELD skoru; kronik karaciger hastaliginin siddetini
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degerlendirmek, nakil i¢in 6ncelik siralamasi, li¢ aylik mortalite riski hesaplamasi

icin kullanilir (57).

Bilirubin ayrica ila¢ kaynakli karaciger hasarinda kritik bir biyobelirtegtir
clinkii ila¢ kaynakl1 hasarin basinda yiiksek bilirubin diizeyleri daha agir karaciger

hasar1 ve kotii prognoz ile iligkilidir (57).

Genel olarak, bilirubin ¢esitli karaciger hastaliklarinda kritik bir
biyokimyasal parametredir. Klinik karar vermeye yardimcidir; tedavi

etkinligininin takibinde ve hasta sonuglarini tahmin etmede kullanilmaktadir (57).

2.6. Sirozda Enfeksiyon Ve Prognostik Belirtecler

2.6.1. Enfeksiyonlarin Sirozda Komplikasyonlar ve Mortalite Uzerindeki

Etkisi

Sirozda enfeksiyonlar yalnizca dekompansasyona yol agmaz; mortaliteyi
de belirgin anlamda yiikseltir. HRS, HES, varis kanamasi ve akut-kronik
karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlarin gelisim riskini de artirir. Bu nedenle
giincel derlemeler, enfeksiyonlarin sirozlu hastalarin yonetiminde doniim noktasi

oldugunu vurgulamaktadir (58).

Sirozlu hastalarda enfeksiyon varligi prognozu 6nemli 6l¢iide etkiler (59).
Enfeksiyon; son evre karaciger hastaliginda hepatik dekompansasyona, akut-

kronik karaciger yetmezliginde karaciger ve karaciger dis1 organlarda yetmezlige

28



yol agabilir (60). Sirozlu ve bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin yaklasik yarisinda

ACLF gelisir (60).

Arvanniti ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, enfeksiyon
geciren hastalarda 30 giinliik mortalite oraninin %30 oldugu ve bir diger
%30’unun da olaydan sonraki 1 yil igerisinde 6ldiigii tahmin edilmistir (60).
Sirozlu hastalarda enfeksiyonlarin yaklasik %34’ coklu ilaca direncli
organizmalardan kaynaklanir ve bu durum prognozu, mortaliteyi daha da
kotiilestirir (60). Enfeksiyonlar toplum veya hastane kaynakli olabilmektedir ve
hastane kayankli olan enfeksiyonlarin mortalitesi daha yiiksek seyretmektedir

(60).

Enfeksiyon, enfektif siirecin kendisiyle olan iliskisinin yani sira sirozlu
hastalarda dekompansasyonu da tetiklediginden; dekompansasyon ile yatirilan her
hastada mutlaka enfeksiyon durumu degerlendirilmelidir (59). Hastaneye yatisi
yapilan bu hastalarin {igte biri, 6zellikle de varis kanamasi ile yatirilanlarin, genel
popiilasyona gore 4-5 kat daha fazla herhangi bir tiir enfeksiyon gelistirecektir

(59).

2.6.2. Literatiirde Sirozda Enfeksiyon Riskini Ongérmedeki Parametreler

Bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis; organ fonksiyon bozuklugunu
hizlandirir ve dekompanse sirozlu hastalarda komplikasyon sikliginda artisa,

mortalitenin yiikselmesine katki sagladigindan artik kronik karaciger hastaliginin
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seyrinde 6nemli bir nokta olarak kabul edilmektedir (61). Bu sebepledir ki sirozlu
hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarin olumsuz sonuglarini iyilestirme ve Onleme
adina gozetim, profilaksi ve tedavi onlemlerini riskli hastalara gére ayarlamak
onemlidir (61). Bu noktada, enfeksiyon ve iliskili komplikasyonlar1 gelistirme

riski yiiksek hasta gruplarinin erken teshisi gerekmektedir (61).

Literatiirde gerceklestirilen bazi ¢alismalarda, hastalardan elde edilen kan,
asit veya diger viicut sivilarindaki cesitli laboratuvar parametrelerinin enfeksiyon
gelisimini Ongdrmedeki potansiyel rolleri incelenmis ve bu parametreler ile

enfeksiyon varligi arasindaki iligski degerlendirilmistir.

CRP, proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 sentezinin bir yansimasidir ve
siroz hastalarinda dekompansasyon varligindan bagimsiz olarak prognoz i¢in
onemli bir ongorii faktoriidiir (61). CRP’nin hastaneye yatis1 yapilan sirozlu
hastalarda enfeksiyonlarin erken tespitine yardimci olabilir ve subklinik
inflamasyonu yansitabilir (62). CRP’nin sirozlu hastalarda enfeksiyon belirteci
olarak kullanilirken yorumu dikkatli yapilmalidir (63). Ciinkii kronik karaciger
hastaliginin ilerlemesiyle CRP {iretimi azalabilir ve diisik CRP degerlerinin
enfeksiyonu ongérmedeki degeri azalir (63). Dolayisiyla bu parametre dinamik

izlem ve klinik bulgularla degerlendirilmelidir (63).

Artmis beyaz kiire sayisinin enfeksiyonu ongdrmede kullanilabilecegi
diistintilebilir fakat sirozlu hastalarda genelde hipersplenizim nedeniyle diisiik
beyaz kiire sayilarina sahiptir (64). Jung Hyun Kwon ve arkadaglar tarafindan

yapilan bir ¢calismada beyaz kiire sayisi, enfeksiyonlu ve enfeksiyonsuz gruplar
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arasinda ayni bulunmustur fakat noétrofil sayis1 enfeksiyon gelistiren grupta daha
yiiksek iken lenfosit sayis1 enfeksiyon gelistiren grupta daha diisiik bulunmustur
(64). Bu ¢alismada noétrofil/lenfosit oraninin enfeksiyonu ongormede faydali bir
tan1 belirteci oldugu goriilmiis ve beyaz kiire sayimlarina goére daha giiclii bir

Ongoriicii oldugu tespit edilmistir (64).

Benedikt Simbrunner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada
enfeksiyon insidansi ile immiinglobiilin ve kompleman seviyelerinin iligkili olup
olmadig1 arastirilmistir. Enfeksiyon insidansinin; diisiik C3c seviyeli hastalarda
daha yiiksek oldugu ve yiiksek IgG1 seviyeleriyle korelasyon gosterdigi

saptanmistir (65).

Guarner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada serum bilirubin
diizeyi ve trombosit sayis1 siroz hastalar1 i¢in spontan bakteriyel peritonit riskiyle
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (66). Yine ayni ¢alismada asit sivisi toplam
protein diizeyi 1 g/dl ve altinda olmasi, bu hastalarda SBP gelisimi agisindan

Ongoriicii olarak bulunmustur (66)

Arvaniti ve arkadaslar tarafindan degerlendirilen iicten fazla ¢alismada
bakteriyel enfeksiyonlardan sonra mortalite ile iligkili oldugu diisiiniilen INR,
bilirubin, albiimin, MELD skoru ve Child-Pugh skorlamasi sirozun siddeti ile
iligkili bulunmustur. Prognozu tahmin etmek icin kullanilan o6zellikle bilesik
skorlamalar enfeksiyon temelli organ hasarmmi yansitmakta ve mortalite oranini

tahmin etmek i¢in iyi bilinen skorlamalar oldugu degerlendirilmistir (60).
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Shuwen Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan “Hastane Enfeksiyonu ve
Prognozunun Tahmini” ¢alismasinda CRP, albiimin, ALT, GFR, INR gibi
degiskenlerin sirozlu hastalarda nozokomiyal enfeksiyon gelisimi tizerinde
etkisini saptamistir (41). Bu calismada gelistiren modelde bu biyokimyasal
parametrelerin disinda viicut kitle indeksi, charlson komorbidite indeksi ve yogun

bakim yatig durumu da mevcuttu (41).

Rafael Oliveria Ximenes ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
acil servise basvuran dekompanse sirozlu hastalarda lenfopeni ve crp artisi

enfeksiyon ile ilgili erken belirtegler olarak bulunmustur (67).

Abubeker Shemsu Helil ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmanin
coklu regresyon sonuglarinda; ALT, ALP, beyaz kiire sayisinin yiiksekligi ile
serum albiimin ve trombosit diizeylerinin diigiikliigli artmis enfeksiyon olasiligi ile

iligkilendirilmistir (68).

Simone Novelli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada
“presensin” adli bir soluble CDI14 subtipi diizeyinin, dekompanse sirozlu
hastalarda bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda biyobelirteg olarak
degerlendirmesi amacglanmistir. Calismanin sonucunda presepsin adli biyobelirteg

siroz hastalarinda enfeksiyonu erken donemde saptayabildigi belirtilmistir (69).
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2.6.3. Literatiirde Siroz Hastalarinda Bilirubin ve Enfeksiyon iliskisi

Siroz hastalarinda bilirubin diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi
arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen calisma sayist smirhidir. Caligmalarin
biiylik cogunlugu bilirubini, karaciger fonksiyon gostergesi veya mortalite igin bir
degisken olarak almistir. Enfeksiyon ile iligskisine odaklanan calisma sayisi

oldukca azdir.

Harriett Fuller ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir calismada bilirubin
diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon arasindaki iliski incelenmistir. Bu galismada
hastalar “ATTIRE” ¢alismasindan secilmistir. ATTIRE ¢alismasinda, immiin
sistemi destekleyici etkisi olabilecegi diisiinlilerek albiimin ¢ozeltisi verilerek
olusturulan bir grup ile standart tedavi alan grup karsilastirilmistir. Harriet Fuller
ve arkadaglari; ATTIRE caligmasina katilan, yatista enfeksiyonu olmayan ve
rifaksimin dahil antibiyotik kullanmayan yaklasik 360 hastayr se¢mistir ve
nozokomiyal enfeksiyon gelisen 73 hasta ile enfeksiyon gelismeyen hastalar
karsilastirilmistir. Ayrica daha kiiciik alt gruplarda inflamasyon, bakteriyel
translokasyon gostergeleri ve lipidomik profiller analiz edilmistir. Bu ¢aligmada
one ¢ikan bulgular arasinda 188 umol/L ve iizeri serum bilirubin diizeyi,
enfeksiyon gelisimi 6n gormede tek bagimsiz klinik belirleyici olarak
bulunmustur. Bu esigin 6zgiilliigli yaklasik olarak %80 oldugu belirtilmistir. Bu
diizeye sahip hasta grubu, calismaya katilan hasta sayisinin %23’iinii (n=84)
karsilamaktaydi. Nozokomiyal enfeksiyon gelisen hastalarda 28 ve 90 giinliik
mortalite oranlar1 enfeksiyon gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur. Hastane yatisinda Slgiilen TNF, IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri
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enfeksiyon gelislimini 6ngérmede anlamli bulunmamustir. Lipidomik sinyallerin
(kolesterol esterleri) enfeksiyon gelisimini dngérmede siirli katki sagladig tespit
edilmistir. Bu bulgular bilirubin diizeyleri yiiksek hasta grubunda hedef odakli

profilaksi yaklasimini desteklemektedir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizayni, Evren ve Orneklemi

Bu calisma retrospektif kohort bir ¢alisma olup; calismada 2014-2024
yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Servisi’ne dekompanse siroz nedeniyle yatis1 yapilan hastalarin tibbi kayitlar
geriye donik incelenmistir. Hastalarin bilirubin diizeyleri ile nozokomiyal

enfeksiyon arasindaki iligski degerlendirilmistir.

Calismada toplam 892 hasta taranmistir. Bu hastalardan yatis aninda aktif
antibiyotik kullananlar ve enfektif durumu olanlar; karaciger dis1 terminal
malignite varlig1 olanlar; ileri evre kalp, akciger ve bobrek hastaligi olanlar; organ
nakli olanlar; hamilelik veya emzirme durumu olan hastalar ve 18 yas altindaki

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Veriler hastane bilgi sistemi yOnetimi ve hasta dosyalarindan elde
edilmistir. Her hasta icin yas; cinsiyet; siroz etiyolojisi; asit, varis kanamasi,
hepatik ensefalopati gibi siroz komplikasyonlar;; nozokomiyal enfeksiyon
durumu; tam kan sayimi, total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR, CRP,
prokalsitonin, yatis kreatinini, AST, ALT, ALP, GGT, LDH gibi labaratuvar
parametreleri ; Child-Pugh Simiflamasi, MELD-Na gibi siroz i¢in kullanilmakta

olan skorlamalar; yatis siiresi ve mortalite verileri kaydedilmistir.
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Nozokomiyal enfeksiyon tanimi, yatistan 48 saat sonra baslayan ve
taburcu olduktan sonraki 10 giin i¢inde ayni yatigla ilgili gelisen enfeksiyonlar

olarak tanimlanmustir.

3.2. Etik Kurul izni

Calismamiz, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu
tarafindan 13/05/2025 tarihinde 2025-862 arastirma kodu numarasi ve E-
77082166-302.08.01-1239600 sayili resmi yazi ile onaylanmistir. Calismamizin
yontemi geregi etik komisyon basvurusunda da belirtildigi sekilde c¢alisma

oncesinde hastalardan bilgilendirilmis onam alinmamustir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen istatistiksel veriler SPSS programi ( Statistical
Package for Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY ) siirim 23.0 ile analiz
edilmistir. Siirekli degiskenlerin 6ncelikle normal dagilip dagilmadigi kontrol
edilmis; normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
ile, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise medyan ile birlikte
ceyreksel genislik degerleri verilerek sunulmustur. Kategorik degiskenlerin

sunumu i¢in frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir.
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Oncelikle tiim gruba tanimlayici analizler yapilmistir. Sonrasinda hastalar
nozokomiyal enfeksiyon gelistiren ve gelistirmeyen olarak iki gruba ayrilmistir.
Gruplar arasindaki farklar ve bu farklarin sonug verileri istatistiksel anlamda
karsilastirilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare (y?) testi
kullanilmais; siirekli degiskeneler i¢in normal dagilima sahip olanlarda Student’s t

testi, normal dagilima uymayanlarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Bilirubin diizeyleri ile Nozokomiyal enfeksiyon arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilmis. Regresyon analizine girmeden once dogrusallik, ¢oklu dogrusal baglanti
(VIF ve tolerans) ve Box-Tidwell testleri ile model varsayimlari kontrol

edilmistir.

Nozokomiyal enfeksiyon gelisip gelismemesine gore sagkalim siireleri i¢in
Kaplan—Meier yontemi ile analiz yapilmis ve gruplar arasindaki fark Log-Rank

(Mantel-Cox) testi ile degerlendirilmistir.

Bilirubin diizeylerinin mortalite {izerindeki etkisini saptamak amaciyla
Cox orantisal hazard regresyon analizi uygulanmistir. Cox regresyon analizinde,
total bilirubin ve direkt bilirubin diizeyi bagimsiz degisken olarak modele
eklenmis, sonuclar tehlike orani (hazard ratio, HR) ve %95 giiven araligi (GA) ile

raporlanmaistir.

Tiim testlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.01.2014 — 31.12.2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Servisine dekompanse siroz nedeniyle
yatirilan ve yatis aninda enfektif durumu olmayan, antibiyotik kullanim1 olmayan
hastalar dahil edilmistir. Bu tarihler arasindaki hastalar taranmis ve toplamda 284
hasta c¢alismaya dahil edilmistir. 284 hastanin %31,7’sinde nozokomiyal
enfeksiyon gelismis (n=90), %68,3’iinde ise nozokomiyal enfeksiyon
gelismemistir (n=194). Ileri istatistiksel inceleme ve analizler bu iki grup temel

alinarak yapilmistir.

4.1 Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya katilan 284 siroz hastasinin 163’1 (%57,4) erkek, 121°1 (%42,6)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 64,3 = 11,6 yil olarak bulunmustur. Shapiro—
Wilk testi sonucunda yas degiskeninin dagilimi normal bulunmamistir (p <
0,001). Bu nedenle yas degiskeni normal dagilim goéstermemekte olup, ileri
analizlerde medyan (IQR) degerleri iizerinden degerlendirilmistir. Hastalarin
ortanca yast 66 (57-73) yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri

Degisken N % / Ortalama + SS
Yas (y1l) 284 64,3 + 11,6 (Ortanca: 66 [57-73], Min—Maks: 24-88)
Cinsiyet: Erkek 163 57,4%
Cinsiyet: Kadin 121 42,6%

Tim hastalarin altta yatan siroz etiyolojilerine bakildiginda 68 hastada

(%23,9) MASH, 58 hastada (%20,4) kriptojenik siroz, 54 hastada (%19) alkolik

karaciger hastaligina bagl siroz, 33 hastada (%11,6) HBV’ye bagh siroz, 27

hastada (%9,5) HCV’ye bagh siroz, 10 hasta (%3,5) PBK, 10 hasta (%3,5)

otoimmiin hepatite bagl siroz, 10 hasta (%3,5) sekonder biliyer siroz, 10 hasta

(3,5) Budd-Chiari ve 4 hastada (%1,4) Wilson Hastaligi mevcuttu. Siroz

etiyolojisi degerlendirildiginde en sik neden MASH (%23,9), kriptojenik siroz

(%20,4) ve alkolik hepatit (%19) olarak bulunmustur. Hasta grubunun siroz

etiyolojileri Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Hasta Grubunun Siroz Etiyolojileri

Etiyoloji N %
HBV 33 11,6%
HCV 27 9,5%
MASH 68 23,9%
Alkolik hepatit 54 19,0%
PBK 10 3,5%
OIH 10 3,5%
Wilson 4 1,4%
Sekonder bilier siroz 10 3,5%
Kriptojenik siroz 58 20,4%
Budd-Chiari 10 3,5%

Grafik 1. Hasta Grubunun Siroz Etiyolojilerinin Dagilimi
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Calismaya dahil edilen toplam 284 hastanin Child-Pugh evreleri
degerlendirildiginde hastalarin 74’1 (%26,1) Child A, 143’1 (%50,4) Child B,
67’s1 (%23,6) Child C evresinde bulunmustur. MELD-Na skorlar1 incelendiginde;
ortalama deger 18.8 + 7.0, minimum deger 6, maksimum deger 38, medyan deger

18 [13-24] olarak bulunmustur.

Tablo 6. Child-Pugh Evreleri ve MELD-Na Skorlariin Dagilimi

Skorlar Hasta % Ortalama  Min- Medyan
Sayisi (n) =SS Maks (IQR)
Child A 74 26,1 - - -
Child B 143 50,4 - - -
Child C 67 23,6 - - -
MELD-Na 284 100 18.8+7.0 6-38 18 [13-24]

Grafik 2. Hastalarin MELD-Na Skorlarinin Histogram Dagilim1
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Hastalarin komplikasyonlar1 incelendiginde 266 hastada (%93,7) asit
mevcuttu. 43 hasta (%15,1) varis kanamas: ile, 57 hasta (%20,1) hepatik
ensefalopati ile, 30 hasta (%10,6) hepatorenal sendrom ile takip edilmekteydi

(Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda Goriilen Siroz Komplikasyonlarin Dagilimi

Komplikasyon Var (n,%) Yok (n,%0)
Asit 266 (%93,7) 18 (%6,3)
Varis Kanamasi 43 (%15,1) 241 (%84,9)
Hepatik Ensefalopati 57 (%20,1) 227 (%79,9)
Hepatorenal Sendrom 30 (%10,6) 254 (%89,4)

Calismaya dahil edilen toplam 284 hastanin 90’1nda (%31,7) nozokomiyal
enfeksiyon gelistigi, 194’linde (%68,3) ise enfeksiyon gelismedigi tespit
edilmistir. Nozokomiyal enfeksiyon gelisen 90 hastanin 23’iinde (%25,6) Spontan
Bakteriyel Peritonit, 27 hastada (%30) Idrar Yolu Enfeksiyonu, 19 hastada
(%21,1) Pnomoni, 14 hastada (%]15,6) cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, 6
hastada (%6,7) bakteriyemi gelismis, 1 hastada (1,1) tiirli saptanamayan
enfeksiyon gelismistir. Enfeksiyon gelisen hastalarin sayisi ve enfeksiyon

tiirlerinin dagilim1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Calismaya Dahil Edilen Hastalarda Nozokomiyal Enfeksiyon Varligina
ve Tiirlerine Gore Dagilimi

Enfeksiyon Durumu N %
Enfeksiyon Yok 194 68,3
Enfeksiyon Var 90 31,7
Toplam 284 100

Enfeksiyon Tiirii N %
SBP 23 25,6
IYE 27 30,0
Pnémoni 19 21,1
Bakteriyemi 6 6,7
Cilt/Yumusak doku 14 15,6
Diger 1 1,1
Toplam 90 100

4.2 Nozokomiyal Enfeksiyon Gelisen ve Gelismeyen Gruplar

Arasindaki Genel Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Nozokomiyal enfeksiyon gelisen (n=90) ve gelismeyen (n=194) hastalar
yas, cinsiyet, etiyoloji, asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati (HES) ve
hepatorenal sendrom (HRS) agisindan karsilastirllmistir. Sonuglar Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Calismaya dahil edilen 284 hastanin 163’1 erkek (%57,4), 121’1 kadin
(%42,6) idi. Nozokomiyal enfeksiyon, erkek hastalarin %29,4’linde, kadin

hastalarin  %34,7’sinde gelisti. Analiz sonucunda cinsiyet ile nozokomiyal
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enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(¥*=0.662, p=0.416). Bu sonug, cinsiyetin enfeksiyon gelisimi agisindan

belirleyici bir faktor olmadigini gostermektedir.

Enfeksiyon gelismeyen grupta hastalarin medyan yas1 66 y1l (Q1-Q3: 57—
73), enfeksiyon gelisen grupta ise 65 yil (Q1-Q3: 58-72) olarak saptandi. 1ki grup
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.589)

(Tablo 9).

Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar siroz komplikasyonlar

acisindan degerlendirildiginde;

Asit varligi ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare
testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda asit varligi ile nozokomiyal enfeksiyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y*=3.45,
p=0.063). Calismaya dahil edilen 284 hastanin 266’sinda (%93,7) asit varligi,
18’inde (%6,3) ise asit olmadig1 saptandi. Asit bulunan hastalarda nozokomiyal
enfeksiyon oran1 %33,1 iken, asit bulunmayanlarda %11,1 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu sonug, asit varliginin
enfeksiyon gelisimi agisindan  bagimsiz  bir risk faktdri  olmadigini
gostermektedir. Beklenen hiicre frekanslarinin bir kismi 5’e yakin oldugundan,
orneklem biiyiikliiglinlin kiiclik oldugu “asit yok™ grubu i¢in Fisher’s Exact testi
daha uygun bir segenek olarak degerlendirildi. Ki-kare testi sonucunda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (y*>=1.331, p=0.249). Fisher’s Exact testi de benzer

bir sonug verdi (p=0.197).
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Varis kanamasi varligi ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki
iliski Ki-kare testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda varis kanamasi varligi ile
nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi1 (y>=2.156, p=0.142). Calismaya dahil edilen 284 hastanin 43’iinde
(%15,1) varis kanamasi saptandi. Nozokomiyal enfeksiyon gelisme orani varis
kanamast bulunan hastalarda %20,9 iken, kanama olmayanlarda %33,6 idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu bulgu,
varis kanamasi Oykiisiiniin enfeksiyon gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii

olmadigini diisiindiirmektedir (Tablo 9).

HES varlig1 ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare
testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda HES varligi ile nozokomiyal
enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(x*=5.607, p=0.018). Calismaya dahil edilen 284 hastanin 57’sinde (%20,1)
hepatik ensefalopati sendromu (HES) saptandi. Nozokomiyal enfeksiyon gelisme
orant HES bulunan hastalarda %45,6 iken, HES bulunmayanlarda %28,2 idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu sonug,
HES varliginin enfeksiyon gelisimi agisindan énemli bir risk faktorii olabilecegini

gostermektedir (Tablo 9).

HRS varlig ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iliski Ki-kare
testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda HRS varhigi ile nozokomiyal
enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (y*=4.292,
p=0.038). Calismaya dahil edilen 284 hastanin 30’unda (%10,6) hepatorenal

sendrom (HRS) saptandi. Nozokomiyal enfeksiyon gelisme orant HRS bulunan
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hastalarda %50 iken, HRS bulunmayanlarda %29,5 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu sonug¢, HRS varliginin

enfeksiyon gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir

(Tablo 9).

Calismaya dahil edilen 284 siroz hastasinda etiyolojik nedenler bes ana
grupta toplandi: HBV (%11,6), HCV (%9,2), MASH (%23.9), alkol (%19,0) ve
diger nedenler (%36,3). Etiyoloji gruplari ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi
arasindaki iligski Ki-kare testi ile degerlendirildi. Beklenen hiicre frekanslarinin
tamami1 5’in lizerinde oldugundan test varsayimlar1 saglandi. Analiz sonucunda
etiyoloji gruplar ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (3>=1.914, p=0.752). Sonuglar tablo halinde sunulmustur

(Tablo 9).
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Tablo 9. Nozokomiyal Enfeksiyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Yas,
Cinsiyet, Etiyoloji, Asit, Varis Kanamasi, Hepatik Ensefalopati (HES) ve
Hepatorenal Sendrom (HRS) ve Siroz Etiyolojisi A¢isindan Karsilagtirilmasi.

Degisken Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var P
(n=194) (n=90)
Yas (y1l, medyan [Q1-Q3]) 66 (57—-73) 65 (58-72) 0.589
Cinsiyet
Erkek 115 (%70,6) 48 (%29,4) 0.416
Kadin 79 (%65,3) 42 (%34,7)
Siroz Komplikasyonlar1
Asit Var 178 (%66,9) 88 (%33,1) 0.063
Yok 16 (%88,9) 2 (%11,1)
Varis Var 34 (%79,1) 9 (%20,9) 0.142
Kanamasi Yok 160 (%66,4) 81 (%33,6)
HES Var 31 (%54,4) 26 (%45,6) 0.018
Yok 163 (%71,8) 64 (%28,2)
HRS Var 15 (%50,0) 15 (%50,0) 0.038
Yok 179 (%70,5) 75 (%29,5)
Etiyoloji
HBV 20 (%60,6) 13 (%39,4) 0.752
HCV 17 (%65,4) 9 (%34,6)
MASH 49 (%72,1) 19 (%27,9)
Alkolik Karaciger 39 (%72,2) 15 (%27,8)
Diger 69 (%67,0) 34 (%33,0)
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Nozokomiyal enfeksiyon gelisen (n=90) ve gelismeyen (n=194) hastalarin
gastroenteroloji  servisine yatis anmdaki hematolojik ve biyokimyasal

parametreleri karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo 10°da sunulmustur.

Beyaz kiire sayis1 enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 5925 [4130-
7782], enfeksiyon gelisen grupta medyan 6160 [4705-8557] olarak bulunmustur.
Iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamlilk diizeyi p=0.162 olarak

hesaplanmis ve anlamli fark bulunmamustir.

Notrofil sayis1 enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 3880 [2545-5100],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 4440 [3080-6380] olarak bulunmustur. Iki
grup arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.032 olarak hesaplanmis

ve enfeksiyon gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur.

Hemoglobin (Hb) diizeylerinin her iki grup igin dagilimi Shapiro—Wilk
testi ile incelendi ve normal dagilim gosterdigi saptandi (p>0.05). Bu nedenle
gruplar arasinda karsilastirma i¢in Bagimsiz orneklem t-testi kullanildi. Analiz
sonucunda nozokomiyal enfeksiyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
hemoglobin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(t=0.104, p=0.917).

Platelet sayis1 enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 120000 (89000—
168500), enfeksiyon gelisen grupta medyan 119000 (82250-169250) olarak
bulunmustur. Iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamhilik diizeyi p=0.636

olarak hesaplanmis ve anlamli fark bulunmamastir.
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AST degeri enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 40 [30-59], enfeksiyon
gelisen grupta medyan 51,5 [33,5-90,5] olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki
farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.005 olarak hesaplanmis ve enfeksiyon

gelisen grupta daha yiiksek saptanmustir.

ALT degeri enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 22,5 [15-32],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 27 [17,2-37,8] olarak bulunmustur. Iki grup
arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.027 olarak hesaplanmis ve

enfeksiyon gelisen grupta daha yiiksek saptanmistir.

ALP degeri enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 130 [96,2-182],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 123,5 [90-197,2] olarak bulunmustur. iki grup
arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.990 olarak hesaplanmis ve

anlaml fark bulunmamuistir.

GGT degeri enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 60,5 [34,2-121,2],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 51 [31-93,8] olarak bulunmustur. Iki grup
arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.186 olarak hesaplanmis ve

anlaml fark bulunmamuistir.

CRP diizeyi enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 14,90 [6,60-30,90],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 22,10 [9,80-64,20] olarak bulunmustur. Iki
grup arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.003 olarak hesaplanmis

ve enfeksiyon gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur.

Prokalsitonin enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 0,20 [0,09-0,54],

enfeksiyon gelisen grupta medyan 0,43 [0,16-1,2] olarak bulunmustur. iki grup
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arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0.001 olarak hesaplanmis ve

enfeksiyon gelisen grupta daha yiiksek saptanmustir.

Total bilirubin diizeyi enfeksiyon gelismeyen hastalarda medyan 1,24
mg/dL [0,80-2,01], enfeksiyon gelisen hastalarda ise medyan 2,4 mg/dL [1,51-
5,78] olarak bulunmus olup, iki grup arasinda anlamli1 fark saptanmistir (p<0.001).

Enfeksiyon gelisen hastalarda total bilirubin diizeyi daha yiiksek saptanmistir.

Direkt bilirubin diizeyi enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 0,40 mg/dL
[0,27-0,77], enfeksiyon gelisen grupta ise medyan 1,20 mg/dL [0,57-3,03] olarak
saptanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Enfeksiyon

gelisen hasta grubunda direkt bilirubin daha yiiksek saptanmustir.

Albiimin diizeyi enfeksiyon gelismeyen hastalarda medyan 2,8 g/dL [2,56—
3,3], enfeksiyon gelisen hastalarda medyan 2,6 g/dL [2,32-2,9] olup, fark anlamli
saptanmistir (p=0.003). Enfeksiyon gelisen hastalarda albumin diizeyi daha diisiik

bulunmustur.

Sodyum diizeyi enfeksiyon gelismeyenlerde medyan 135 mmol/L [132—
138], enfeksiyon gelisenlerde ise 134 mmol/L [128-138] olarak tespit edilmis ve
gruplar arasindaki fark anlamli sonuglanmustir (p=0.014). Enfeksiyon gelisen

hasta grubunda sodyum diizeyi daha diisiik bulunmustur.

INR degerleri enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 1,35 [1,2-1,55]
enfeksiyon gelisen grupta ise medyan 1,42 [1,27-1,77] olarak belirlenmis, iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.025).

Enfeksiyon gelisen hasta grubunda INR degeri daha yiliksek bulunmustur.

50



Kreatinin diizeyi enfeksiyon gelismeyenlerde medyan 1,0 mg/dL [0,76—
1,45], enfeksiyon gelisenlerde ise medyan 1,0 mg/dL [0,73-1,44] bulunmus ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.831).

Enfeksiyon gelisen grupta LDH diizeyi medyan 258,5 [225-306] olarak
bulunmustur. Enfeksiyon gelismeyen grupta ise LDH medyan 2475 [203,75—
305] seklinde sonuglanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.166).
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Tablo 10. Enfeksiyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Hematolojik ve

Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Parametre Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var (n=90) P
(n=194)

WBC 5925 [4130-7782] 6160 [4705-8557] 0.162
NEU 3880 [2545-5100] 4440 [3080-6380] 0.032
Hemoglobin 10,14 £2,13 10,17 £2,17 0.917
Platelet 120000 [89000-16500] | 119000 [82250-169250] 0.636
AST 40 [30-59] 51,5 [33,5-90,5] 0.005
ALT 22,5 [15-32] 27 [17,2-37,8] 0.027
ALP 130 [96,2-182] 123,5 [90-197,2] 0.990
GGT 60,5 [34,2-121,2] 51 [31-93,8] 0.186
CRP 14,90 [6,60-30,90] 22,10 [9,80-64,20] 0.003
Prokalsitonin 0,20 [0,09-0,54] 0,43 [0,16-1,2] 0.001
Total Bilirubin 1,24 [0,80-2,01] 2,4 [1,51-5,78] <0.001
(mg/dL)

Direkt Bilirubin 0,40 [0,27-0,77] 1,20 [0,57-3,03] <0.001
(mg/dL)

Albiimin (g/dL) 2,8 [2,56-3,3] 2,6 [2,32-2,9] 0.003
Sodyum (mmol/L) 135 [132-138] 134 [128-138] 0.014
INR 1,35 [1,2-1,55] 1,42 [1,27-1,77] 0.025
Kreatinin (mg/dL) 1,0 [0,76-1,45] 1,0 [0,73-1,44] 0.831
LDH (U/L) 2475 [203,75-305] 258,5 [225-306] 0.166

Nozokomiyal enfeksiyon gelisen (n=90) ve gelismeyen (n=194) hastalarda

Child-Pugh evrelerine gore (A=iyi prognoz, B=orta prognoz, C=kétii prognoz)

dagilimlar1 enfeksiyon durumuna gore yiizde olarak hesaplanmistir. Her Child

evresi kendi i¢inde degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki iliski ki-kare testi ile
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analiz edilmistir. CHILD-Pugh siniflamasi ile nozokomiyal enfeksiyon varligi

arasinda anlamli iligki saptanmistir (¥*(2)=19.25, p<0.001).(Tablo 11).

Tablo 11. Child-Pugh evrelerine gore enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hasta

gruplarimin karsilastirilmast

Child-Pugh Evresi Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var
60 (%81,1) 14 (%18,9)
B 102 (%71,3) 41 (%28,7)
32 (%47,8) 35 (%52,2)

MELD-Na skoru enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 16,5 [13-21,25],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 21 [16-26] olarak hesaplanmistir. Mann—
Whitney U testi sonucunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Enfeksiyon gelisen grupta gelismeyen gruba oranla

MELD-Na skoru daha yiiksek saptanmistir (Tablo 12).

Yatis siiresi enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 7 gin [5-9],
enfeksiyon gelisen grupta medyan 13 giin [8-21] olarak belirlenmistir. Mann—
Whitney U testi sonucunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.001). Sonuglar tabloda sunulmustur (Tablo 12).

Tablo 12. MELD-Na ve Yatis Siiresinin Enfeksiyon Gelisen ve Gelismeyen
Gruplarda Karsilastirilmasi

Parametre Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var P
(n=194) (n=90)
MELD-Na 16.5 (13.0-21.25) 21.0 (16.0-26.0) <0.001
Yatis Siiresi (giin) 7.0 (5.0-9.0) 13.0 (8.0-21.0) <0.001
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4.3. Spearman Korelasyon Analizi

Stirekli degiskenler arasindaki iliskiler spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Analiz iki kuyruklu olarak yapilmis, eksik veriler ikili bazda
cikarilmistir (pairwise deletion). Tablo 13’te hiicrelerde korelasyon katsayist (p)
gosterilmistir; anlamlilik diizeyleri yildizla belirtilmistir (***p<0.001, **p<0.01,

*p<0.05).

Tablo 13. Siirekli Degiskenlerin Spearman Korelasyon Matrisi

NEU AST CRP T/BIL D/BIL ALB NA INR
NEU 1.00 0.18** 0.40%** 0.16** 0.16** -0.10 -0.29*** 0.08
AST 0.18** 1.00 0.27*** 0.62*** 0.61*** -0.40*** -0.34*** 0.32
*kk
CRP 0.40*** 0.27*** 1.00 0.24%** 0.27*** -0.30*** -0.24*** 0.16
*%
T/BiL 0.16** 0.62*** 0.24%** 1.00 0.93*** -0.39*** -0.30*** 0.52
D/BIL 0.16** 0.61*** 0.27*** 0.93*** 1.00 -0.41%** -0.33%** 0.49
ALB -0.10 -0.40*** -0.30*** -0.39%** -0.41%** 1.00 0.32%** -
0.42
*kKk
NA -0.29%** -0.34%** -0.24%** -0.30%** -0.33%** 0.32%** 1.00 -
0.27
INR 0.08 0.32%** 0.16** 0.52%** 0.49*** -0.42%** -0.27*** 1.00

(***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05)

Korelasyon katsayist (p) iki degiskenin birlikte degisme yonii ve giiclinii
ifade eder. Pozitif p birlikte artis1, negatif p zit yonlii degisimi gosterir. Katsayinin
mutlak degeri arttikca iliskinin giicli artar (0.00-0.19 ¢ok zayif, 0.20-0.39 zayif,

0.40-0.59 orta, 0.60-0.79 giiclii, >0.80 cok giiclii).
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Genel olarak bilirubin artis1 ile INR yiikselmesi ve albiimin/sodyum
diistisii arasindaki iligkiler, karaciger disfonksiyonunun ¢ok boyutlu etkisini
yansitmaktadir. NEU ve CRP arasindaki pozitif iligki inflamatuvar yanitin
paralelligini  gosterirken, AST ile bilirubinler arasindaki pozitif iligki
hepatoselliiler ~ hasarin ~ bilirubin  metabolizmas1  iizerindeki  etkisini

desteklemektedir.

4.4. Hastalarin Total ve Direkt Bilirubin Diizeyi ile Nozokomiyal

Enfeksiyon Iliskisi, Ek Degiskenler

Total bilirubin diizeyi enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 1,24 mg/dL
[Q1-Q3: 0,80-2,01], enfeksiyon gelisen grupta medyan 2,4 mg/dL [Q1-Q3: 1,51
5,78] olarak hesaplanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Total bilirubin diizeyi nozokomiyal enfeksiyon gelisen hasta grubunda

daha ytiksek saptanmistir (Tablo 14).

Direkt bilirubin diizeyi enfeksiyon gelismeyen grupta medyan 0,40 mg/dL
[Q1-Q3: 0,27-0,77], enfeksiyon gelisen grupta medyan 1,20 mg/dL [Q1-Q3:
0,57-3,03] olarak hesaplanmigtir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). Direkt bilirubin diizeyi nozokomiyal enfeksiyon gelisen

hasta gurubunda daha yiiksek saptanmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Total ve Direkt Bilirubin Degerlerinin Enfeksiyon Gelisen ve
Gelismeyen Gruplarda Karsilastiritlmasi (Mann—Whitney U testi).

Parametre Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var P
(n=194) (n=90)
Total Bilirubin | 1,24 (0,80-2,01) 2,4 (1,51-5,78) 0<0.001
(mg/dL)
Direkt Bilirubin | 0,40 (0,27-0,77) 1,20 (0,57-3,03) 0<0.001
(mg/dL)

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimini ongérmede total ve direkt bilirubin
diizeylerinin tanisal degerleri ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile
degerlendirilmistir. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC), her bir parametrenin
ayirt edici giliciinii gostermektedir. Youden indeksi kullanilarak optimal cut-off
degerleri belirlenmis ve bu esiklerde duyarlilik (sensitivite), ozgiillikk (spesifite)

ile Youden J indeks degerleri hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 15°te sunulmustur.

Total bilirubin i¢in AUC=0,74, cut-off=1,78, duyarlilik=0,71,
0zgiillik=0,72, Youden J=0,43 olarak hesaplanmistir. Kabul edilebilir diizeyde

ayirt edici glice sahiptir.

Direkt bilirubin i¢in AUC=0,73, cut-off=0,79, duyarlilik=0,69,
0zgiilliik=0,75, Youden J=0,44 olarak hesaplanmistir. Kabul edilebilir diizeyde

ayirt edici glice sahiptir.
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Tablo 15. Total ve Direkt Bilirubinin Nozokomiyal Enfeksiyonu Ongormedeki

ROC Analizi Sonuglari

Parametre

AUC

Cut-off

Duyarhhk

Ozgiilliik

Youden J

Total
Bilirubin

(mg/dL)

0,74

1,78

0,71

0,72

0,43

284

Direkt
Bilirubin

(mg/dL)

0,73

0,79

0,69

0,75

0,44

284

Grafik 3. Total ve Direkt Bilirubin i¢in ROC Egrileri
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Grafik 4. Total ve Direkt Bilurubin Diizeyleri i¢in Boxplot Grafikleri

40+

: Bilirubin_Tard
[ Total Bilirubin
35t [ Direkt Bilirubin
¢
30F
4
_ 25}
-
sy
o
‘
E 20} 4
c
o ¢
2
@ 1° . $ +

-

4
L]
H
+
¢+
10F i ¢
L]
4
¢ +
l .;. _§ il
|
I s . |

Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimini Ongérmede CRP, prokalsitonin,
MELD-Na, INR, albumin ve sodyum diizeylerinin tamisal degerleri ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi ile degerlendirilmistir. ROC egrisi
altinda kalan alan (AUC), her bir parametrenin ayirt edici giiciinii gostermektedir.
Youden indeksi kullanilarak optimal cut-off degerleri belirlenmis ve bu esiklerde
duyarhilik (sensitivite), Ozgiillik (spesifite) ile Youden J indeks degerleri

hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 16’da sunulmustur.
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CRP i¢in AUC=0,61, cut-off=51,00, duyarlilik=0,33, 06zgiilliik=0,88,
Youden J=0,21 olarak hesaplanmustir. Stirl ayirt edici giice sahiptir. Ozgiilliigii

yiiksek, duyarlilig1 diisiiktiir; bu nedenle yanlis negatif oran1 ytiksektir.

Prokalsitonin  i¢cin  AUC=0,64, cut-off=0,20,  duyarlilik=0,54,
ozgiilliik=0,74, Youden J=0,28 olarak hesaplanmistir. Sinirli ayirt edici giice

sahiptir.

MELD-Na i¢in AUC=0,65, cut-off=19,00, duyarlilik=0,63, 6zgiilliik=0,62,

Youden J=0,26 olarak hesaplanmustir. Sinirlt ayirt edici giice sahiptir.

INR i¢in AUC=0,58, cut-off=1,34, duyarlilik=0,66, 06zgiilliik=0,49,
Youden J=0,15 olarak hesaplanmstir. Ayirt edici giicii zayif diizeydedir ve klinik

kullanimda tek bagina yeterli degildir.

Albiimin i¢in yapilan ROC analizi sonucunda AUC 0,39 bulunmus olup,
bu deger diisiik ayirt edicilik gostermektedir. Yaklasik 2,1 g/dL cut-off degeri
altinda duyarhilik %96, 6zgiilliikk ise %8 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, diisiik
alblimin diizeylerinin enfeksiyonla iligkili oldugunu diisiindiirse de tek basina

enfeksiyonu 6ngdérmede yeterince giiglii bir belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Sodyum igin ROC analizi sonucunda AUC 0,42 bulunmustur. 145 mmol/L
cut-off degeri enfeksiyonu oOngormede duyarlilik %2, o6zgillik %100

saglamaktadir. Bu sonug, klinik olarak anlamli bir ayirt edicilik sunmamaktadir.
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Tablo 16. CRP, Prokalsitonin, INR, MELD-Na, Albumin ve Sodyum degerlerinin
Enfeksiyon Gelisimi ile iliskisine dair ROC Analiz Sonuglari.

Parametre AUC Cut-off | Duyarhhik Ozgiilliik Youden J N
CRP (mg/L) 0,61 51,00 0,33 0,88 0,21 284
Prokalsitonin 0,64 0,20 0,54 0,74 0,28 284
(ng/mL)

MELD-Na 0,65 19 0,63 0,62 0,26 284
INR 0,58 1,34 0,66 0,49 0,15 284
Albiimin (g/dL) 0,39 2,10 0,96 0,08 0,03 284
Sodyum (mmol/L) 0,42 145 0,02 1,00 0,02 284

Grafik 5. Total Bilirubin, CRP, Prokalsitonin, MELD-Na, INR, Albimin ve
Sodyum i¢in ROC Analiz Egrileri

Nazokomiyal Enfeksiyon ROC Egrileri
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Nozokomiyal enfeksiyon gelisimini 6ngérmede total bilirubin ve CRP
parametrelerinin tanisal performanst ROC analizi ile karsilagtirilmistir. Total
bilirubin igin AUC=0,736 ; CRP i¢in AUC=0,608 olarak bulunmustur. Iki egri
arasindaki fark DeLong testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Bu sonug, Total Bilirubin’in enfeksiyon gelisimini
ongérmede CRP’ye kiyasla anlamli derecede daha yliksek tanisal gilice sahip

oldugunu gostermektedir (Tablo 17).

Tablo 17. Total Bilirubin ve CRP i¢in DeLong Testi

Parametre AUC p (DeLong)
Total Bilirubin 0,736 <0.001
CRP 0,608 <0.001

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimini Ongdrmede total bilirubin ve
prokalsitonin  parametrelerinin  tanisal ~ performanst ROC  analizi ile
karsilastirilmistir. Total bilirubin igin AUC=0,736; prokalsitonin i¢in AUC=0,638
olarak bulunmustur. Iki egri arasindaki fark DeLong testi ile karsilastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Bu sonug, Total Bilirubin’in
enfeksiyon gelisimini 6ngoérmede Prokalsitonin’e kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek tanisal giice sahip oldugunu gostermektedir. Bu iki parametre i¢cin ROC

analizi ve DeLong testinin sonuglar1 tabloda sunulmustur (Tablo 18).
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Tablo 18. Total Bilirubin ve Prokalsitonin i¢in DeLong Testi

Parametre AUC p (DeLong)
Total Bilirubin 0.736 <0.001
Prokalsitonin 0.638 <0.001

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimini dngérmede total bilirubin ve MELD-
Na parametrelerinin tanisal performanst ROC analizi ile karsilastirilmistir. Total
Bilirubin i¢in AUC=0,736 ; MELD-Na i¢cin AUC=0,646 olarak bulunmustur. ki
egri arasindaki fark DeLong testi ile karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Bu sonug, Total Bilirubin’in enfeksiyon gelisimini
ongormede MELD-Na’ya kiyasla anlamli derecede daha yiiksek tanisal giice
sahip oldugunu gostermektedir. Bu iki parametre i¢in sonuglar Tablo 19°da

sunulmustur.

Tablo 19. Total Bilirubin ve MELD-Na i¢in DeLong Testi

Parametre AUC p (DeLong)
Total Bilirubin 0.736 p<0.001
MELD-Na 0.646 p<0.001

Total bilirubin diizeyi i¢in; ROC analizinden elde edilen 1,78 mg/dL cut-

off degeri temel alinarak total bilirubin iki kategoriye ayrilmistir. Bu esigin
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tizerinde yer alan hastalar “yiiksek bilirubin grubu”nda degerlendirilmistir.

Lojistik regresyon analizinde, yiiksek bilirubin grubu ile enfeksiyon gelisimi

arasinda anlamli ve pozitif yonde iliskili bulunmustur (p<0.001). Exp(B)=6.06

degeri, yliksek bilirubin diizeyine sahip hastalarda enfeksiyon gelisme olasiliginin

diisiik bilirubin grubuna gore yaklasik 6 kat arttigin1 gostermektedir. Elde edilen

sonuglar (%95 GA: 3.50-10.52) istatistiksel olarak gii¢lii ve klinik olarak

anlamlidir. Bu bulgu, total bilirubinin nozokomiyal enfeksiyon gelisimi agisindan

bagimsiz ve klinik olarak onemli bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir. Klinik

pratikte 1,78 mg/dL'nin {izerindeki bilirubin diizeyi, yiikksek enfeksiyon riski igin

uyar1 esigi olarak degerlendirilebilir. Sonuglar asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 20. Kategorize Edilmis Bilirubin Diizeyine Gére Enfeksiyon Iliskisi

Degisken

Exp(B)

95% C.1. (Alt-Ust)

P

Yiiksek bilirubin (>1,78 mg/dL)

6.06

3.50-10.52

<0.001

4.5. Total Bilirubin ve Direkt Bilirubin ile Siroz Komplikasyonlar:

arasindaki Analizler

Bu analizde siroz hastalarinda asit varligina gore total ve direkt bilirubin

diizeyleri karsilagtirllmistir. Her iki bilirubin parametresi siirekli degisken olup,

asit varligr kategorik degisken olarak degerlendirilmistir. Verilerin normal
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dagilim gostermemesi nedeniyle parametrik olmayan Mann-Whitney U testi

uygulanmigtir.

Analiz sonucunda total bilirubin agisindan asit varhi§ina gore istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmazken (p=0.133), direkt bilirubin diizeylerinde anlamli
fark saptanmustir (p=0.022). Asiti olan hastalarda hem total hem de direkt
bilirubin diizeyleri ortalama olarak daha yiliksek bulunmustur. Sonuglar asagidaki

tabloda sunulmustur (Tablo 21).

Tablo 21. Total Bilurubin ve Direkt Bilurubin Diizeylerinin Asit Varlig: ile
iligkisi

Degisken Asit Var (n=266) Asit Yok (n=18) p-degeri
Total Bilirubin (mg/dL) 1,44 (0,94-2,82) 1,18 (0,78-1,72) 0.133
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,57 (0,3-1,31) 0,32 (0,23-0,61) 0.022

Siroz hastalarinda varis kanamasi varligina gore total ve direkt bilirubin
diizeyleri karsilagtirilmigtir. Verilerin normal dagilim goéstermemesi nedeniyle
parametrik olmayan Mann—Whitney U testi uygulanmistir. Analiz sonucunda total
bilirubin agisindan varis kanamasi varligina gore istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0.126). Buna karsin, direkt bilirubin diizeyleri agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli sonuclanmistir (p=0.013). Sonuglar Tablo 22°de

sunulmustur.
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Tablo 22. Total Bilurubin ve Direkt Bilurubin Diizeylerinin Varis Kanama ile
iligkisi

Degisken Varis Kanamasi Varis Kanamasi p-degeri
Var (n=43) Yok (n=241)
Total Bilirubin (mg/dL) 1,33 (0,87-1,87) 1,47 (0,94-3,05) 0.126
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,37 (0,27-0,9) 0,60 (0,3-1,47) 0.013

Bu analizde siroz hastalarinda hepatik ensefalopati (HES) varligina goére
total ve direkt bilirubin diizeyleri karsilastirilmigtir. Verilerin normal dagilim
gostermemesi  nedeniyle parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Analiz sonucunda hem total bilirubin (p<0.001) hem de direkt
bilirubin (p<0.001) diizeylerinin HES varligina gore istatistiksel olarak anlamli
bicimde yiiksek oldugu bulunmustur. Sonuclar asagidaki tabloda sunulmustur

(Tablo 23).

Tablo 23. Total Bilurubin ve Direkt Bilurubin diizeylerinin HES varlig ile iligkisi

Degisken HES Var (n=57) HES Yok (n=227) p-degeri
Total Bilirubin (mg/dL) 2,32 (1,48-6,2) 1,33 (0,86-2,23) <0.001
Direkt Bilirubin (mg/dL) 1,04 (0,55-3,02) 0,45 (0,28-1,11) <0.001

Siroz hastalarinda hepatorenal sendrom (HRS) varligina gore total ve

direkt Dbilirubin diizeyleri karsilagtirtlmistir.  Verilerin  normal  dagilim
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gostermemesi  nedeniyle parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Analiz sonucunda hem total bilirubin (p=0.010) hem de direkt
bilirubin (p=0.011) diizeylerinin HRS varligina gore istatistiksel olarak anlamli

bi¢imde yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 24).

Tablo 24. Total Bilurubin ve Direkt Bilurubin diizeylerinin HRS varligi ile iligkisi

Degisken HRS Var (n=30) HRS Yok (n=254) p-degeri
Total Bilirubin (mg/dL) 2,17 (1,17-6,56) 1,39 (0,9-2,55) 0.010
Direkt Bilirubin (mg/dL) 1,10 (0,42-2,95) 0,54 (0,29-1,24) 0.011

Calismada hepatik ensefalopati (HES) gelisimi ile total ve direkt bilirubin
diizeyleri arasindaki iliski, dogal logaritma (In) doniisiimii uygulanarak tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Analiz sonucunda, In(total
bilirubin) igin olasilik orant (OR) 1.91 (%95 giiven araligi: 1.44-2.55; p<0.001)
ve In(direkt bilirubin) igin OR 1.64 (%95 giiven araligi: 1.30-2.07; p<0.001)
olarak bulunmustur. Buna gore total ve direkt bilirubin diizeylerinde e (yaklasik
2.718) kat artis, hepatik ensefalopati gelisme olasiligini sirastyla 1.91 ve 1.64 kat
artirmaktadir. Bu sonuglar, bilirubin diizeylerinin logaritmik artisinin hepatik
ensefalopati gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir risk faktoérii oldugunu
gostermektedir. Modelin varsayim kontrolii In doniisiimiiyle saglanmis olup, logit

ile dogrusal iligski uygun bulunmustur.
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Tablo 25. Ln Déniisiimlii Bilirubin Diizeyleri ile HES Iliskisi (Tek Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi)

Degisken OR %95 GA Alt | %95 GA Ust P
Ln(Total Bilirubin) 1.914 1.436 2.551 <0.001
Ln(Direkt Bilirubin) 1.637 1.295 2.070 <0.001

Total ve direkt bilirubin diizeyleri c¢arpik dagilim gosterdiginden
degiskenlere Ln doniisiimii uygulanmis ve HRS ile iliskileri tek degiskenli lojistik
regresyon analiziyle degerlendirilmistir. Model varsayim kontrolii i¢cin Box—
Tidwell testi uygulanmus; etkilesim teriminin p-degerinin 0.05’in {izerinde olmast,

logit ile dogrusal iliski varsayiminin saglandigin1 gostermektedir.

Analiz sonuclarina gore In(total bilirubin) ve In(direkt bilirubin) HRS ile
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde iliski gostermistir. Bu bulgu, bilirubin
diizeylerindeki artisin HRS gelisme olasiligimi artirdigini - desteklemektedir.

Sonuglar Tablo 26’da gosterilmistir.

Tablo 26. HRS gelisimi i¢in Total Bilirubin ve Direkt Bilirubinin Tek Degiskenli
Lojistik Regresyon Sonuglari

Degisken OR 95% GA Alt 95% GA Ust P
Ln(Total Bilirubin) 1.641 1.162 2.318 0.005
Ln(Direkt Bilirubin) 1.493 1.122 1.987 0.006
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4.6. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Analizler

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimi ile demografik ozellikler (yas, cinsiyet)
ve siroz etiyolojisi arasindaki iliski tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Yas degiskeni enfeksiyon gelisimi ile anlamli iligki
gostermemistir. Cinsiyet agisindan kadinlar referans alinmis olup, erkeklerde
enfeksiyon riskinde anlamli bir fark saptanmamistir. Siroz etiyolojileri arasinda
MASH referans alinarak yapilan analizde, diger etiyolojilerin MASH’a gore
enfeksiyon riskinde anlamli bir farklilik olusturmadigi goriilmiistiir. Sonuglar

tabloda belirtilmistir (Tablo 27).

Yas degiskeni sola carpik dagildigi i¢in tersleme (reverse) ve ardindan
logaritmik donlisim uygulanmistir. Ancak yapilan tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde yas degiskeni, nozokomiyal enfeksiyon varligr ile

istatistiksel olarak anlaml iligki gostermemistir.
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Tablo 27. Demografik Degiskenler (yas, cinsiyet) ve Siroz Etiyolojisine gore
Nozokomiyal Enfeksiyon Gelisimini Ongoren Tek Degiskenli Lojistik Regresyon
Analizi Sonuglar1 (OR: Odds ratio; %95 GA: %95 Giiven Araligi. Cinsiyet igin
Referans Kategori Kadin, Siroz Etiyolojisi i¢in Referans Kategori MASH olarak
alinmistir.)

Degisken OR %95 GA P Hasta Sayisi (n)
Reverse Ln(Yas) 1.271 0.813 — 1.987 0.293 284
Cinsiyet

Erkek 0.785 0.475-1.299 0.346 163
Kadin [Ref] - - - 121
Siroz Etiyolojisi

MASH (ref) - - - 68
Kriptojenik 0.82 0.37-1.83 0.629 58
Alkolik 0.99 0.45-2.20 0.984 54
HBV 1.68 0.70-4.03 0.248 33
HCV 1.29 0.49-3.37 0.604 27
PBK 2.58 0.67-9.93 0.168 10
OIH 1.72 0.44-6.78 0.439 10
Sekonder bilier 3.87 0.98-15.25 0.053 10
Budd-Chiari 0.64 0.13-3.32 0.599 10
Wilson 7.74 0.76-79.07 0.084 4

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimi ile klinik degiskenler arasindaki iligki
tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Hepatik
ensefalopati (HES) ve hepatorenal sendrom (HRS) varlig1 enfeksiyon gelisimini
anlamli sekilde artirmistir. Asit ve varis kanamasi varligi ise enfeksiyon gelisme
riskini artirma egiliminde olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir. Hasta sayilara bakildiginda, HES varlig1 57 hastada (% 20,1),
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HRS varlig1 30 hastada (%10,6) gozlenmistir. HES ve HRS varlig1 enfeksiyon
riskini yaklasik iki kat artirirken, asit ve varis kanamasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Klinik degiskenlerin nozokomiyal enfeksiyon gelisimi lizerine
etkisini gosteren tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari Tablo 28’de

sunulmustur.

Tablo 28. Klinik Degiskenlerin Nozokomiyal Enfeksiyon Gelisimi Uzerine
Etkisini Gosteren Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglart

Parametre OR %95 Giiven P Hasta Sayis1

Arah@ (n)

Asit 2.43 0.69-8.62 0.169 266

Varis Kanamasi 0.52 0.24-1.14 0.104 43

Hepatik  Ensefalopati 2.14 1.18-3.88 0.013 57

(HES)

Hepatorenal ~Sendrom 2.39 1.11-5.13 0.026 30

(HRS)

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimi ile Child-Pugh evreleri arasindaki iliski
tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Child A evresi referans
kategori olarak alimmistir. Child B evresinde enfeksiyon riski Child A’ya gore
yaklasik 1.7 kat artmis goriinmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.120). Child C evresinde ise enfeksiyon gelisme olasilig
Child A’ya gore yaklasik 4.7 kat daha yiiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamli sonuglanmistir (p<0.001). Bu sonuglar, ileri evre
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siroz (Child C) hastalarinin nozokomiyal enfeksiyon ag¢isindan belirgin derecede
artmis risk tasidigimi gostermektedir. Child B evresinde risk artis1 egilimi olsa da

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 29. Child-Pugh Smiflamasinin Nozokomiyal Enfeksiyon Gelisimiyle
Miskisini Gosteren Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Sonuglar

Degisken OR %95 GA P Hasta Sayisi
(n)
Child A [Ref] - - - 74
Child B 1.72 0.87-3.42 0.120 143
Child C 4.69 2.21-9.96 p<0.001 67

Gastroenteroloji Servisine yatis1 yapilan 284 hastanin total bilirubin, direkt
bilirubin, CRP, Prokalsitonin, MELD-Na, INR, AST, ALT, albumin ve sodyum
diizeyleri her bir parametre i¢cin OR (olasilik oran1), %95 giiven aralig1 (GA) ve p-
degeri hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 30’da sunulmustur. Parametreler ¢arpik
dagilim gosterdigi i¢in saga carpik degiskenlerde logaritmik(ln) doniisiim
uygulanmis; sola c¢arpik tek bir degiskende(sodyum) reverse logaritma(ln)

uygulanmustir.

Total bilirubin degiskeni nozokomiyal enfeksiyon gelisimiyle anlamli
bigimde iligkili bulunmustur (OR=2.180; %95 GA: 1.647-2.887; p<0.001). Bu
sonug, toplam bilirubin diizeyindeki her e' (yaklagik 2.718) kat artisin enfeksiyon

geligsme olasiligini yaklagik 2.18 kat artirdigin1 gostermektedir.
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Direkt bilirubin ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir (OR=1.975; %95 GA: 1.565-2.492; p<0.001). Bu sonug, direkt
bilirubin diizeyindeki her e' (~2.718) kat artisin enfeksiyon olasiligin1 1.97 kat

degistirdigini gostermektedir.

CRP ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda anlamli iliski g6zlenmistir
(OR=1.464; %95 GA: 1.148-1.867; p=0.002). Bu, CRP diizeyindeki her e'
(~2.718) kat artisin enfeksiyon olasiligini yaklasik 1.46 kat degistirdigini

gostermektedir.

Prokalsitonin ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda anlamli bir iligki
saptanmigtir (OR=1.641; %95 GA: 1.247-2.159; p<0.001). Bu, prokalsitonin
diizeyindeki her e' (~2.718) kat artisin enfeksiyon olasiligin1 yaklasik 1.64 kat

degistirdigini gostermektedir.

INR ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda anlamli bir iliski saptanmigtir
(OR=2.562; %95 GA: 1.037-6.329; p=0.041). Bu, INR’deki her e' (~2.718) kat

artisin enfeksiyon olasiligini yaklagik 2.56 kat degistirdigini gostermektedir.

AST ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(OR=1.890; %95 GA: 1.274-2.803; p=0.002). Bu, AST diizeyindeki her e!
(~2.718) kat artisin enfeksiyon olasiligini yaklasik 1.89 kat degistirdigini

gostermektedir.

ALT ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda anlamli bir iliski saptanmistir

(OR=1.625; %95 GA: 1.125-2.348; p=0.010). Bu, ALT diizeyindeki her e'

72



(~2.718) kat artisin enfeksiyon olasiligini yaklasik 1.62 kat degistirdigini

gostermektedir

Alblimin i¢in odds oran1 (OR) 0.19 olup, %95 giiven aralig1 0.054-0.670
olarak bulunmustur ve p-degeri 0.010’tiir. Albiimin ile nozokomiyal enfeksiyon
varhig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu kabul edilir. OR<1
olmasi, albiimin diizeyinin logaritmik olarak artmasinin enfeksiyon gelisme

olasiligimi azalttigin1 gostermektedir.

Sodyum degiskeni icin sola carpiklik olasiligina karsi verinin simetrisini
tyilestirmek amaciyla tersleme (reverse) + logaritmik doniisiim uygulanmistir.
Tek degiskenli lojistik regresyonda i¢in OR=1.625 (%95 GA 0.949-2.785),
p=0.077 bulunmustur. Model ayirt ediciligi AUC=0.584, McFadden R?=0.009
olarak hesaplanmistir. Hosmer—Lemeshow testi y*=4.702, p=0.789 ile kalibrasyon
uygunlugu degerlendirilmistir. Ters doniisiim nedeniyle yorum yonii tersine

donmektedir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Tablo 30. Nozokomiyal Enfeksiyonu Ongdrmede Laboratuvar Parametrelerinin
Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Degisken OR (her 1 birim %095 GA P N
artis)

Total Bilirubin (mg/dL) 2.18 1.65-2.9 <0.001 284
Direkt Bilirubin (mg/dL) 1.97 1.56-2.49 <0.001 | 284
CRP (mg/L) 1.46 1.15-1.87 0.002 284
Prokalsitonin (ng/mL) 1.64 1.25-2.16 <0.001 284
MELD-Na 4.27 2.08-8.76 <0.001 284
INR 2.56 1.04-6.33 0.041 284
AST 1.89 1.27-2.8 0.002 284
ALT 1.62 1.12-2.35 0.010 284
Albiimin (g/dL) 0.19 0.054 - 0.670 0.010 284
Sodyum 1.625 0.949 — 2.785 0.077 284
(mmol/L)**

( **: Sodyum degiskeni igin sola ¢arpiklik olasiligina karsi verinin simetrisini
iyilestirmek amacriyla tersleme (reverse) + logaritmik dontisiim uygulanmigtir)

Yapilan tiim bu analizler sonrasinda ¢oklu degisken lojistik regresyon icin

tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<0.20 diizeyinde bulunan degiskenler

coklu lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Analizlerde “Backward:

Likelihood Ratio (LR)” yontemi kullanilmistir.

Analize dahil edilen bagimli degisken, nozokomiyal enfeksiyon varligidir.

Veri setinde enfeksiyon olayr sayist 90 olup, modele baslangigta 10 bagimsiz

degisken eklenmistir. Bu durumda her bir degiskene ortalama 9 olay diismektedir.

Lojistik regresyon analizlerinde onerilen '10 olay/degisken' (Events Per Variable,
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EPV) kuralina yakin bir deger elde edilmistir. Dolayisiyla modelin 6rneklem

biiyiikliigi istatistiksel olarak yeterli kabul edilmistir.

Modelin uygunlugu Hosmer—Lemeshow testi ile degerlendirilmis; p>0.05
bulunarak modelin veriye iyi uyum gosterdigi belirlenmistir. Omnibus testinde

(x*=46.085, p<0.001) modelin genel anlamlilig1 istatistiksel olarak dogrulanmaistir.

Backward LR yontemi ile yapilan coklu lojistik regresyon analizinde
baslangigta 10 degisken igeren model adim adim sadelestirilmistir. Step 9'da
yalnizca total bilirubin ve prokalsitonin degiskenleri modele anlamli katki
saglamigtir. Total bilirubin diizeyi nozokomiyal enfeksiyon gelisimi ile
istatistiksel olarak anlamli iliski gostermistir (OR=2.010, %95 GA: 1.501-2.691,
p<0.001). Bu sonug, bilirubin diizeyindeki logaritmik artisin enfeksiyon riskini

yaklasik iki kat artirdigin1 gostermektedir.

Prokalsitonin degiskeni ise p=0.054 ile sinirda anlamlilik gostermis,
enfeksiyon gelisme riskini 1.3 kat artirma egiliminde bulunmustur (OR=1.328,
%95 GA: 0.995-1.772). Sonug olarak, bilirubin diizeyi tek basina nozokomiyal

enfeksiyon gelisiminin bagimsiz belirleyicisi olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 31. Coklu Degisken Lojistik Regresyon ilk Basamak Modelin Sonuglari

Degisken OR(Exp | %95GA | %95 GA P
B) Alt Ust
Total Bilirubin 2.112 1.370 3.255 0.001
CRP 1.121 0.810 1.551 0.491
INR 0.537 0.132 2.182 0.385
Alblimin 0.746 0.177 3.147 0.690
Varis Kanama 1.711 0.713 4.103 0.229
HES 0.679 0.327 1.411 0.300
HRS 0.685 0.266 1.768 0.435
Prokalsitonin 1.251 0.861 1.817 0.241
CHILD B 1.175 0.330 4.177 0.803
CHILD C 1.219 0.499 2.975 0.664
MELD-Na 0.935 0.272 3.213 0.914
Constant 0.631 - - 0.839

Tablo 32. Coklu Degisken Lojistik Regresyonda Nihai Modelin Sonuglari

Degisken OR (Exp %095 GA %95 GA P
B) Alt Ust
Total Bilirubin 2.010 1.501 2.691 <0.001
Prokalsitonin 1.328 0.995 1.772 0.054
Constant 0.467 - - 0.021

Modelde yer alan tiim degiskenlerin VIF degerleri 5’in altinda, Tolerans

degerleri ise 0.2°nin {izerinde bulunmustur. Bu durum modelde multikolinearite

sorunu olmadigini, yani bagimsiz degiskenlerin birbirleriyle yiiksek korelasyon
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gostermedigini  gostermektedir. Tim degiskenler istatistiksel olarak gilivenli

diizeyde bagimsiz kabul edilmistir.

Tablo 33. Modele Alinan Degiskenlerin VIF Analizi Sonuglari

Degisken Tolerans VIF
Total Bilirubin 0.684 1.462
CRP 0.617 1.621
Prokalsitonin 0.551 1.814
MELD-Na 0.375 2.663
INR 0.558 1.791
Albliimin 0.653 1.530
Varis Kanama 0.907 1.102
HES 0.759 1.318
HRS 0.798 1.254
CHILD PUGH Evresi 0.402 2.488

4.7. Survival Analizleri

Calisma grubunda toplam 284 yatis kaydi bulunmaktaydi. Ayn1 hastaya ait
tekrarlayan yatislar gozlendiginden, survival analizinde tekrarliligi Onlemek
amaciyla yalnizca ilk yatis dahil edilmistir. Bu durumda analiz 180 benzersiz

hasta lizerinden yliriitilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin genel sagkalim durumu Kaplan—Meier
yontemi ile analiz edilmistir. Grafik 6’da goriildiigli lizere, sagkalim egrisi
baslangicta %100°den (1.0) baslamis ve takip siiresi boyunca olaylarin (mortalite)

gerceklesmesi ile basamaklar halinde azalmistir. Tablo 34’te goriildiigii iizere, 30.
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giinde sagkalim orani yaklasik 96,7 %, 90. giinde 86,6 %, 180. giinde 76 % ve

365. giinde 66,5 % olarak bulunmustur.

Grafik 6. Calismaya Dahil Edilen 180 Hastanin Genel Sagkalim Egrisi (Kaplan—
Meier Yontemi, ilk 365 giin)
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Tablo 34. 30,90,180 ve 365.glinlerdeki Hastalarin Genel Sagkalim Olasiliklar

Zaman (giin) Sagkalim Olasihig:
30 96.7 %
90 86.6 %
180 76.0 %
365 66.5 %
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Calismaya dahil edilen 180 hastadan 57’sinde (%31,7) nozokomiyal
enfeksiyon gelistigi, 123 hastada (%68,3) ise enfeksiyon olmadigi goriildi.
Kaplan—Meier sagkalim egrileri incelendiginde, enfeksiyon gelisen hastalarda
erken donemde mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu ve sagkalim olasiliginin
enfeksiyon gelismeyen gruba gore belirgin sekilde diisiik seyrettigi gézlenmistir.
Enfeksiyon olmayan grupta sagkalim egrisi daha yatay seyretmis olup, bu durum
bu gruptaki hastalarin prognozunun daha iyi oldugunu gostermektedir. Grafik
7°de gorildiugi tizere, nozokomiyal enfeksiyon gelismeyen grupta tiim zaman
noktalarinda sagkalim olasiligi enfeksiyon gelisen gruptan daha yiiksek
bulunmustur. Ozellikle 90. giin ve sonrasinda gruplar arasindaki fark
belirginlesmektedir. Bu bulgu, nozokomiyal enfeksiyonlarmn sagkalim {izerine
olumsuz etkisini ortaya koymaktadir. Log-rank testi ile yapilan karsilastirmada,
nozokomiyal enfeksiyon varligina gore sagkalim egrileri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (¥*=7.07, p=0.008). Bu sonug, enfeksiyon
gelisen hastalarda sagkalimin anlamli derecede daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Enfeksiyon varligina gore Kaplan-Meirer sagkalim egrileri ve

sagkalim olasilik tablosu Grafik 7 ve Tablo 35’te sunulmustur.
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Grafik 7. Nozokomiyal Enfeksiyon Varligina Goére Kaplan-Meirer Sagkalim
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Tablo 35. Nozokomiyal Enfeksiyon Varligina Gore 30, 90, 180 ve 365.gilinlerdeki

Sagkalim Olasiliklart
Zaman (giin) Enfeksiyon Yok Enfeksiyon Var
30 100.0 % 89.5 %
90 92.7% 73.6 %
180 81.3% 64.6 %
365 70.7 % 57.4%
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Hastalar MELD-Na skoruna gore dort kategoriye ayrilmistir (0-9, 10-19,
20-29, 30-39). MELD-Na skoru 0 ile 9 arasinda 14 hasta, 10 ile 19 arasinda 95
hasta, 20 ile 29 aras1 63 hasta, 30 ile 39 aras1 8 hasta bulunmus olup >40 MELD-

Na skoruna sahip hasta bulunmamastir.

Kaplan—Meier sagkalim egrileri incelendiginde, MELD-Na skoru arttik¢a
sagkalim olasiliginin belirgin sekilde azaldigr gozlenmistir. Diisiik MELD-Na
skoruna sahip hastalarda sagkalim oranlar yiiksek iken, yliksek MELD-Na

skoruna sahip hastalarda erken dénemde hizli mortalite izlenmistir.

Tablo 36’da goriildiigii lizere, MELD-Na skoru diisiik olan gruplarda
sagkalim oranlar1 belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Ornegin, 90. giinde
MELD-Na 0-9 grubunda sagkalim % 100 iken, MELD-Na 30-39 grubunda
%62,5’e digmiistiir. 365. glinde ise MELD-Na 0-9 grubunda sagkalim % 78,6
iken, MELD-Na 30-39 grubunda bu oran %50’ye kadar azalmistir. Bu sonuglar
MELD-Na skorunun mortalite riskini ongérmede giiglii bir belirte¢ oldugunu

gostermektedir.

Log-rank testi ile yapilan karsilagtirmada, MELD-Na gruplar1 arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (¥*>=10.97, df=3,
p=0.012). Bu bulgu, MELD-Na skoru arttikga sagkalimin anlamli derecede
azaldigin1 gostermektedir. Ancak en yiiksek MELD-Na grubunda (30-39) hasta
sayisinin az (n=8) olmast nedeniyle bu grubun sonuglarmin dikkatle

yorumlanmasi gerekmektedir. Buna ragmen genel egilim agik olup, MELD-Na
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skorunun artmasiyla birlikte sagkalim oranlarinin anlamli olarak azaldigi ortaya

konmustur. Sonuglar Grafik 8 ve Tablo 36’da sunulmustur.

Grafik 8. MELD-Na skor gruplarina gore Kaplan—Meier Sagkalim egrileri (ilk
365 giin)
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Tablo 36. MELD-Na skor gruplarina gore 30,90,180 ve 365.giinlerdeki sagkalim
olasiliklar

MELD-Na Giin 30 Giin 90 Giin 180 Giin 365
Grup
0-9 100 % 100 % 92,9 % 78,6 %
10-19 98,9 % 93,7 % 84,2 % 75,8 %
20-29 93,7 % 76,0 % 61,5 % 51,7%
30-39 87,5 % 62,5 % 62,5 % 50,0 %
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Calismaya dahil edilen 180 hastada ¢oklu degisken cox regresyon modeli
i¢in oncesinde her bir parametrede tek degiskenli cox regresyon analizi yapilmis.
Istatistiksel analizde anlaml1 ¢ikanlar (p<0.05) ve anlaml1 ¢ikmasa da ¢oklu model
olusturmak icin P<0.20 c¢ikanlar ile coklu degisken cox regresyon analizi
yapilmistir. Tek degiskenli cox regresyon sonuglart Tablo 37°de, ¢ok degiskenli

cox regresyonu sonrast nihai model Tablo 38’de sunulmustur.

Cox regresyon modelinin genel anlamliligi tiim adimlarda p<0.001
diizeyinde saptanmis olup, modelin mortaliteyi anlamli bi¢imde agikladigi
belirlenmigtir. —2 Log Likelihood degerinin diisiik seyretmesi, modelin veriye
yeterli uyum sagladigimi gostermektedir. Model sadelestirildikge aciklayiciligin
minimal diizeyde azaldig1 ancak genel gecerliligin korundugu gézlenmistir. Sonug
olarak, yas ve log total bilirubin degiskenlerinden olusan nihai modelin

istatistiksel olarak anlamli, gii¢lii ve gecerli oldugu degerlendirilmistir.

Cox regresyon analizine dahil edilmeden Once bagimsiz degiskenler
arasinda  c¢oklu dogrusal baglantt (multicollinearity) olup olmadigi
degerlendirilmistir. Bunun i¢in SPSS’te lineer regresyon analizi yapilarak her
degisken icin Tolerance ve Variance Inflation Factor (VIF) degerleri
hesaplanmigtir. Tolerance degerinin 0.2’nin altina diismesi veya VIF degerinin
5’in  lizerinde olmasi, ¢oklu baglanti agisindan uyar1 sir1  olarak

degerlendirilmistir (Tablo 39).

Nozokomiyal enfeksiyon varligi, mortalite riskini yaklasik 1.81 kat

artirmistir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003). Giiven aralig1 %95
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(1.22-2.69) olup 1’i igermemektedir, bu da nozokomiyal enfeksiyonun

mortaliteyle anlamli bir sekilde iligkili oldugunu gdstermektedir.

CHILD evrelemesi degiskeni mortaliteyle iliskilendirilmistir. Referans
grup CHILD A olarak alinmistir. Cox regresyon analizine gore, CHILD B
hastalarinin mortalite riski CHILD A grubuna kiyasla yaklasik 1.55 kat daha
yiiksek olup istatistiksel olarak siirda anlamlilik gdstermektedir (p=0.071).
CHILD C hastalarinin mortalite riski ise CHILD A grubuna gore yaklasik 2.47 kat
artmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002). Sonuclar,
CHILD evresindeki ilerlemenin mortalite riskini anlamli sekilde artirdigini

gostermektedir.

Logaritmik doniisim (In) uygulanmigs INR degiskeni ile mortalite
arasindaki iliski incelenmistir. Cox regresyon analizine gore log(INR) ile
mortalite arasinda pozitif yonde bir iliski bulunmustur (B=0.532, HR=1.70),
ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.132). HR (Exp(B)) degeri
1.70 olup, INR’de logaritmik artis oldugunda mortalite riskinin yaklasik %70
arttigr goriilmektedir, fakat giiven araligi (0.85-3.40) 1’1 icerdigi i¢in sonug

anlamli kabul edilmemektedir.

Albiimin diizeyi (g/dL) ile mortalite arasindaki iligki tek degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Analiz sonucuna gore alblimin diizeyi ile
mortalite arasinda anlamli ve ters yonlii bir iliski bulunmustur (B=-0.450,

HR=0.64, p=0.008). HR degerinin 1’in altinda olmasi, albiimin diizeyi arttik¢a
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mortalite riskinin azaldigini gdstermektedir. %95 giiven araligir (0.46-0.89) 1’i

icermedigi i¢in sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Toplam bilirubin diizeyi logaritmik doniisim (In) uygulanarak modele
dahil edilmistir. Analiz sonuglarina gore log (total bilirubin) ile mortalite arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (B=0.371, HR=1.45, p<0.001). Bu
sonug, bilirubin diizeyinde logaritmik artis oldugunda mortalite riskinin yaklasik
%45 arttigin1 gostermektedir. %95 giiven araligi (1.18—-1.78) 1°1 icermediginden

sonug istatistiksel olarak anlamlidir.

Log In (direkt bilirubin) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmistir (B = 0.266, SE = 0.086, p = 0.002). Hazard oran1 (HR =
1.305; %95 GA = 1.103-1.543) olup, direkt bilirubin diizeyindeki her bir
logaritmik artisin 6liim riskini yaklasik %30 artirdigi goriilmektedir. Bu bulgu,
bilirubin diizeyinin mortalite agisindan 6nemli bir prognostik belirteg

olabilecegini gostermektedir.

Log In (CRP) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (B = 0.252, SE = 0.091, p = 0.006). Hazard oran1 (HR = 1.286; %95
GA = 1.076-1.537) olup, CRP diizeyindeki her bir logaritmik artis 6liim riskini

yaklasik %29 oraninda artirmaktadir.

Log In (prokalsitonin) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmistir (B = 0.184, SE = 0.092, p = 0.045). Hazard oran1 (HR = 1.203;
%95 GA = 1.004-1.440) olup, prokalsitonin diizeyindeki her bir logaritmik artig

6liim riskini yaklagik %20 oraninda artirmaktadir.

85



Sodyum diizeyi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamli bir

iliski saptanmistir (B =-0.031, SE = 0.016, p = 0.053). Hazard oran1 (HR = 0.970;

%95 GA = 0.940-1.000) olup, sodyum diizeyindeki her bir birim artisin 6liim

riskini yaklagik %3 oraninda azalttig1 goriillmektedir.

MELD-Na skoru ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmistir (B = 0.047, SE = 0.015, p = 0.002). Hazard oran1 (HR = 1.048; %95

GA = 1.018-1.080) olup, MELD-Na skorundaki her bir birim artigsin 6liim riskini

yaklasik %5 oraninda artirdig1 goriilmektedir.

Tablo 37. Her Bir Degisken Igin Tekli Cox Regresyon Analiz Sonuglari

Degisken HR %95 GA Alt | %95 GA Ust P
Nozokomiyal enfeksiyon 1.813 1.224 2.687 0.003
varligi
CHILDBvs A 1.552 0.964 2.500 0.071
CHILDCvs A 2.465 1.398 4.348 0.002
Log (INR) 1.702 0.852 3.401 0.132
Albiimin (g/dL) 0.6378 0.4568 0.8904 0.008
Log (Total Bilirubin) 1.450 1.181 1.780 <0.001
Log (Direkt Bilirubin) 1.305 1.103 1.543 0.002
Log (CRP) 1.286 1.076 1.537 0.006
Log (Prokalstitonin) 1.203 1.004 1.44 0.045
Sodyum 0.97 0.94 1.0 0.053
MELD-Na 1.048 1.018 1.08 0.002

Backward Stepwise (Likelihood Ratio) yontemi kullanilarak ¢ok

degiskenli Cox regresyon analizi yapilmistir. Baglangicta modele yas, cinsiyet,

nozokomiyal enfeksiyon, Child-Pugh evresi, log (albumin), log (INR), log (total
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bilirubin), log (CRP), log (prokalsitonin), log (sodyum) ve log (MELD-Na)

degiskenleri dahil edilmistir. Adim adim model sadelestirilmis ve anlamli katkis1

olmayan degiskenler ¢ikarilmistir.

Tablo 38. Coklu Degisken Cox Regresyonda Nihai Modelin Sonuglari

Degisken HR 95% GA Alt 95% GA Ust P
Yas 1.041 1.021 1.062 <0.001
Log (total bilirubin) 1.628 1.312 2.02 <0.001

Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda mortalite ile bagimsiz

olarak iliskili iki degisken saptanmistir; yas ve logaritmik doniisiimlii total

bilirubin diizeyi. Yas arttikca mortalite riski anlamli olarak artmaktadir (HR =

1.041; %95 GA = 1.021-1.062; p<0.001). Log total bilirubin diizeyindeki artis da

mortalite riskini bagimsiz olarak yilikseltmektedir (HR = 1.628; %95 GA = 1.312—

2.020; p<0.001). Diger degiskenler modelde anlamli bulunmamastir.
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Tablo 39. Coklu Cox Regresyon Analizine Dahil Edilen Parametrelerin VIF

Analizi Sonuglari

Degisken Tolerance VIF
Nozokomiyal Enfeksiyon 0.839 1.191
Child-Pugh Evresi 0.341 2.937
INR 0.645 1.549
Albiimin 0.554 1.805
Log(total bilirubin) 0.441 2.267
CRP 0.725 1.38
Prokalsitonin 0.723 1.384
MELD-Na 0.218 4.59
Sodyum 0.419 2.387
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, dekompanse sirozlu hastalarda bilirubin diizeyleri ile
nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen smirli

calismalardan biridir.

Karaciger sirozu, immiin fonksiyon bozukluguna yol agarak
enfeksiyonlara karst duyarliligi arttirmaktadir. Bu baglamda hepatoseliiler hasarin
bir gdstergesi olan bilirubin, yalmizca karaciger rezervini degil, ayn1 zamanda
immun disregiilasyonu da gosterebilmektedir. Ozellikle dekompanse sirozlu
hastalarda enfeksiyon gelisimi; hastalik iligkili komplikasyonlarin, morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Literatiirde etiyolojiye bakilmaksizin sirozlu
hastalarda, enfeksiyonlara bagli gelisen komplikasyonlarin, en son verilere gore,
%25-46 arasinda oldugu bildirilmektedir (70). Enfeksiyon varligi ve ozellikle
hastane yatis1 sirasinda ortaya ¢ikan nozokomiyal enfeksiyonlar, sirozlu

hastalarda prognozu énemli dl¢iide etkiler (71).

Sirozlu hastalarda bir diger onemli klinik sorun ise yaygin ve biiylik
Olclide uygunsuz antibiyotik kullanimidir. Bu hastalar daha sik antibiyotik
kullanir, hastaneye yatis siklig1 ve yatis siiresi fazladir. Ayrica bu hastalarin hali
hazirda bagisiklik siteminde zaten bir baskilanma mevcuttur. Bu durum, c¢oklu
ilaca direngli bakterilerin sikligin1 arttirmaktadir ve ¢oklu ilaca direncli
bakterilerle gelisen enfeksiyonlar en kotii prognoza sahip olup bu grupta tedavi

basarisizlig, septik soka ilerleme ve yiiksek mortalite mevcuttur (72).
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Tim bu nedenler g6z Oniinde bulunduruldugunda, dekompanse sirozlu
hastalarda enfeksiyon gelisimi agisindan riskli hasta gruplarinin erkenden
belirlenmesi, hem klinik gidisat hem de antibiyotik diren¢ kontrolii agisindan
kritik oneme sahiptir. Biz de bu ¢alismamizda; tek merkezde ve 284 hastanin
dahil edilidigi dekompanse sirozlu hasta grubunda retrospektif olarak bilirubin

diizeyleri ile nozokomiyal enfeksiyon arasindaki iliskiyi inceledik.

Bulgularimiza goére hem total bilirubin diizeyleri hem de direkt bilirubin
diizeyleri nozokomiyal enfeksiyon gelistiren gruplarda anlamli derecede yiiksek
bulundu. Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon gelisimini 6ngérmede kullanilan
biyobelirtegler arasinda total bilirubinin tanisal performansi ROC analizi ile
degerlendirilmis ve ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) total bilirubin i¢in 0.74
bulunmustur. Bu orta diizeyde diskriminatif giicii isaret etmektedir. En uygun esik
degeri 1,78 mg/dl olarak belirlenmis olup bu diizeyde duyarlilik %71, 6zgiilliik
%72 olarak saptanmistir. Bu degerde total bilirubinin diizeyinin, enfeksiyon
gelisen ve gelismeyen dekompanse sirozlu hastalar1 orta derecede iyi ayirt
edebildigi gostermektedir. Ayni zamanda bu cut-off degerine gore hastalar 2
gruba ayrilmis ve total bilirubin diizeyi 1,78 mg/dl {istlinde olan grupta
enfeksiyon gelisme olasiligi, total bilirubin diizeyi 1,78 mg/dl altinda olan gruba
gore 6 kat daha fazla artmis bulunmustur. Calismamizdaki sonuglar total bilirubin
diizeyinin; CRP, prokalsitonin, MELD-Na gibi diger parametrelerden daha giiglii
tanisal performans gosterdigini ifade etmektedir. Cok degiskenli modellemede de
total bilirubinin (In-dontisiimlii) nozokomiyal enfeksiyonun bagimsiz belirleyicisi

oldugu ve bir birim artista (In-doniisiimlii) yaklasik 2 kat kadar enfeksiyon

90



riskinin arttigi  bulunmustur. Calimamizda en sik goriilen nozokomiyal
enfeksiyonlar arasinda idrar yolu enfeksiyonlar1 (%30), SBP (%25,6), pnomoni

(%21,1) ve yumusak doku enfeksiyonlari (%15,6) saptanmustir.

Fuller ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada da dekompanse sirozlu
hastalarin yatisindaki bilirubin diizeylerinin nozokomiyal enfeksiyon riskini
bagimsiz ongordiigii gosterilmistir. Bu ¢alismada serum bilirubin diizeyinin 188
umol/It (11 mg/dl) Gistii olmasi, nozokomiyal enfeksiyon riskini ongormiistiir (6).
Bu calisma ile bizim g¢alismamizin benzer bir iliski gdstermesine ragmen bu
calismadaki esik degerin daha yiliksek olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu farkliliga;
calisma popiilasyonu farklilig1 ve etnik farkliliklar neden olabilir. Ayrica Fuller ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma ATTIRE ¢alimasinin kohort analizi olup bu
calismada segilen hastalarda baslangigtaki alblimin diizeyleri 3 gr/dI’nin
altindaydi. Bu durum ATTIRE kohortundaki hastalarin daha ileri diizeyde
karaciger yetmezligi veya beslenme bozuklugu tasiyan bir grup olmasina neden
olmustur. ATTIRE kohortundaki hasatlarin daha ileri dekompansasyon ve
inflamatuvar duruma sahip olmalar1 bilirubin esiginini daha yiliksek bulunmasina
neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda béyle bir albiimin esigi ile sinirlama
yapilmamis, daha heterojen bir hasta popiilasyonu dahil edilmistir. Dolayisiyla bu
bilirubin esik degerlerindeki farkliligin, hasta popiilasyonundaki bu metodolojik
ayrimdan da kaynaklandigi disiintilebilir. Ayrica ATTIRE kohortundaki
hastalarin ¢ogunlugu alkol kaynakli siroz hastalariydi. Bizim ¢alismamizda ise
siroz etiyolojileri daha normal dagilmaktaydi. Etiyoloji farkliliginin da bu esik

degerin degismesine neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizdaki
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daha diisiik bilirubin esigi, klinik uygulamada erken uyar1 gostergesi olarak daha

genis hasta gruplarinda gegerli olabilir.

Guarner ve arkadaglarinin yapmis oldugu diisiik asit sivisi protein
diizeyine sahip ve daha 6nce hi¢ spontan bakteriyel peritonit atagi ge¢irmemis 109
sirozlu hastay1 iceren calismada; ¢ok degiskenli analizde serum bilirubin diizeyi
3,2 mg/dl iizerinde olmasi, ilk SBP gelistirme riski ile bagimsiz olarak iliskili
bulunmustur (66). Bu ¢alisma dogrudan bizim ¢alismamizdaki gibi yatis anindaki
bilirubin diizeyi ve nozokomiyal enfeksiyon iliskisini incelemese de benzer
sekilde bilirubin diizeyi artisinin enfeksiyon gelisiminde rol oynayabilecegini
gostermesi, 1ki c¢aligmanin da aym patofizyolojik temele dayandigini
diisiindiirtmektedir. Ek olarak Guarner ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma,
bizim ¢alismamizdan farkli olarak spesifik bir enfeksiyona yogunlagsa da her iki

calismada da bilirubin ve enfeksiyon iliskisinin ortaya konmasi énemlidir.

Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi (EASL) tarafindan yayimlanan 2018
“Dekompanse Siroz Kilavuzu” sirozun dekompanse evresinde enfeksiyon gelisimi
prognoz i¢in 6nemli bir faktér oldugunu belirtmektedir. Bu klavuza gore Child-
Pugh skoru >9 ve serum bilirubin diizeyi > 3 mg/dl olan, ayrica bobrek fonksiyon
bozuklugu veya hiponatremisi bulunan ve asit sivisi proteini 1,5 gr/dl altinda olan
hastalar SBP acisindan yiiksek risk tasidigini ifade eder (2). EASL klavuzunda
bilirubin ile enfeksiyon iligkisi dogrudan ele alinmamis olsa da bu vurgu; bizim

calismamizdaki bulgu ile benzer nitelik tagimaktadir.
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Lopez Velazquez ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada akut
tizerine kronik karaciger yetmezligi (ACLF) tanili hastalarda serum bilirubin
seviyelerinin tek basma bir haftalik mortaliteyi 6ngorebildigi bildirilmistir (73).
Yazarlar bu c¢alismada bilirubinin yalnizca karaciger fonksiyonunun gostergesi
olarak degil ayn1 zamanda inflamasyon ve organ fonskiyon bozuklugunun da bir
gostergesi olabilecegini belirtmislerdir. Her ne kadar bu calisma konusu bizim
calismamizdaki gibi enfeksiyon iliskisini dogrudan incelememis olsa da, bilirubin
icin kisa donem mortaliteyle giiclii iliskisinin gosterilmesi, bu parametrenin
sirozlu hastalarda sistemik komplikasyonlar1 yansitabilecegini diisiindiirmektedir.
Bizim c¢alismamizda dekompanse sirozlu hastalarda bilirubin diizeyi ile
nozokomiyal enfeksiyon iliskisinin bulunmasi bu sonuglarla benzer nitelik
tagimaktadir. Bilirubin diizeyi; bu hastalarda karaciger rezervini gdstermesinin
yaninda inflamatuvar yanit aktivasyonuyla iligkili olabilir. Bu nedenle de hem

enfeksiyon gelisimi hem de prognoz agisindan bu belirte¢ klinik dneme sahiptir.

Xu ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada siroz hastalarinda
yatista asit, sarilik, gastrointestinal kanama gibi akut dekompansasyon olaylarinin
varligi ile sonradan gelisen nozokomiyal enfeksiyon iliskisi ve kisa donem
prognoz arasindaki iligki incelenmis. Cok degiskenli analizlerde sarilik,
nozokomiyal enfeksiyon igin bagimsiz 6ngoriicii olarak saptanmustir (74). Her ne
kadar Xu ve arkadaslarinin ¢alismasinda bilirubin diizeyinden ¢ok; yiiksekliginin
klinik yansimasi olan sarilik ¢alismada analiz edilmis olsa da; bulgu bizim
caligmamizdaki bulgu ile paralellik gostermektedir. Daha once bahsettigimiz

mekanizmalar iizerinden bilirubin diizeyi, klinik izlemde enfeksiyon gelisimini
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gosteren erken bir uyar1 gostergesi olarak dikkate alinmasi onerilebilir. Bilirubinin
enfeksiyon ile olan iliskisini; karaciger rezervinin dogrudan yansitmasinin
yaninda, immun disregiilasyonu ise dolayli yoldan yansitmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon gelisen ve gelismeyen
dekompanse sirozlu hastalar diger labaratuvar parametreleri acisindan da
karsilagtirilmistir. Sonucunda enfeksiyon gelisen grupta notrofil sayisi, AST,
ALT, CRP, prokalsitonin, INR diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken;
albumin ve sodyum diizeyleri ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. Beyaz kiire,
hemoglobin, platelet sayisi, ALP, GGT, yatis kreatinini ve LDH diizeylerinde
anlaml fark saptanmamistir. Bu sonuglar, enfeksiyon gelisiminde karaciger
fonksiyonlarini ve sistemik inflamatuvar yaniti ilgilendiren bazi1 parametrelerin

yakindan iliskisinin oldugunu belirtmektedir.

Calismamizda klasik inflamatuvar belirteclerinden olan CRP ve
prokalsitonin enfeksiyon gelisen grupta anlamli olarak yiiksek bulunurken; ¢ok
degiskenli analizde CRP bagimsiz 6ngoriicii olarak bulunamamis, prokalsitonin
de yine ayni analizde sinirli anlamli bulunmustur. Ayrica yapilan ROC analizinde
bu iki parametrenin tanisal performansi, total bilirubinden daha diisiik
bulunmustur. Bu durum dekompanse sirozlu hastalarda ilerlemis karaciger
disfonksiyonuna bagli akut faz yamitinin zayiflamast nedeniyle oldugu
diistintilmektedir. Ciinkii CRP ve prokasitonin énemli bir kismi1 normal karaciger

dokusundan sentezlenmekteir.
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Lazzarotto ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da hastane
yatisinda enfeksiyon tanisinda CRP ve prokalsitoninin performansi incelenmis,
her iki parametre i¢in de ROC analizi ile giiglii bir ayirict performans gosterdigi
bulunmustur. Yine ayni c¢alismada Child C grubundaki hastalarda bu iki
parametrenin performansi azalmistir (75). Bu bulgu, ileri kronik karaciger
hastalarinda akut faz yanitin1 baskilayarak CRP ve prokalsitonin degerini
azaltmakta oldugunu ifade etmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer bir bulgu
s6z konusu olup klasik inflamatuvar belirteglerin etkinligi azalmis; karaciger
fonksiyonu ile birlikte inflamatuvar yanit1 yansittigindan bilirubinin 6nemini daha

da arttirmistir.

Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon gelisen grupta notrofil sayist
anlaml olarak daha fazla bulunmasina ragmen yapilan tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde enfeksiyon riskini dngérmede anlamli
saptanmamistir. Bu bulgu, notrofil sayisinda artisin enfeksiyon siirecinde etkili
olsa da diger degiskenlerle etkilesim icinde olabilecegini ifade etmektedir.
Literatiirde bu konuda yapilmis c¢alismalar kisithdir. Zhang ve arkadaglar
tarafindan HBV iligkili dekompanse sirozlu hastalardan olusan bir ¢alismada
noétrofil/lenfosit oran1 bagimsiz bir prognostik belirleyici olarak bulunmustur (76).
Bu calismada nétrofil/lenfosit oraninin karaciger siddetiyle korelasyon gdsterdigi
ve MELD ile birlesik analizde 6ngorii giicii arttig1 belirlenmistir. Bu calisma
dogrudan nétrofil sayisi ile enfeksiyon iligkisini incelemese de prognozdaki yeri
onemlidir. Ancak hem nétrofil sayisinin lenfosite oraninin kullanilmasi hem de

MELD ile birlesik modellemede oOngoriiciiliigiiniin artmasi ndétrofil sayisinin
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bagimsiz bir 6ngoriicli olarak kalmasini siirlandirmaktadir. Bu konuda literature

kisithi olup daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda hem AST hem de ALT diizeyi enfeksiyon gelisen grupta
anlaml olarak daha yiliksek diizeyde bulunmustur. ROC analizine gore tanisal
performansi total bilirubinin tanisal performasindan oldukg¢a diisiikk ve zayif
diizeyde ayirt edici gilice sahiptir. Yapilan tek degisekenli analizlerde de bu iki
parametre enfeksiyon ile iliskili goriilse de ¢ok degiskenli lojistik regresyonda
bagimsiz belirleyici olarak anlammi kaybetmistir. Literatiirde dogrudan
transaminaz diizeyleri ile enfeksiyon arasindaki iligskiyi inceleyen calisma sayisi
yok denecek kadar azdir. Lui ve arkadaslarimin bir calismasinda dekompanse
sirozlu hastalarda AST/ALT oranin yiiksek olmasi 90 giinliik olumsuz sonuglar ile
yakin bir iliski olduguna dair kanitlar sunmustur (77). Bu calisma dogrudan
nozokomiyal enfeksiyon ile iligki kurmasa da kotii prognozun tahmininde
AST/ALT orami kullanmasi1 dikkat ¢ekicidir. Yazarlar bu oran1 kullanarak
karaciger disfonksiyonun derecesini ve olumsuz sonuglara etkisinin
gosterebilecegini belirtmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda bu oran yerine AST
ve ALT ayr degisken olarak analiz edilmistir. Bu metodolojik fark, calismamizin
enfeksiyon riskini 6ngérmede, degiskenlerin bagimsiz etkilerini ayirt etmeyi
amaclamasindandir. AST/ALT oran1 daha ¢ok karaciger hasarmin tipini ve
fibrozis derecesiyle iligkilendirilmede kullanilmaktadir. Bu transaminazlarin ayri
ayr1 degiskenler olarak ya da AST/ALT orani olarak enfeksiyonu dngdrmedeki

yeri i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir
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Calismamizda MELD-Na skoru enfeksiyon gelisen grupta, gelismeyen
gruba gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. Ayrica bu skoru olusturan
parametreler de ayr1 ayr1 incelenmis ve INR enfeksiyon gelistiren grupta daha
yiiksek iken albumin ile sodyum diizeyleri daha diisiik bulunmustur. MELD-Na
skorlamasi parametrelerinden biri olan kreatinin iginse iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamistir. Yapilan tek degiskenli logistik regresyon analizinde MELD-
Na, albumin ve sodyum diizeyleri i¢in enfeksiyonu 6ngérmede anlamli sonuglar
elde edilse de ¢ok degiskenli analiz modellemelerinde bu degiskenler bagimsiz
ongoriicii olarak sonuclanmamistir. Fakat ¢calismamizda total bilirubin diizeyi tek
basina bagimsiz bir Ongdriicli olarak bulunmustur. Fricker ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir c¢alisgmada MELD-Na skoru sirozlu hastalarda hem
enfeksiyon riski hem de olumsuz klinik sonuclarla bagimsiz ve giiclii iliskisi
bulunmustur (78). Calismamizda ise MELD-Na skoru bagimsiz bir 6ngoriicii
olarak bulunmamustir. Iki calisma arasindaki bu farkin nedeni Fricker ve
arkadaslarinin ¢alismasi labaratuvar temelli olmayip c¢ok degiskenli analizde
labaratuvar degiskeni olarak yalnizca MELD-Na skorunu kullanmalarindan
kaynakli olabilir. Bu skorun parametreleri tek tek, bilirubin diizeyi dahil, analiz
edilmemistir. Buna karsin bizim ¢alismamiz daha labaratuvar temelli olup MELD-
Na skorunun da bir bileseni olan bilirubin diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon
arasinda bagimsiz bir iligki bulunmustur. Fricker ve arkadaslarinin modelinde
bilirubinin etkisi dolayli olarak MELD-Na’ya yansirken, bizim caligmamizda
bilirubinin bagimsiz prognostik giicli ortaya konarak literature katki sunmaktadir.

Bu durum ayrica karaciger disfonksiyonun siddetini dogrudan yansitan bilirubin
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diizeyindeki artisin, immun disregiilasyon mekanizmalar1 iizerinden enfeksiyon

duyarliligini artirdig1 yontindeki verilerle uyumludur.

Sirozlu hastalarda albiimin ve nozokomiyal enfeksiyon iligkisi ile ilgili
literatiirde yapilmis ¢alismalar belirli sayida mevcuttur. Claria ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada akut dekompanse sirozlu hastalar ile saglikli
goniillillerin kan immunofenotiplenmesi yapilmis ve akut dekompanse sirozlu
hastalarda siddetli lenfopeni, ndtrofil antimikrobiyal fonksiyon bozuklugu
goriilmiistiir (79). Albiimin infuzyonu ile B hiicrelerinin transkripsiyonel yeniden
programlanmasinin ve notrofillerin antimikrobiyal fonksiyonlarini iyilestirdigi
gbzlenmis; albumin tedavisi altinda siddetli akut dekompanse sirozlu hastalarda
enfeksiyon sikligini azaltabilecek mekanizmalara isaret ettigi bulunmustur (79).
Benzer bir calisma olan ATTIRE c¢alismasinda China ve arkadaslari serum
albumin diizeyi 3 gr/dl altinda olan dekompanse sirozlu hastalar1 iki gruba
ayirmig; bir gruba albumin diizeyi 3,5 gr/dl iistiinde tutacak sekilde albumin
infuzyonu verilmis, kontrol grubuna ise standart sivi tedavisi verilmistir (80). Bu
caligmada albumin replasmaninin enfeksiyonu Onlemedigi gosterilmistir (80).
Bizim ¢alismamiz retrospektif bir analize dayanmakta ve nozokomiyal enfeksiyon
igin Ongoriicli bir parametre bulmay1 amaglamakta iken; bu iki ¢alisma miidahaleli
ve prospektif olup; albumin replasmani ile enfeksiyon iliskisi ve immunolojik
iliskiyi amacglamaktadir. Bizim ¢alismamizda bilirubin diizeyi tek bagimsiz
ongoriici olurken; Claria ve arkadaslari albumin diizeyinin immun Sistemi
iyilestirdigini, China ve arkadaslar1 ise bunun enfeksiyon riskini 6nlemedigini

saptamislardir. Bu agidan c¢alismamiz, ATTIRE c¢alismasinin klinik a¢idan
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desteklerken, Claria ve arkadaslarmin bulgularini tamamlayici niteliktedir. Bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Sirozda serum sodyum diizeyi, hemodinamik bozuklugunun bir gostergesi
olup siklikla renal disfonksiyon ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda enfeksiyon gelisen grupta anlamli olarak daha diisiik diizeyde
serum sodyum diizeyi saptanmis olsa da cok degiskenli analiz modelinde tek
basina bagimsiz bir Ongoriicli olarak anlamli bulunmamistir. Janicko ve
arkadaslar tarafindan ele alinan bir derlemede ise farkli olarak; siroz hastalarinda
hiponatreminin enfeksiyon riskinde artis ile yakindan iliskili oldugu, 6zellikle
serum sodyum diizeyinin 130 mmol/L altina diisen hastalarda SBP basta olmak
tizere bakteriyel enfeksiyonun daha sik gorildigi  belirtilmistir  (81).
Calismamizda tek degiskenli analizlerde enfeksiyon iligkisi anlamli goriinmesine
ragmen ¢ok degiskenli modelde bilirubin, MELD-Na gibi karaciger rezervini ve
fonksiyonunu daha 1yi yansitan parametrelerin eklenmesiyle sodyum etkisinin
anlammi yitirmis oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda daha fazla ¢alisma

yapilmasi1 gerekmektedir.

Calismamizda enfeksiyon gelisen grupta INR diizeyi sinirda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmasina ragmen; yapilan regresyon analizlerinde anlamli
bulunmamustir. Literatiirde bu alanda calisma oldukca kisithidir. Miura ve
arkadaglarinin SBP odakli, tek merkezli retrospektif ve asit nedeniyle hastaneye
yatirilan 65 hastay1 kapsayan bir ¢alismada INR diizeyi bagimsiz bir risk faktori
oldugunu bildirmistir (82). Bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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Calismamizda yatistaki kreatinin diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon
arasinda iliski bulunmamuistir. Enfeksiyon gelisen grupta da gelismeyen grupta da
medyan kreatinin degerleri benzer sonuclanmis, hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde anlamli bulgu saptanmamistir. Xu ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada enfeksiyon gelisen hasta grubunda yatistaki kreatinin diizeyleri
daha yiiksek bulunmus, fakat kreatinin diizeyir ¢ok degiskenli analizlere
sokuldugunda bagimsiz Ongériicii olarak anlamliligini  kaybetmistir  (74).
Literatiirde yatistaki kreatinin diizeyi ile enfeksiyon arasindaki iliski bazinda
calismalar kisith olup daha ¢ok MELD-Na skorlamasi iizerinden yapilmis; bu da
MELD-Na skorunun bilesenlerinden biri olan kreatinin diizeyinin dolayli olarak
modele katki saglamis olabilecegini diislindiirtmektedir. Ayrica diger caligmalar
yatis anindaki kreatinin diizeyindense akut bobrek hasari veya HRS varligi
izerinden literature katki saglamaya ¢alismistir. Wadei ve arkadaslarinin kapsamli
bir derlemesinde akut bobrek hasarinin sadece renal fonksiyon bozuklugunu
yansitmadigi; ayni zamanda sistemik dolagim bozuklugu, immun disfonksiyon ve
enfeksiyon riskinde artisa neden oldugunu vurgulamistir (83). Bizim
calismamizda akut bobrek hasar1 varligi ile enfeksiyon iligkisine dogrudan
bakilmamis; yatis anindaki kreatinin diizeyi ve HRS wvarligr ile enfeksiyon
iligkisine bakilmistir. Yatis anindaki kreatinin iki grup arasinda benzer diizeyde ve
anlamsiz iliski bulunmasina ragmen; calismamizda yatis aninda HRS varligi
enfeksiyon gelisen grupta anlamli olarak daha sik saptanmigtir. Fakat HRS de ¢ok
degiskenli modelde bagimsiz Ongoriicii olarak bulunamamistir. Fagundes ve

arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada akut bobrek hasari (AKI) gelisen
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olgularin yaklasik 1/3’iinde enfeksiyon bulunmus ve bunlarin énemli bir kismi1
HRS tanis1 almistir (84). Ayrica enfeksiyon gelisen hastalarda HRS gelisimi de
anlamli olarak daha sik bulunmustur (84). Bu bulgular diisiindiirmektedir ki siroz
hastalarinda renal disfonksiyon ve enfeksiyon arasinda karsilikli bir iliski olabilir.
Enfeksiyon gelisen vakalarda renal disfonksiyon olasiligi artmis, renal
disfonksiyonu olan vakalarda da enfeksiyon olasiligi artmistir. Sonug¢ olarak
calismamizda kreatinin diizeyinin enfeksiyon ile iliskisini gostermedigi ve
HRS’nin her ne kadar tek degiskenli analizde anlamli iliski bulunsa da ¢ok
degiskenli analizlerde bagimsiz bir 6ngériicii olmadigi goriilmiistiir. Bu bulgularla
renal fonksiyon ile enfeksiyon arasindaki iliskiyi iki yonli bir dongii seklinde
yorumlanmasi gerektigi ve ayrica enfeksiyon riskini degerlendirirken kreatinin ile
HRS gibi renal fonksiyonu gosteren faktorlerin tek basina degil;, diger

degiskenlerde birlikte ele alinmasi gerektigi vurgulanmalidir.

Calismamizda yatis anindaki platelet diizeyleri ile nozokomiyal enfeksiyon
arasinda iliski saptanmamistir. Her iki grupta da yatis aninda benzer platelet
diizeyleri mevucttu, anlamli bir fark saptanamamistir. Literatiirde bu iliskiyi
inceleyen calismalar oldukca kisithidir. Sigal ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
derlemede; platelet diisiikliigli sadece hemostaz sorunu degil, ileri karaciger
hastaliginin bir gostergesi olarak degerlendirilmis (85). Trombositopenisi olan
siroz hastalarinda koplikasyon riski artmakta; ancak trombosit sayisinin
enfeksiyon riskiyle direkt iligkili olduguna dair bir varsayim bulunmamaktadir.
Metwally ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise trombosit sayis1 SBP

gelisimi i¢in bagimsiz dngoriicii olarak bulunmustur (86). Bizim c¢alismamiz ile
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bu calismanin farkli sonu¢lanmasinin nedenlerinden biri Metwally ve
arkadaslarinin ¢alismasin1 olusturan hasta popiilasyonunun %91°’1 HCV’ye
sekonder siroz olmasi olabilir. Viral hastaliklar ile trombositopeni arasinda bir
iliski oldugu bilinmektedir. Bu iliski baglaminda sonuglar etkilenmis olabilir.
Cilinkii trombositopeni bu grupta zaten yiiksek bir temel oranda bulunur. Zira
bizim g¢alismamizda siroz etiyolojojileri daha heterojen dagilmaktaydi. Ayrica
Metally ve arkadaglar1 calismasinda spesifik bir enfeksiyona yogunlagmistir.
Bizim g¢alismamizda ise spesifik bir enfeksiyon olmaksizin genel enfeksiyon
gelisip gelismedigine bakilmistir. Kisaca calismadaki hastalarin  ¢ogunlugu
HCV’ye sekonder siroz hastasi olmasi ve SBP acisindan yiiksek riskli hastalardan
olusmasi, bulgularin tiim sirozlu hasta grubu icin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Sonug olarak trombosit diizeyinin klinik degerlendirmede tek
basina kullanilmasindan ziyade diger labaratuvar parametreleriyle birlikte

yorumlanmasi daha uygun goriinmektedir.

Calismamizda Child-Pugh smiflamasina gore nozokomiyal enfeksiyon
iliskisi incelenmis, enfeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar i¢in Child A
evresinde enfeksiyon gelisen hasta oran1 % 18,9 iken Child C evresinde % 52,2
oraninda hasta enfeksiyon gelismistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan
bu smniflama, ¢ok degiskenli modellemede Ongoriicii olarak saptanmamistir.
Literatiirde Tandon ve arkadaslar1 Child-Pugh sinifina gore sirozlu ve akut varis
kanamal1 hastalarda bakteriyel enfeksiyon riski analiz etmis ve Child C sinifinda
enfeksiyon oranini daha yiiksek bulmuslardir (86). Bajaj ve arkadaslari da bir

calismasinda Child-Pugh smiflandirmasi 6zelinde detayli analiz yapmasa da ileri

102



kronik karaciger hastaliga sahip olanlarda hastane kaynakli enfeksiyonlarin daha
yaygin oldugu ve mortaliteyi artirdigini  gostermislerdir (87). Child-Pugh
siniflamasi 5 ana parametreden olugsmaktadir; bilirubin, INR, albumin, asit varlig
ve HES varligi. Bu parametrelerin her biri ayr1 ayr1 karaciger hastaliginin
cidddiyetini ve dolayli olarak da hastanin immun disregiilasyon durumunu
gostermektedir. Alblimin diistikliigii hastanin beslenme durumu, karaciger sentez
rezervini ve daha once agikladigimiz sekilde immun fonksiyonu gosterebilir.
Bilirubin yiiksekligi karacigerin sekresyon, metobolizma fonksiyonlarinin yaninda
ciddi karaciger hasarinin bir gostergesi; ayrica hem kendi ¢alismamizda hem de
literatiirde oldugu gibi enfeksiyon riskinin dnemli bir ongoriiciisii olabilmektedir.
INR artis1 karaciger sentez rezervini; asit ve HES varligi ise ileri dekompansasyon
bulgularidir. Orneklerimizde oldugu gibi literatiirde baz1 galismalar Child-Pugh
siniflamasi ilerledik¢e nozokomiyal enfeksiyon riskinin arttigini vurgulamistir. Bu
mantiklidir, ¢iinkii daha ileri bir kronik karaciger hastaligi karacigerin immun
disregiilasyonu ile parallellik gostermektedir. Bizim calismamizda ise Child
siiflamasinin bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmadigimi gordiik. Bu
durum, enfeksiyon riskini tek basma Child-Pugh siniflamasiyla degil, bu skoru
olusturan bilesenlerin her birinin tek tek degerlendirilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Her parametrenin enfeksiyon gelisimindeki katkis1 farklh
diizeylerde olabilir. Ayrica biz calismamizda, literatiirde oldugu gibi nicel
skorlama yerine kategorik siniflandirmayi, A-B-C evresi seklinde, analiz ettik.
Nicel skor ile yapilacak olan ¢alismalarda daha anlamli ve bagimsiz sonuglar elde

edilebilir.
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Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon gelisen ve gelismeyen
dekompanse sirozlu hastalar arasinda labaratuvar parametreler disinda Klinik
parametreler de karsilagtirilmistir. Bu parametreler arasinda yas, cinsiyet, siroz
etiyolojisi, yatista asit varligi, varis kanamasi gibi durumlar arasinda enfeksiyon
gelisen ve gelismeyen gruplarda anlamli fark saptanmamistir. Hepatik
ensefalopati ve hepatorenal sendrom varlig1 ise tek degisenli analizlerde anlamli
sonuclar bulunsa da cok degiskenli modellemelerde bagimsiz 6ngoriicii olarak

saptanmamistir.

Calismamizdaki hastalar altta yatan siroz etiyolojisine gore 5 grupta
toplanmistir. Epidemiyolojiyle benzerlik gostererek hasta grubumuzda en sik
MASH, alkolik karacigere bagl siroz, HBV’ye sekonder siroz, HCV’ye sekonder
siroz ve kriptojenik siroz mevcuttu. Diger etiyolojiler; Wilson, PBS, Budd-Chiari,
otoimmun hepatit, sekonder bilier siroz gibi; hasta sayilariin az olmasi ve
yapilacak istatistiksel analizlerde hiicre frekansinin diisiik olmasindan dolayi
kriptojenik sirozlular ile birlikte “diger nedenler” basliginda bir grupta toplandi ve
bu 5 grubun nozokomiyal enfeksiyon ile iliskisinde anlamli bir fark saptanmadi.
Literatiirde bizim ¢alismamizla her ne kadar bire bir benzemese de bir takim
caligmalar mevcuttur. Waleed ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
alkolik hepatit nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda hozokomiyal enfeksiyon
sikligt daha fazla bulunmustur (88). Her ne kadar bu calismada; bizim
calismamizdan farkli olarak hasta grubunun siroz tanist olmasa da etiyolojik
faktor olarak alkol ile iligkili bir karaciger hasarinda enfeksiyon riskinin yiiksek

bulunmasi 6nemlidir. Alkoliin dogrudan immunsupresif etkisi, bagirsak
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mukozasina hasar vererek gecirgenlikte artisa yol agmasi ve siddetli alkolik
hepatitte kortikosteroid kullanimi enfeksiyon riskini artirmis olabilir. Literatiirde
bu alanda c¢alismalar kisithidir. Dekompanse sirozlu hastalarda nozokomiyal
enfeksiyon risk Ozelinde yapilan ¢alismalarda spesifik bir etiyolojinin bagimsiz

Ongoriicii olduguna dair sonuglara rastlamadik.

Calismamizda asit varligi ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda bir iligki
saptanmamustir. Schultalbers ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada her
ne kadar diger klinik ve labaratuvar parametreleriyle karsilastirilmamis olsa da;
bizim ¢alismamiz ile benzer nitelik tasimasa da; 514 dekompanse sirozlu ve asiti
olan hasta ardisik yatislarla izlenmis ve bunlarin yaklasik %58’inin en az bir kez
nozokomiyal enfeksiyon gecirdigini bildirmislerdir (89). Ranjan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada bizim c¢alismamizdan farkli olarak asit varligi
enfeksiyon icin bagimsiz bir 6ngoriicii olarak bulunmustur (90). Yazarlar bu
iliskiyi SBP’nin yalnizca asit varliginda ortaya ¢ikmasi ve asit sivisinin bakteriyel
translokasyona zemin hazirlamasiyla acgiklamiglaridr. Literatiirde asit varliginin
bagirsak gecirgenliginde artis ve immune yetmezlik mekanizmalar1 {izerinden
enfeksiyon gelisimine katkida bulundugu belirtilmektedir. Buna karsin biz
caligmamizda asit varhigr ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda bir iligki
saptamadik. Bu farkin baglica nedenlerinden biri olarak; ¢alismamizda yer alan
hasta grubundaki asit varligimin oldukga yiiksek olmasi ve bu prevalansin
istatistiksel ~analizde degiskenin ayrim giiciinii azaltmasindan kaynakl
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica Ranjan ve arkadaslar1 ¢alismasinda toplum

kokenli enfeksiyonlar1 da dahil ederken; biz ¢alismamizda yalnizca nozokomiyal
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enfeksiyonlar1 ele aldik. Nozokomiyal enfeksiyon gelisiminde diger faktorlerin
yaninda asit gibi klinik parametrelerin etkisinin gorece azalmis olabilecegini de

diistinmekteyiz.

Calismamizda varis kanamasi ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda ne tek
degiskenli analizlerde ne de coklu degisken analizlerde anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ranjan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada tek degiskenli
analizde varis kanamali hastalar ile enfeksiyon arasinda ters iliski bulunmus, ¢ok
degiskenli analizde ise bu anlamimi yitirmistir (90). Benzer sekilde Xu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada varis kanamasi ile daha diisiik olasilikta
nozokomiyal enfeksiyon sikligi bildirilmistir (74). Tim bunlar géz Oniinde
bulunduruldugunda varis kanamasi ile yatisi yapilan hastalara erken Kklinik
miidahalelerin ve erken profilaktik antibiyotik baglanmasinin bu duruma neden

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda dekompanse sirozlu hastalarda HES varligi ile nozokomiyal
enfeksiyon iliskisi arasinda tek degiskenli analizlerde anlamli sonuglar bulunsa da
¢ok degiskenli analizde bu klinik degiskenin bagimsiz 6ngoriicii olarak bir iligkisi
bulunamamaistir. Mevcut literatiirde sirozlu hastalarda HES’in enfeksiyon gelisimi
icin bagimsiz bir belirte¢ olduguna dair calismalar bulunamamistir. Xu ve
arkadaslarinin  yapmis oldugu ‘“akut dekompansasyon olaylar1 ile hastane
enfeksiyonu riski ve kisa donem sonuglar” konulu ¢alismada da bizim
calismamizla benzer sekilde HES’in nozokomiyal enfeksiyon igin bagimsiz bir
etkisi bildirilmemistir (74). Bajaj ve arkadaslarinin bir derlemesinde nozokomiyal

enfeksiyonlarin HES’i tetikleyebilecegi; ancak HES’in nozokomiyal enfeksiyonu
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ongordigiine dair kanitlarin zayif oldugu belirtilmistir (87). Literatiir daha ¢ok
HES’i enfeksiyonun bir sonucu olarak gelistigini; enfeksiyon riskini artiran bir
neden olarak degerlendirilmedigini vurgulamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizdaki

bulgu mevcut kanitlara paralellik gostermektedir.

Mevcut tiim bu bulgular 15181nda, bilirubin diizeyinin karaciger fonksiyon
bozuklugunun bir gdstergesi olmasinin yaninda sirozlu hastalarda goriilen immiin
fonksiyon bozuklugunun da dolayli bir gdstergesi olabileceginden, bu hasta
grubunda nozokomiyal enfeksiyon riskini ongormede kolay erigebilir, ucuz ve
klinik olarak anlamli bir gdsterge olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizin
retrospektif olmasi, tek merkezde yiiriitiilmesi ve 6rneklem sayisinin kisitli olmasi
nedeniyle dogrudan nedensellik iliskisi kurulamaz; ancak elde edilen sonuglar
bilirubin diizeyindeki artisin enfeksiyon duyarliligmmi gosterdigi yoniindeki
varsayimi desteklemektedir. Literatiirde dekompanse sirozlu hastalarda bilirubin
diizeyi ile nozokomiyal enfeksiyon arasindaki iligskiyi dogrudan inceleyen ¢alisma
sayis1 oldukga kisitl olup bu konuda daha spesifik ve giincel ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Dolayisiyla ¢alismamiz, bu alandaki kisith literatiire 6zglin bir katki
sunmakta ve ileriye doniik prospektif, ¢ok merkezli arastirmalara destek teskil

etmektedir.

Calismamizin ana hipotezi dekompanse sirozlu hastalarda bilirubin diizeyi
ile nozokomiyal enfeksiyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek olsa da, ek olarak
bilirubin diizeyinin siroz hastalarindaki diger klinik bulgularla ve mortalite ile
olasi iligkisi analiz edilmistir. Calismamizin ana hipotezi farkli oldugundan bu

parametrelerle olan iliski ileri diizeyde istatistiksel analiz edilmemis, daha ¢ok

107



tanimlayict diizeyde degerlendirilmis. Bu bulgular, gelecekte yapilacak
arastirmalara yol gosterici nitelikte olup, daha genis 6rneklem boyutu ve cok

degiskenli ileri istatksel analizlerle incelenmesine fikir verici olmaktadir.

Calismamizda hem total hem de direkt bilirubin diizeyi ile asit varligi
arasindaki iligki tanimlayici diizeyde analiz edilmis ve iki parametre de asiti olan
hasta grubunda yiiksek bulunmustur. Ancak yalnizca direkt bilirubin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Zheng X ve arkadaslarinin yapmis oldugu
“dekompanse sirozlu hastalarda asit komplikasyonu risk faktorleri” adli calismada
asit gelisiminde alblimin disiikliigli, sodyum diisiikliigii ve kreatinin yiiksekligi
gibi degiskenler one ¢ikmis; bilirubin diizeyleri ise gruplar arasinda anlamli
citkmamugstir (91). Calismamizin hasta grubunda yiliksek oranda asit varligi; asiti
olan ve olmayan gruplar arasi varyansi diisiirdiigiinden istatistiksel olarak iliskinin
gosterilmesini zorlastiriyor olabilir. Literatiirde ¢alismamiza benzer sekilde asit
varligi ile nozokomiyal enfeksiyon arasinda iliski bulunmamasi, ¢alismamizdaki
bulgumuzu desteklese de bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz

Calismamizda varis kanamasi olan ve olmayan dekompanse sirozlu
hastalar arasinda hem total hem de direkt bilirubin diizeyleri karsilastirilmistir.
Sonuglar varis kanamasit bulunmayan hastalarda bilirubin diizeyinin yiiksek
oldugunu gosterirken sadece direkt bilirubin parametresinde istatistiksel olarak
anlaml ¢ikmustir. Literatiirde dogrudan bu baglamda calisma sayis1 neredeyse yok
denecek kadar kisitlt olup her ne kadar bulgumuz, varis kanamasi olan hastalarin

genellikle daha iyi hepatik rezerve sahip olabilecegini diislindiirse de bunu
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kanitlamak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Cilinkii artmis bilirubin
diizeylerinin siroz hastalarinda daha koti klinik sonuglarla ve daha ileri

dekompansasyon bulgulariyla seyrettigi bilinmektedir.

Calismamizda hepatik ensefalopati olan ve olmayan gruplar arasinda hem
total bilirubin diizeyleri hem de direkt bilirubin diizeyleri karsilastirilmistir. ki
parametre de HES varliginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica yapilan
tek degiskenli logistik regresyon analizinde de anlamli bir iliski saptanmustir.
Calismamizin ana hipotezi baglaminda olmadigi i¢in ileri analiz yapilmamustir.
Bu bulgunun artmis bilirubin diizeylerinin hepatik rezervin dolayli bir gostergesi
oldugunu ve prognostik 6nemi gbéz oOniinde bulunduruldugunda dikkate deger
olabilecegini  diisiinmekteyiz. Ancak literatiire baktifimizda Riggio ve
arkadaslarinin  yapmis oldugu biiylik 06l¢ekli kohort ¢alismasinda bilirubin
diizeyleri ile HES gelisimi arasinda bagimsiz bir Ongoriicii olarak iligki
bulunmamistir (92). Onlarin modelinde belirleyici faktorler arasinda diisiik
albiimin diizeyi ve daha dnce HES oykiisii yer alirken, bilirubin diizeyi anlamli
katki saglamamistir (92). Bu iki caligma arasindaki farklilik hasta popiilasyonu
arasindaki Ozellikler, orneklem biyiikliigii veya kullanilan istatistiksel analiz
yonteminden kaynaklaniyor olabilir. Bulgumuz, literatiire yeni bir bakis agis1 ve
tizerinde daha ileri analizlerle ¢aligilmasi gereken bir konu sunmaktadir. Bilirubin
diizeyinin prognostik 6nemini ve klinik kullanimin1 anlamak i¢in daha fazla

calismanin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda HRS olan ve olmayan gruplar arasinda hem total hem direkt

bilirubin diizeyleri karsilagtinlmis ve HRS gelisen grupta iki bilirubin
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parametresinin de anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan tek
degiskenli logistik regresyonda da anlamli bir iliski saptanmistir. Calismamizin
ana hiptezi baglaminda olmadigindan ileri analiz yapilmamistir. Bu sonug
literatiirdeki bilirubin diizeyinin HRS riski ve prognozu iliskili bir belirteg
olabilecegine dikkat c¢eken c¢alismalarla uyumlu bir bulgudur. Sasso ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada akut bobrek hasariyla yatirilan sirozlu
hastalarda HRS-AKTI’ya ilerlemeyi 6ngérmede bilirubin diizeylerinin 2 mg/dl iistii
olmas1 bagimsiz bir prediktér olarak yer almistir (93). Ayrica Nazar ve
arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise HRS’li hastalar igerisinde
yiiksek bilirubin diizeylerine sahip olanlarda terlipresintalblimin tedavisine daha
disik yamt alindigina dair iliski bulunmustur (94). Ayrica Badura ve
arkadaslarmin bir derlemesinde kolestatik nefropati adi altinda yiiksek bilirubin
diizeylerinin bobrek tiibiiler hasarma yol agtig1 ve HRS-AKI patolojik gelisimine
katki sagladig: ifade edilmistir (95). Bu sonuglar birlikte ele alindiginda bilirubin
diizeyinin HRS patogenezinde hem ilerlemis karaciger fonksiyon bozuklugunun
hem de renal hasarin bir yansimasi olabilecegi sOylenebilir. Ancak bu iligkinin
nedensel yoniinii daha acik ifade etmek ve bu patogenezdeki roliinii aciklamak
icin daha genis Orneklemli prospektif calismalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda ana hipotezimizin disinda, hasta kohortumuzda sagkalim
analizleri de yapilmistir. Elde ettigimiz sonuglar belirli hasta gruplarinda sagkalim

farkliliklarin1 vurgulamaktadir. Bu ek bulgular sagkalim 6ngoriisiinde hangi klinik
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veya labaratuvar parametrelerinin dikkate alinacagina dair fikir vermekte ve

gelecekte yapilacak caligsmalara 1s1k tutmaktadir.

Calismamizda dekompanse siroz nedeniyle hastaneye yatis1 yapilan
hastalarda nozokomiyal enfeksiyon gelisen ve gelistirmeyen gruplar arasinda
sagkalim olasilig1 agisindan anlamli farkililiklar saptanmis olsa da ¢ok degiskenli
cox regresyon analizinde bagimsiz olarak mortalite riski ile iliskili bulunmamistir.
Calismamizda 6zellikle 90.giin ve sonrasinda, nozokomiyal enfeksiyon gegirmis
hasta grubunda sagkalim orani anlamli bir sekilde diisiik seyretmistir. Literatiirde
nozokomiyal enfeksiyonlarin sagkalimi olumsuz etkiledigi ve kot prognoz ile
seyrettigini  vurgulayan calismalarla paralellik gostermistir. Arvaniti  ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada enfeksiyon varligi sirozlu hastalarda
mortaliteyi yaklasik olarak 4 kat artirdig1 ve enfeksiyon gegiren hastalarda 1 ayda
%30, 1 yil igerisinde ise %60 oraninda mortalite goriildiigi ifade edilmistir (60).
Bizim caligmamizda da enfeksiyon gec¢iren hasta grubunda 1 ayda %10, 1 yil
icerisinde ise yaklasik %45 mortalite oram1 gerceklesmistir. Bajaj ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada ise sirozla yatan hastalarda nozokomiyal
enfeksiyon gelisiminin; akut-kronik karaciger yetmezligi, mortalite ve transplant
gereksinimini artirdigi ifade edilmistir (87). Dolayisiyla ¢aligmamiz her ne kadar
nozokomiyal enfeksiyonun bagimsiz Ongoriicii etkisini gostermese de tek
degiskenli analizlerle literatiirdeki ¢aligmalarla tutarlilik géstererek nozokomiyal
enfeksiyonlarin sagkalim iizerinde olumsuz etkisini gostermistir. Bu farklilik
caligmalar arasindaki Orneklem biiylikligli, ¢alisma tasarimi, takip stireleri

arasindaki farklardan kaynaklanmiyor olabilir. Tim bu bulgular birlikte
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degerlendirildiginde, enfeksiyon kontroliiniin ve enfeksiyona erken Kklinik
miidahalelerin kritik 6nemi bir kez daha dikkate deger kilinmistir. Bu konuda

daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda aynm1 kohortta MELD-Na skoruna goére sagkalim olasiligi
arasindaki iligki analiz edilmis ve MELD-Na skoru arttik¢a sagkalimin belirgin
sekilde azaldig1 goriilmiistiir fakat cok degiskenli analizlerde bagimsiz 6ngoriicii
olarak saptanmamistir. Brown ve arkadaslarinin yapmis oldugu 93157 siroz
hastasini igeren g¢alismada; ortalama 28,2 olan MELD-Na degeri alt1 aylik sag
kalimin < %50’si ile iligkili goriilmiistiir (96). Puentes ve arkadaslarinin yapmais
oldugu bir calismada MELD-Na skoru > 20 olan hastalarda 3 ay i¢inde mortalite
olasilig1 yaklasik %351 olarak bildirilmistir (97). Bizim calismamizla birlikte bu
caligmalar her ne kadar MELD-Na ile mortalite arasinda iliski belirtse de
literatiirde farkli sonuc¢lanan calismalar da mevcuttur. Hernaez ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada 71894 siroz hastasindan 18979’u akut-kronik
karaciger yetmezligini karsilamis ve bu kohortta MELD-Na skorlamasi 90 giinliik
mortalite riskini 6l¢ememistir (98). Hernaez ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada akut-kronik karaciger yetmezligi olan hasta grubunun secilmesi,
MELD-Na skorlamasinin daha ileri evre olgularda tahmin giiciiniin
azalabilecegini diisiindiirtmektedir. Brown ve arkadaslarinin ¢alismasi ile Puentes
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada daha stabil hastalarin olmasi, akut
kronik karaciger yetmezligi gibi ileri hasta grubuyla siirli kalmamasi, daha giiclii
bir prediktif deger olmasma neden olmus olabilir. Akut kronik karaciger

yetmezligi durumunda, MELD-Na skorunu olusturan parametrelerin disinda baska
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parametrelerin mortaliteye katkisi olabilecegini diistinmekteyiz. Sonug¢ olarak,
kendi ¢alismamizdaki ve literatiir ¢calismalarindaki bulgular dikkate alindiginda
MELD-Na skoru her hasta grubunda, prognoz tahmininde ayn1 yeterlilikte katki
saglamayabilir. Gelecekte daha kapsamli modellerin gelistirilmesi ve ek klinik

durumlarin hesaba katildig1 ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz.

Calismamizda, ¢oklu degisken analizlerinin sonucunda dekompanse
sirozlu hastalarda mortalite icin iki bagimsiz 6ngdriicii saptanmistir. Bunlar yas ve

yatis anindaki total bilirubin diizeyleriydi.

Orman ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; her yil basina 40
yasin altindaki hastalarda % 6,4; 40-64 yas arasindaki yas grubunda % 9;9 ; 65
yas ve lUzerindeki hasta grubunda ise % 16,2 oraninda mortalite orani
bildirmislerdir (99). Al-Smadi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ¢ok
degiskenli analizlerde 65 yas ve iizeri olmanin sirozda bagimsiz sekilde daha kotii
sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (100). Calismamizdaki ve literatiirdeki bu
bulgular ele alindiginda yasin, sagkalimin énemli bir belirleyicisi oldugu ve klinik

olarak risk siniflamasinda dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Calismamizda total bilirubin diizeyi ile mortalite arasinda iliski oldugu
saptanmigtir. Logaritmik doniisiimlii (log In) total bilirubin diizeyindeki her birim
artisin mortalite riskini 1.6 kat daha fazla artirdigini saptadik. Qiao ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 940’1 ileri fibrozlu toplamda 3532 sirozlu hastada
total bilirubin diizeylerindeki herhangi bir artisin mortalite i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu bildirilmis; ayrica ileri fibrozlu hastalarda sadece total bilirubin
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diizeylerinin > 12 mg/dl olmas1 mortalite riskini bagimsiz olarak arttirdig: ifade
edilmistir (101). Lopez-Velazquez ve arkadaslarinin yapmis oldugu akut-kronik
karaciger yetmezligi olan hastalarla yaptiklar1 ¢alismada; ¢ok degiskenli lojistik
regresyonda total, direkt ve indirekt bilirubin diizeylerinin 1 haftalik mortalite ile
bagimsiz iligkili oldugu saptanmistir (73). Fragaki ve arkadaslarinin yapmis
oldugu albiimin ve bilirubin diizeylerinden elde edilen ALBI skorunun mortalite
on goriisiinde, Child-Pugh ve MELD skorlamalarina nazaran, ALBI skorlamasinin
daha yiiksek dogruluk sagladigi saptanmistir (102). Fragaki ve arkadaslar1 her ne
kadar bilirubin diizeyi ile mortalite arasindaki iliskiye direkt odaklanmasa da
yapmis olduklar1 c¢aligma bilirubinin bu konudaki prognostik agirligini
desteklemektedir. Sonu¢ olarak kendi ¢aligmamizdadaki bulgu ile literatiirdeki
caligmalar arasinda bir uyumluluk s6z konusudur. Bu iligskinin bilirubinin
karaciger fonksiyonlarmi ve rezervini yansitan onemli bir parametre olmasi,
ayrica inflamatuvar yiikteki artisi gostermesinden kaynakli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bllirubin diizeylerindeki yiikselme, sirozun terminal evreye

ilerledigini ve boylece kisa donem sagkalimin da azaldigini ifade etmektedir.

Calismamizda elde ettifimiz bu ikincil bulgular, sirozlu hastalarda
bilirubin diizeylerinin prognostik 6nemine dikkat c¢ekmektedir. Bilirubinin
yalnizca bir karaciger fonksiyon parametresi olmasimmin yaninda siroz
komplikasyonlar1 ile olasi iliskisi ve sagkalima dair Ongoriicii giicii dikkate
alindiginda; gelecekte yapilacak klinik uygulama ve arastirmalarda dikkate deger

bir parametre olabilecegini belirtmekteyiz. Bu baglamda bulgularimiz; bilirubin
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parametresinin daha kapsamli, cok merkezli ve 6rneklem sayisinin daha biiyiik

oldugu calismalalarla incelenmesi gerektigini 6nermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, dekompanse siroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarda
bilirubin diizeyleri ile nozokomiyal enfeksiyon gelisimi arasindaki iliskiyi
arastiran sinirlt sayidaki ¢aligmalardan biridir. Bu calismada 284 hasta dahil
edilmis ve 90 hastada nozokomiyal enfeksiyon gelismistir. Calismamizda sirasiyla
en sik gelisen enfeksiyonlar; idrar yolu enfeksiyonlari, spontan bakteriyel
peritonit, pndmoni ve yumusak doku enfeksiyonlar1 olarak saptanmuistir.
Calismamizin bulgularina gore bilirubin diizeyleri, hem total hem direkt bilirubin,
nozokomiyal enfeksiyon gelisen hastalarda yatis aninda anlamli olarak daha
yiikksek bulunmus; ayrica nozokomiyal enfeksiyon gelisiminde bagimsiz bir
Ongoriict olarak saptanmistir. Total bilirubin i¢in ROC analizinde elde edilen 1,78
mg/dl cut-off degeri ve 0.74 olan AUC degeri ile enfeksiyon gelisiminde orta
diizey ayirt edici 6zelligi gosterilmistir. Calismamiza gére bu 1,78 mg/dl olan cut-
off degerinin istiindeki degerlerde, nozokomiyal enfeksiyon gelisimi yaklasik

olarak 6 kat artmaktadir.

Bilirubin diizeyi; CRP, prokalsitonin gibi inflamasyon belirtegleri ile
MELD-Na gibi prognozda onemli belirteglere kiyasla enfeksiyon gelisimini
ongdrmede daha giiglii tanisal performans gostermistir. Bu da bilirubinin yalnizca
karaciger rezervini yansitmakla kalmayip ayn1 zamanda immun disfonksiyonu da

dolayli olarak yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum bilirubinin
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enfeksiyon riskini éngérmede klinik olarak anlamli bir parametre olabilecegini

ifade etmektedir.

Calismamizda notrofil sayisi, AST, ALT, CRP, proklasitonin, albiimin,
sodyum, INR gibi labaratuvar parametreleri ; Child-Pugh ve MELD-Na gibi
skorlamalar; HES ve HRS gibi sirozun 6nemli klinik parametreleri her ne kadar
nozokomiyal enfeksiyon gelisen grupta anlamli olarak farklilik gosterse de ¢ok
degiskenli analizlerde bagimsiz bir belirte¢ olarak anlamli bulunmamistir. Bu
bulgu bilirubinin nozokomiyal enfeksiyon riskini ongormede en giiglii belirteg

olduguna dayanak saglamaktadir.

Bu sonuglarin yaninda, ¢alismamizda survival analizler yapilmis ve iki
bagimsiz dngoriicii bulunmustur. Bunlar yas ve yatis anindaki bilirubin diizeyidir.
Total bilirubin diizeyindeki her bir birim logaritmik artis mortalite riskini 1.6 kat
artirmistir. Bu sonug bilirubin diizeyinin yalnizca enfeksiyon gelisimiyle kalmayip
aynt zamanda mortalite ve prognozda da Onemli bir belirleyici oldugunu

vurgulamaktadir.

Arastirmamizdaki bulgulara sonu¢ olarak; yatis anindaki bilirubin
diizeyleri hospitalize edilen dekompanse sirozlu hastalarda hem enfeksiyon
gelisimini hem de prognoz tayinini saptayabilen, kolay 6lgiilebilen, ucuz ve klinik
acidan degerli bir labaratuvar parametredir. Elde edilen bulgular, dekompanse
sirozlu hastalarda bilirubinin enfeksiyon duyarlilifini yansitan erken bir uyari

belirteci olarak klinikteki yerini desteklemektedir.
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Onerilerimiz su sekildedir:
Dekompanse sirozlu hastalarda bilirubin diizeylerinin diizenli araliklarla
izlenmesi, enfeksiyon duyarliligi agisindan riskli hasta grubunun erken
donemde tespitine yardimci olabilecegini diisinmekteyiz. Ozellikle total
bilirubin diizeyi 1,78 mg/dl iizerinde olan hastalarda enfeksiyon agisindan
yakin takip 6nermekteyiz.
Riskli grubun erken belirlenmesi, gereksiz ve genis spektrumlu antbiyotik
tedavilerinin Onlenmesini saglayabilir. Bu durumun, klinikte 6nemli bir
sorun olan antibiyotik direnci oraninin azalmasina ve tedavi basarisinin
artirllmasina destek olacagini diisiinmekteyiz.
Bilirubin diizeyi ile beraber bagka labaratuvar parametreleri de eklenerek
enfeksiyon riski ve mortalite agisindan daha giiclii ¢ok degiskenli
modellerin gelistirebilecegini diisiinmekteyiz
Calismamiz tek merkezli, retrospektif oldugu icin nedensellik iliskisi
kurulamaz; bulgularin dogrulanabilmesi i¢in daha kapsamli, ¢ok merkezli ve
prospektif calismalar gerekmektedir.

Bilirubinin  immun disfonksiyon, sistemik inflamasyon ve organ
disfonkisyonu iizerinde etkilerini agiklamaya yonelik molekiiler diizeyde
aragtirmalar yapilmalidir
Elde ettigimiz veriler; dekompanse siroz hastalarinin yonetiminde erken
enfeksiyon belirleyicisi olarak bilirubinin, Kklinik algoritmalara dahil

edilmesine zemin hazirlayabilir.
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