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Siroz ve Sarkopeni
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GIRIS
Sarkopeni, fiziksel yetersizlik, yasam kalitesinde azalma ve
artmig mortalite ile iliskili adale kitlesi ve fonksiyonunun kay-
biile karakterize bir sendromdur. Yaglanma ile birlikte artarak

05 yas tizeri kisilerde sarkopeni prevalansi %6-22 arasinda de-
gismektedir (1-4).

Onemi son yillarda daha iyi anlagilan bu durumun siroz has-
talarindaki prevalanst %20-70 arasinda degismektedir. Bu
genis dagihimin nedeni sirozda izlenen sarkopeninin tanimi
lizerinde kesin bir anlasma saglanamamig olmasidir. Yakin
zamanda bir grup yazar sarkopeni tanimina sirozda goriilen
niitrisyonel yetersizligin bir gostergesi olarak adale kitlesi ve
giic kaybina ilaveten yag kaybini (adipopeni) da eklemisler-
dir. Bununla beraber, gliniimiize kadar siroz hastalarinda ya-
pilmug calismalarin cogunda sarkopeni tanisinda sadece iske-
let kast lctimii dikkate alinmugtir. Avrupa Sarkopeni Galigma
Grubunun 2018 Revize Kilavuzlarina (EWGSOP2) gore ise
sarkopeni tanisinda kas glicti kaybr kas kitle kaybina kiyasla
istenmeyen sonuclart dngdrmede daha iyi oldugu icin 6ne
ctkmustir (Tablo 1).

Sarkopeni icin Uluslar Arast Klinik Uygulama Kilavuzlarinda
(ICFSR) da yiiriime hizi ve el sitkma giicti kas kuvveti ve fi-
ziksel performansi degerlendirerek sarkopeni tanisinda kuv-
vetle tavsiye edilmistir. Sonucta, sarkopeni tanist azalmig kas
kuvveti ve kas kitlesi ile performansinin kombinasyonu ile
konur. Kas kitlesi kaybr icin bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans ve dual-enerji X-1gin1 absorptiometri goriintiileme

teknikleri kullanilir. Dual-enerji X-isin1 absorptiometri, de-
kompanse siroz hastalarinda sik goriilen, batinda asit ve alt
ekstremite 6deminden etkilenmemesi nedeniyle 6n plana
ctkmaktadir (5).

Gogu caligmada, normalin 20 ile 5. persentil arasi degerler
orta derecede, 5 persentilin altindaki degerler siddetli sarko-
peni olarak kabul edilmistir.

Kas kuvvetinin degerlendirilmesi icin ise en pratik metod
non-dominant el stkma testi olup yiirlime hizt ve merdiven
cikma testleri gibi testler de uygulanr.

SIROZLA ILISKIiLi SARKOPENININ
MEKANIZMALARI

Sirozdaki sarkopenin klinik 6nemine dair bir¢ok calisma ol-
mastna ragmen, sarkopeninin nasil gelistigi ve karaciger-kas
aksindaki mediatorlerle ilgili bilgimiz daha sinirlidir. Bununla
birlikte, siroza sekonder gelisen sarkopeni bircok mekaniz-
mayt iceren multifaktoriyel bir stirectir (Sekil 1).

Sagliklr iskelet kas, protein sentezi, protein yikimi ve miyo-
jenik kok hiicreleri olan satellit hiicrelerin aracilik ettigi reje-
nerasyon potansiyeli ile korunur. Sirozda ise azalmig protein
sentezi ve artmig otofaji aracilt protein yikimi adale kaybina
katkida bulunur. Siroz hastalarinda, protein sentezini inhibe
eden ve otofajiyi artiran dolagimdaki ve adaledeki miyostatin
diizeyleri artmigtir.
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Tablo 1. 2018 Operasyonel sarkopeni tanimi

Muhtemel sarkopeni |. kriter ile anlasilr.

2. kriterin eklenmesi ile tani kesinlesir.

Uc kriterin birlikte olmasi siddetli sarkopeniyi gosterir.
(1) Dusuk kas gtict
(2) Dusuk kas miktar ve kalitesi
(3) DusUk fiziksel performans

Hiperamonemi de cesitli mekanizmalarla sarkopeni gelisi-
mine katkida bulunur (6). Onemli bir nokta ise, amonyagin
uzaklastirilmasinda iskelet kasi, alfa-ketoglutarat ve asetil
coAyt iceren metabolik yolaklar ile 6nemli rol oynar.

Sirozdaki metabolik bozukluklar, yag asidi oksidasyonu, ke-
togenez ve glukoneogenezde artig, protein sentezinde azal-
ma ve amino asit sentezindeki degisikliklerle karakterizedir.
Siroz hastalarinda aromatik amino asit diizeylerinde artig
ve 16sin, izolosin ve valin gibi dalli zincirli amino asitlerde
(BCAA) azalma ile birlikte protein ytkimi s6z konusudur. As-
linda, sirozdaki metabolik durum acliktakine benzer; yetersiz
glikojen deposu nedeniyle kullanima hazir glukoz miktar:
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Sekil 1. Siroza sekonder gelisen sarkopeni mekanizmas!.
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Glukoneogenez

oldukga az oldugundan alternatif enerji kaynaklari olan pro-
tein ve lipitler tiiketilmeye baglar. Bu hastalardaki oral alim
yetersizligi de eklendiginde, yag ve kas dokusunda siirekli bir
yikim s6z konusudur,

Siroz hastalarindaki yetersiz oral alimin bir¢ok nedeni vardr.
Gecikmig gastrik bogalim ve asite sekonder artmig intraabdo-
minal basing erken doygunluga neden olur. Beyinde artmig
triptofan, cinko eksikligi ve diyette tuz kisitlamast ile iligkili
tat duyusu bozuklugu, hepatik ensefalopati ile iligkili mental
durum bozuklugu, bulanti-kusma, diyare-konstipasyon gibi
gastrointestinal semptomlar ve hepatik ensefalopati nede-
niyle asir1 protein kisitlamasi bu hastalarda goriilen istah kay-
binin nedenleridir. Ayrica, portal hipertansiyona sekonder
konjestif enteropati bozulmus intestinal absorpsiyona neden
olur. Siroz hastalarinda goriilen azalmug safra asidi sentezi ve
artmig ince bagirsak bakteri agirt cogalmasi (SIBO) sonucu
ortaya ¢tkan yag malabsorpsiyonu da proteinlerin enerji kay-
nadr olarak kullanilmasina yol acan diger bir faktordiir (Sekil
2).
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Sekil 2. Sirozda sarkopeni.

HORMONAL DEGISIKLIKLER ve SARKOPENI

Iskelet kasinin gelismesi bazt hormonal uyarilar ile diizen-
lenir. Bunlardan en onemlileri miyostatin ve instilin-benzeri
biiytime faktori-1'dir (IGF-1). Deneysel siroz modellerinde,
miyostatin ekspresyonu artmugtir ve iskelet kast kaybr ve
bozulmug satellit hiicre fonksiyonu ile iliskilidir (7,8). Ote
yandan, IGF-1 iskelet kasi protein sentezini ve satellit hiic-
re proliferasyonunu stimiile eder. Siroz hastalarinda IGF-1
diizeyleri hastalik siddeti ile ters orantilt olarak azalmistir (9-
11).

Erkek siroz hastalarinin %90'inda testosteron diizeyleri azal-
mustir ve hipogonadizmde oldugu gibi iskelet kast tizerindeki
anabolik etkinin kaybina katkida bulunur (12).

Vitamin D'nin iskelet kasinda direk ve indirek etkileri stz
konusudur. Iskelet kasinda vitamin D reseptorleri vardir ve
bunlarin aktivasyonu protein sentezini ve miyogenezi arturir.
Siroz hastalarinda vitamin D eksikligi vardir ve hastalik sidde-
ti ve mortalitesi ile iligkili bulunmustur (13,14).

Dahast, sarkopeni olan non-alkolik yaglt karaciger hastaligt
(NAFLD) hastalarinda, sarkopeni olmayanlara kiyasla vitamin
D diizeyleri daha diisiik bulunmustur ve bu durum vitamin
D'nin sarkopeni patogenezindeki roliine isaret etmektedir

(15).

OBEZITE, NAFLD ve SARKOPENI

Paradoksik olarak, son zamanlarda yapilan ¢alismalar sarkope-
ninin obezite ve NAFLD’e sekonder sirozla da iliskili olabildigini
gostermektedir (16,17). NAFLD, bati ilkelerinde en sik goriilen
karaciger patolojisi olup yakin zamanda karaciger nakillerinin
de onde gelen nedeni haline gelmistir. Bu hastalarda kilo alimi
ve adale kaybr siklikla bir aradadir ve yeni bulgular adale kaybi-
nin siroz gelisiminden Once baslayabilecegini gostermektedir
(18). Sarkopenik obezite karaciger nakli bekleyen non-alkolik
steatohepatit (NASH) hastalarinin %42’sinde bildirilmistir (19).
NAFLD, NASH ve sarkopeni, kronik inflamasyon, oksidatif
stres, hormonal degisiklikler ve azalms fiziksel aktivite gibi bazt
ortak ozellikler paylagirlar (20,21). NAFLD ve NASH'te artmig
bulunan bircok sitokin protein katabolizmasint arttirmaktadir
(22). Ayrica, NAFLD ve NASH'teki insilin rezistansi veya eksik-
ligi kas protein sentezini azaltir. Yakin zaman dnce yapilmig bir
calismada sarkopeninin yagl karaciger ve insiilin rezistansi ile
iligkili oldugu bulunmugtur. Ayni calismada, biiytime hormonu
(GH) ve IGF-1'in hepatik steatoz ve sarkopeni iligkisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (23). Ek olarak, GH ve vitamin D
eksikligi NASH ve NAFLD hastalarinda rapor edilmistir ve bu
metabolik bozukluklarla sarkopeni arasindaki iliskiye katkida
bulunabilirler (24,25). NAFLD’a bagli siroz hastalarinda sarko-
peni prevalanst 6 kat artmistir; buna karsilik sarkopeni 5.16 kat
artmig NAFLD riski ile iligkili bulunmustur (15,19).
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Burada alkolik siroza ayr1 bir parantez acacak olursak, bu has-
talarin %4-60'inda, kas atrofisi ve ozellikle proksimal kaslar-
da gligsiizliik ile karakterize kronik miyopati s6z konusudur
(26). Etanol, mTOR ve IGF-1 sinyal yolaklarinin inhibisyonu,
miyostatin salinimini arttirmast, dolagimdaki vitamin D'yi
azaltmasi ve ubiquitin-proteasom sistemi {izerinden protein
katabolizmasini stimiile ederek sarkopeni gelisimine katkida
bulunur.

SIROZDA SARKOPENININ PROGNOZA ETKISI

Yeni yapilan bir meta-analizde sirozda sarkopeninin, son do-
nem karaciger hastaligt icin model (MELD-Model for End-Sta-
ge Liver Disease) skoru ve diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, kotli prognoz ve siroz komplikasyonlar ile iligkili ol-
dugu ve ayrica, Asyalilarda Batililara kiyasla sarkopeni iligkili
mortalitenin daha yiiksek oldugu bulunmustur (27).

Tatsunori ve ark. sarkopenisi olan siroz hastalarinda olma-
yanlara gore azalmig sag kalim bildirmiglerdir (29). Karaciger
yetmezligi sarkopenik sirozlularda en stk mortalite nedeni
olup bunu sepsis ve hepatoselliiler karsinom (HCC) takip
etmektedir.

Son yapilan ¢alismalar sarkopeninin sirozda 6nemli bir prog-
nostik faktor ve bekleme listesindeki mortalitenin iyi bir gois-
tergesi oldugunu ortaya koymasina ragmen (29) halen kulla-
nilan klinik skorlama metodlart sarkopeniyi icermemektedir.
Sarkopeninin karaciger nakli bekleyen hastalarin neredeyse
yarisinda goriildiigli ve mortaliteyi arttiran bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu goz oniine alarak baz1 otorler sarkopeninin
MELD skoruna dahil edilmesinin (MELD-sarkopeni) 6zellikle
MELD skoru diistik (<15) veya refrakter asiti olan siroz has-
talarinda 3 aylik mortalitenin tek basina MELD skoruna gore
daha iyi bir gdstergesi oldugunu gostermislerdir (30).

Baska calismalarda da psoas kasi indeksinin karaciger nakli
sonrast mortalitenin iyi bir gostergesi oldugu rapor edilmistir
(31,32).

Ayrica, pretransplant sarkopenik hastalarda, karaciger nakli
sonrast hastanede kalig siiresi ve enfeksiyon riski daha yiik-
sek bulunmugtur (33,34).

Ote yandan, karaciger transplantasyonunun sarkopeni {ize-
rinde olumlu etkileri gosterilmistir. Pittsburg Universitesi'nde
yapilan bir ¢alismada, nakil ncesi sarkopenik olan hastalarin
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%55 'inde nakil sonrast iskelet kast dlctimlerinde anlamlr artig
izlenmistir (35). Bunun tersini iddia eden bir yayin da mev-
cuttur.

Diisiik sag kalim HCC tanist almug sarkopenik siroz hastala-
rinda da bildirilmistir (36,37).

Ayrica, HCC hastalarinda sarkopeni tedavi sonuclarina da
etki etmektedir. Hepatoselliiler karsinom nedeniyle kiiratif
rezeksiyon veya radyofrekans ablasyon gegiren sirotik hasta-
larin sarkopenisi olanlarinda daha yiiksek rekiirens oranlari
izlenmigtir (38). Ote yandan, bir baska calismada ise rezek-
siyon veya karaciger transplantasyonuna giden sarkopenik
hastalarda daha kisa sag kalim veya hastaliksiz sag kalim gos-
terilmemistir (39). Bununla birlikte, ayni ¢alismada biloma,
yara yeri enfeksiyonu, karaciger yetmezligi, sepsis, pnomoni,
bobrek yetmezligi, kardiyak arrest ve kanama gibi postopera-
tif komplikasyonlar sarkopenik hastalarda olmayanlara gore
anlamlt olarak yiiksek bulunmustur.

Bir diger calismada da, HCC tanst ile sorafenib tedavisi alan
sirotik sarkopenik hastalarda doz sinirlayict toksisite preva-
lansi sarkopenik olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha sik
bulunmustur (40).

FIZIK EGZERSIZ ve SARKOPENI

Iskelet kast, miyokin denilen baz sitokinlerin salinimi yoluyla
bir ¢esit endokrin organ gibi davranur. Fiziksel aktivite sirasin-
da miyokinlerin salinimi inhibe olur, pro-inflamatuvar siirec-
lerdeki fiziksel inaktivite ise adale giicti ve kitlesinin kaybina
neden olur.

Daha Once sozii edilen protein sentezindeki azalma ve diger
metabolik degisiklikler siroz hastasinda sarkopeni ve kardiyo-
miyopatiye yol acar. Bu nedenle, siroz hastalarinin egzersize
kardiyak cevabt azalmigtir. Karaciger hastaliginin siddeti, sarko-
peni ve kardiyomiyopatinin siddeti ve sonug olarak egzersiz ka-
pasitesindeki azalma ve fiziksel inaktivite ile iliskilidir (41,42).

Fiziksel aktivite sarkopenideki adale kaybimnin tedavisindeki
en etkili yontemdir.

Uluslararast Kirilganlik ve Sarkopeni Arastirma Konferansi
(ICFSR-International Conference on Frailty & Sarcopenia Re-
searc) 2018'de, dirence karsi yapilan egzersizin sarkopenide
adale kuvveti, iskelet kast kitlesi ve performansini artirmast
nedeniyle gliclii tavsiyede bulunulmustur.
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Diizenli egzersiz, anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif etkileri
ile adale kaybint durdurur ve hatta geriletebilir (43). Ancak,
portal hipertansiyona sekonder varisleri olup beta-bloker al-
mayanlarda egzersiz portal basinci arttirarak varis kanamast
riskini arttirabilir (44). Bununla beraber, primer veya sekon-
der proflaksi icin beta-bloker tedavi almakta olan veya varis
band ligasyonu yapilmis olanlarda egzersiz programinin is-
tenmeyen etkisi olmamustir (45). Ayni calismada, orta dere-
celi bir egzersiz programi ve 10sin desteginin birlikte egzersiz
kapasitesini, bacak kas kitlesi ve yasam kalitesini arttirdigt
bulunmustur.

Bir Japon kohort calismasinda giinde en az 5000 adimlik yiirii-
ylisiin 30 kcal/ideal kilo enerji aliminin kompanse siroz hasta-
larinda sarkopeninin 6nlenmesinde yeterli bir hedef oldugu
gosterilmistir. Bu standard fiziksel aktivite iskelet kasini koru-
ma ve arttirmada gereklidir. Ancak, yetersiz gida ve protein
alimu ile birlikte yapilan fiziksel aktivitenin dekompanse siroz
hastalarinda, protein katabolizmast ve adale kaybini daha da
arttirarak yikicr bir etkiye yol agacaginin altt ¢izilmelidir. Bu
nedenle, bu hastalarda egzersize baglamadan once diizgiin
bir niitrisyonel degerlendirme ve beslenme destegi verilmesi
gereklidir. Ayrica, 6zellikle asiti olan siroz hastalarinda artmug
renin-anjiotensin-aldosteron ve sempatik aktivite nedeniyle
hastaya uygun olarak ozellestirilmis sikloergometri ve kas
gliclendirici egzersizler giivenilir goriinmektedir (44).

DIYET ve SARKOPENI

Malniitrisyon ve negatif enerji balansi siroz hastalarinda sik
goriilen bir komplikasyon ve ayn1 zamanda 6nemli bir prog-
nostik faktordiir (46). Negatif enerji balansinin baglica nedeni
yetersiz gida alimidir. Yagh diyet tiiketimi ve yetersiz fiziksel
aktivite viicutta yag birikimine ve beraberinde yag doku-
sundan salinan ve iskelet kas izerinde katabolik etkisi olan
proinflamatuvar adipokinlerin salinimina neden olur. Siroz
hastalarinda obezite, yagh karaciger ve insilin rezistanst ile
yakindan iliskilidir ve hepatik dekompansasyonu ve hepato-
karsinogenezi hizlandirabilir. Bu nedenle, niitrisyon yoneti-
mi obez siroz hastalarinda bir gerekliliktir. Kadinlardaki kas
kitlesinin erkeklerden daha az olmast nedeniyle sarkopeni

kadinlarda daha sik goriiliir ve viicutta yag birikimi igin yat-
kinliga neden olur.

Siroz hastasinda niitrisyonel durum dikkatle degerlendiril-
meli, sag kalimi ve yasam kalitesini iyilestirmek ve kompli-
kasyonlar1 azaltmak icin gerekli diizenlemeler yapilmalidir.
Glinliik enerji alimt 35-40 kcal/kg ve protein alimi 1.2-1.5 g/
kg olmalidir. Siroz hastalar1 kisa stireli alikta bile metabolik
starvasyon durumuna yatkin olduklari igin bu miktarlar 4-6
ogline dagitilarak optimum metabolik balans saglanmalidir.
Bu sekilde giin boyu ve aksam ge¢ saate yayilmis karbonhid-
rat ve protein dglinleri proteinlerden glukoneogenezi mini-
mize etmede yardimct olur (47,48). Ayrica, randomize kont-
rollii bir ¢alismada siroz hastalarinda, aksam verilen enerji
desteginin giin i¢inde verilenden protein sentezi yoniinden
daha iistiin oldugu one stirtilmstiir (49).

Siroz hastalarindaki dallt zincirli amino asid (BCAA) eksikligi
adale protein katabolizmasini artTir1r, alblimin sentezini azal-
tir ve hepatik ensefalopatiyi kotiilestirir (50). BCAAlar glu-
koz geri dongiistinii glukoz-alanin siklusu tizerinden stimdile
ederek glukozun iskelet kasi tarafindan oksidatif kullanimini
diizenlerler. Ozellikle 16sin bu konuda 6nemli rol oynar. Ay-
rica, daha once belirtildigi izere iskelet kast kan amonyag-
nin uzaklastirilmasinda ¢ok 6nemli role sahiptir (51). Yeni
yapilan bir calismada, BCAA desteginin siroz hastalarinda hi-
poalbliminemiyi iyilestirdigi, sarkopeniyi onledigi ve iskelet
kasinda yag birikimini azalttigi gosterilmistir (52).

Sonug olarak, siroz hastalarinda adale kaybina yol acan birgok
mekanizmaya bagl olarak sarkopeni sik goriilen bir kompli-
kasyondur. Siddeti karaciger hastaliginin evresi ile artmakta
olup siroza bagli mortalite ve komplikasyonlar acisindan
onemli bir prognostik faktordiir. Ayni sekilde pretransplant
sarkopeni, cesitli peritransplant komplikasyonlarin siklig ve
diisiik sag kalim ile iligkilidir. Sarkopeninin kesin bir tedavisi
yoktur. Yetersiz beslenme ve fiziksel aktivite siroz hastalarin-
da sarkopeniyi artirir. Bu nedenle, siroz hastalarinda niitrisyo-
nel degerlendirme ve uygun fiziksel aktivitenin belirlenmesi,
sarkopeni ve diger komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yagam
kalitesinin iyilestirilmesinde Gnemle tavsiye edilmektedir.
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