[(-]
-
hY
(=)
-
-
-~
m
~
N
-
0
-
(=]
(o]
12
(o))
pes
(]
©
o
o
=
[}
-
=
[}
o
f
jd
(%]
©
(o)
=
£
[}
©
©
i
()

OZGUN ARASTIRMA

C-Reaktif protein/alblimin oraninin sirotik hastalarda prognostik

amach kullanimi

Prognostic utility of C-Reactive protein/albumin ratio in cirrhotic patients

Mustafa KAPLAN', ihsan ATES?, Meral AKDOGAN KAYHAN', Sabite KACAR', Muhammet Yener AKPINAR,
Volkan GOKBULUT', Orhan COSKUN', Adem AKSOY', Ufuk Baris KUZU'

Turkiye Ytiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2ic Hastaliklar Klinigi, Ankara

Giris ve Amac: Bu calismada yeni tani siroz hastalarinda tani anindaki
C-reaktif protein-albimin oraninin hepatoselliler karsinom, hepatik en-
sefalopati, mortalite, Child-Pugh ve MELD skorlari ile iliskisini arastirdik.
Gerec ve Yontem: Bu calisma 2011-2017 yillari arasinda Gastroente-
roloji ve Hepatoloji poliklinige basvuran yeni tani siroz hastalarinin has-
ta kayitlari incelenerek retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya alinma
aninda spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati veya hepato-
selliiler karsinom tanisi olanlar ve 18 yasindan kdcuk olanlar ¢alisma-
dan dislanmistir. Bulgular: Arastirma popdlasyonu 78 erkek (%66.1)
ve 40 kadin (%33.9) hasta olmak tzere 118 kisiden olustu. Hastalarin
ortalama yasi 50.3+11.7 yildi. Hastalarda sirozun en sik etiyolojik fak-
térleri hepatit B (%37.3), kriptojenik (%17.8) ve hepatit C (%11.9) idi.
Hastalarin ortalama takip sdresi 48 aydi. Risk faktdrlerinin dahil edildigi
cok degiskenli stepwise Cox regresyon modelinde, hepatik ensefalo-
pati gelismesi (HR:4.21; p=0.001), baslangic MELD skoru (HR:1.17; p
<0.001) ve C-reaktif protein-albimin orani (HR=1.22; p <0.001) mor-
talite riskini 6ngdren bagimsiz prediktérler olarak saptandi. C-reaktif
protein-albimin oraninda %1°lik artisin 1.22 kat mortalite riskini arttir-
digi saptandi. Mortaliteyi Sngérmede C-reaktif protein-albdmin oranina
ait kestirim degeri %77.1 duyarlilik ve %95.2 6zgdillik ile 22.4 olarak
saptandi. C-reaktif protein-albuimin orani 2.4 ve lzeri olan hastalarda
HES gelismesi (%35.5 vs %10.3; p=0.004), ortalama Child-Pugh sko-
ru (7.4+1.9 vs 6.4+1.6; p <0.001), ortalama MELD skoru (14.2+3.7
vs 11.8+4.1; p <0.001) ve Slenlerin orani (%87.1 vs %9.2, p <0.001)
daha yuksek saptandi. Sonug: C-reaktif protein-albdmin orani yeni tani
sirotik hastalarda mortalite ve siroz komplikasyonlarini Sngérmede kul-
lanilabilecek kolay dlictilebilen ve spesifitesi yiksek bir parametredir.

Anahtar kelimeler: CRP, albimin, hepatik ensefalopati, Child-Pugh
skoru, MELD skoru

GiRiS

Siroz yUksek mortalite ve morbidite ile seyreden kronik
bir hastaliktir (1). Ozellikle hepatik ensefalopati (HES) ve
hepatoselltiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonlar ne-
deniyle mortalite sik gorilmektedir (2,3). Hastalk prog-
nozunun belirlenmesi erken karaciger nakil plani ve agre-
sif tedavi secimleri acisindan 6nemlidir. Bu amacla siklikla
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Background and Aims: In this study, we investigated the relationships
between C-reactive protein/albumin ratio and hepatocellular carcinoma,
hepatic encephalopathy, mortality, Child-Pugh score and model for end-
stage liver disease scores in newly diagnosed cirrhotic patients. Materi-
als and Methods: This study was performed retrospectively by exam-
ining records of newly diagnosed cirrhotic patients who applied to the
Gastroenterology and Hepatology Polyclinic between 2011 and 2017.
Patients who were diagnosed with hepatic encephalopathy, hepatocel-
lular carcinoma or spontaneous bacterial peritonitis at admission, and
patients younger than 18 years were excluded from the study. Results:
The study population was consisted of 118 patients;, 78 men (66.1%)
and 40 women (33.9%). The mean age of the patients was 50.3+11.7
years. The most common etiologic factors for cirrhosis were hepatitis B
(37.3%), cryptogenic (17.8%) and hepatitis C (11.9%). The mean fol-
low-up period for the patients was 48 months. Using the multivariate
stepwise Cox regression model in which risk factors were included. he-
patic encephalopathy development (HR=4.21, p=0.001), initial model for
end-stage liver disease score (HR=1.17; p <0.001) and C-reactive protein/
albumin ratio (HR=1.22,; p <0.001) were found to be independent pre-
dictors of mortality risk. A 1% increase in C-reactive protein/albumin ra-
tio was found to increase the mortality risk 1.22-fold. The cut-off value of
C-reactive protein/albumin ratio for predicting mortality was found to be
>2.4 with 77.1% sensitivity and 95.2% specificity. Development of he-
patic encephalopathy (35.5% vs 10.3%, p=0.004), the mean Child-Pugh
score (7.4+1.9 vs 6.4+£1.6, p <0.001), the mean model for end-stage
liver disease score (14.2+3.7 vs 11.8+4.1, p <0.001) and the proportion
of dead patients (87.1% vs 9.2%, p <0.001) were significantly higher in
patients with a C-reactive protein/albumin ratio of 2.4 or above. Conclu-
sion: C-reactive protein/albumin ratio is an easily measured parameter
with a high specificity that can be used in the prediction of mortality and
complications in newly diagnosed cirrhotic patients.

Key words: C-reactive protein, albumin, hepatic encephalopathy,
Child-Pugh score, model for end-stage liver disease score

Child-Pugh ve son dénem karaciger hastaligi icin model
(MELD) skorlari kullanilmaktadir (4). Ancak siklikla kulla-
nilan bu parametrelerin disinda basvuru aninda kolaylikla
Olclebilen, basit, ucuz, invaziv olmayan ve mortalite ge-
lisim riski hakkinda bize fikir verebilecek parametrelere
halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Siroz ve komplikasyonlarin
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gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rolt oldugu dusu-
ntilmektedir (5). Bu nedenle sirotik hastalarda degisik
inflamasyon markerlarinin prognostik amach kullanimi
arastinimistir. C-reaktif protein (CRP) hepatositlerden sali-
nan bir akut faz proteini olup sirotik hastalarda prognos-
tik amacl kullaniimaktadir (6). Benzer sekilde bir negatif
akut faz reaktani olan albtiimin de Child-Pugh skoruna
dahil olup sirotik hastalarda hastali§gin tanisi ve gidisati
hakkinda bilgi vermektedir (7). Bu iki parametrenin birbi-
rine orani ile ortaya ¢ikan CRP/Alblimin orani (CAQ) ise
yeni kullanilmaya baslanan ve hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmayan bir parametredir. Daha 6nce kanser basta
olmak Uzere degisik hasta gruplarinda yapilmis calisma-
larda belirli bir kestirim degerinin stlinde olan hastalarda
prognozun daha kétl oldugu ve mortalitenin arttigi gos-
terilmistir (8,9). Crohn hastalari ile yapilan bir ¢alismada
ise CAO'nun hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gdsteril-
mistir (10). Ancak literatlirde CAO'nun sirotik hastalarda
kullanilabilirligini gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Biz bu calismada yeni tani siroz hastalarinda tani anindaki
CAO’'nun Child-Pugh ve MELD skorlari, HCC, HES ve mor-
talite ile iliskisini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2011-2017 yillari arasinda Ttirkiye Ytksek ih-
tisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji poliklinige bagvuran yeni tani siroz hastalarinin
hasta kayitlari incelenerek retrospektif olarak yapilmistir.
Calismaya alinma aninda spontan bakteriyel peritonit,
HES veya HCC tanisi olanlar ve 18 yasindan klictik olanlar
calismadan dislanmistir.

Hastalarin ilk basvuru
anindaki kan sonucla-
r, Child-Pugh ve MELD
skorlart  dosyalarindan
elde edilmistir. Hastalar
6 aylik aralklarla siroz
komplikasyonlari acisin-
dan taranmis ve hastala-
rin her gelisinde Child-Pu-
gh ve MELD skorlari
hesaplanarak dosyasina
kaydedilmistir. Hastalar-
da mortalite gelisip ge-
lismedigi bilgisine ulusal
veri tabani incelenerek
ulasiimistir. Hastalarin ilk
basvurudan son kontrol
zamanina veya mortalite
gelisen hastalarda mor-

Sirozda CRP/Albimin orani

taliteye kadar gecen stre takip suresi olarak alinmistir.
CRP igin 0-5 mg/L, albtimin icin ise 3.5-5.5 g/dL degerleri
referans olarak alinmistir. CAO, CRP degerinin albtimine
béllinmesi ile elde edilmistir.

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago,
IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile dederlendirildi. Sayisal de-
giskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamazstan-
dart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortan-
ca (min-max) olarak gdsterildi. CAO ile sayisal dediskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Mortaliteyi etkileyen bagimsiz prediktérlerin tespitinde
stepwise Cox regresyon analizi kullanildi. Bagimsiz pre-
diktorlerin mortalite Gzerindeki tanisal performansi ROC
Curve analizi ile incelendi. CAQ'ya ait kestirim degeri ROC
Curve analizi Youden index metodu ile belirlendi. Sag ka-
lim grafikleri Kaplan Meier analizi ile g6sterildi. istatistik-
sel analizlerde p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma poptlasyonu 78 erkek (%66.1) ve 40 kadin
(%33.9) hasta olmak tzere 118 kisiden olustu. Hasta-
larin ortalama yasi 50.3+11.7 yildi. Hastalarda sirozun
en sik etiyolojik faktorleri hepatit B (%37.3), kriptojenik
(%17.8) ve hepatit C (%11.9) idi (Sekil 1). Hastalarin

takip suresi 12-84 ay araliginda olup ortancasi 48 ayd.
Takipte hastalarin %6.8'inde (n:8) HCC, %29.7'sinde
(n:20) HES saptandi. Hastalarin %29.7'inde (n:35) takip
stiresince mortalite gelisti.

Sekil 1. Hastalarin primer tanilarinin dagilimi.
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Tablo 1. Mortalite ile iliskili olasi risk faktorleri

Mortalite

Degiskenler Yok (n=83) Var (n=35)
Yas 48.0+11.6 55.65+10.14
Cins

Kadin 30 (36.1) 10 (28.6)

Erkek 53 (63.9) 25 (71.4)
HCC gelisimi

Yok 79 (95.2) 31 (88.6)

Var 4(4.8) 4(11.4)
HES gelisimi

Yok 78 (94.0) 20 (57.1)

Var 5 (6.0) 15 (42.9)
ilk Child-Pugh skoru 6.2+1.2 7.8+2.19
ilk MELD skoru 11.1£3.3 15.5+4.0
Hemoglobin (g/dL) 12.8+2.1 11.7£2.1
WBC (x10"3/uL) 4700 (1000-10000) 4500 (1000-8300)
Trombosit (x1073/uL) 109 (12-426) 75 (18-205)
INR 1.5+0.4 1.5+0.3
Kreatinin (mg/dl) 0.7 (0.3-2.5) 0.8 (0.4-1.9)
CRP (mg/L) 2.1 (0.1-12.0) 18.5 (2.5-49.0)
Albtimin (g/dL) 3.9+0.6 3.4+0.7
CRP/Alblmin orani 0.6 (0.02-3.8) 4.5 (0.6-37.3)

HR
1.07

Ref.
1.26

Ref.
3.49

Ref.
5.09

1.40
1.16
0.83
0.99
0.97
1.06
1.45
1.07
0.46
1.21

95% CI
1.03-1.11

0.61-2.63

1.20-10.21

2.56-10.14
1.19-1.63
1.09-1.24
0.71-0.95
0.98-1.02
0.95-0.99
0.64-1.76
0.54-3.92
1.04-1.10
0.30-0.71
0.15-1.27

0.001*

0.532

0.022*

<0.001*
<0.001*
<0.001*
0.009*
0.551
0.023*
0.815
0.462
<0.001*
<0.001*
<0.001*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik g&stermektedir. HCC: Hepatoselltler karsinom, HES: Hepatik ensefalopati, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, WBC: Beyaz

kire sayisi, CRP: C-reaktif protein, INR: International Normalized Ratio, Ref: Referans, HR: Hazard ratio, Cl: Confidence interval.

Mortalite agisindan olasi risk faktérleri Tablo 1'de géste-
rilmistir. Tablo 1'de anlamli bulunan olasi risk faktorleri-
nin dahil edildigi cok degdiskenli stepwise Cox regresyon
modelinde; HES gelisimi (HR:4.21; p=0.001), MELD skoru
(HR:1.17; p <0.001) ve CAO (HR=1.22; p <0.001) morta-
lite riskini dngdren bagimsiz prediktérler olarak saptandi
(Tablo 2). HES gelisen hastalarda gelismeyenlere kiyasla
mortalite riski 4.21 kat artmigti. MELD skorunda 1 skorluk
artisin mortalite riskini 1.17 kat arttirdigi saptandi. CRP/
Albumin oraninda %1'lik artisin mortalite riskini 1.22 kat
arttirdigi saptandi.

Mortaliteyi 6ngdren bagdimsiz prediktorler ile albldmin ve
CRP dizeylerinin tanisal performansi ROC Curve analizi
ile incelendi. Buna gére CRP/Alblimin orani diger degis-
kenlerden anlamli olarak ylksek AUC degderine sahipti
(Sekil 2). Mortaliteyi 6ngérmede CRP/Alblmin oranina
ait kestirim degeri %77.1 duyarlilik ve %95.2 &zguilltk ile
>2.4 olarak saptandi (Sekil 3).
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CAO 2.4 ve lizeri olan hastalarda ortalama yas daha yuk-
sekti (54.7+10.7 vs 48.7+11.7; p=0.001). CAO 2.4 ve
lizeri olan hastalarda HES gelismesi (%35.5 vs %10.3;
p=0.004), ortalama Child-Pugh skoru (7.4+1.9 vs 6.4+1.6;
p <0.001) ve ortalama MELD skoru (14.2+3.7 vs 11.814.1;
p <0.001) daha yuksek saptandi. CAO 2.4 ve Uzeri olan
hastalarda ortalama hemoglobin dtzeyi (11.9+2.2 vs

Tablo 2. Mortaliteyi 6ng6ren bagimsiz prediktorler

Degiskenler HR 95% ClI p
HES gelisimi

Yok Ref.

Var 4.21 1.85-9.59 0.001*
ilk MELD skoru 1.17 1.07-1.26 <0.001*
CRP/Alblimin orani 1.22 1.14-1.28 <0.001*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir. HES: Hepatik ensefalopati,
CRP: C-reaktif protein, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, Ref: Refer-
ans, HR: Hazard ratio, CI: Confidence interval.



Sirozda CRP/Albimin orani

Albiimin~CRP
100 P po——— —— . Alanlar aras fark 0.244
I CRP/Albiimin oran e TN 0.064
PR
PR ¥ p <0.001
Fea { Albiimin .- Albiimin~CRP/Albiimin oran
i - Alanlar arasi fark 0.259
80 |- Standart sapma 0.060
p <0.001
Albiimin~HES
Alanlar arasi fark 0.006
E Standart sapma 0.068
2 60 D 0.929
= Albiimin~MELD skoru
?5 o Alanlar arasi fark 0.146
s : Referans gizgisi Standart sapma 0.064
(7] p 0.050
40 3 CRP~CRP/Albiimin orani
Alanlar arasi fark 0.015
Standart sapma 0.007
L 3 p 0.040
20 CRP~HES
Alanlar arasi fark 0.238
Standart sapma 0.053
p 0.001
CRP~MELD skoru
1] X . . . . . Alanlar arasi fark 0.098
Standart sapma 0.052
0 20 40 60 80 100 D 0.034
e CRP/Albiimin orani~HES
Spesmte Alanlar arasi fark 0.253
Standart sapma 0.050
p 0.001
AUC ss %50l CRP/Albiimin orani~MELD skoru
° Alanlar arasi fark 0.113
Albumin 0.678 0.056 0.586-0.761 Standart sapma 0.051
CRP 0.922 0.025 0.858-0.963 p 0.019
CRP/Albumin orani 0.937 0.024 0.877-0.974 “‘5;"""5'-“ Sk"f“'k o
anlar arasi farl .
HES 0.684 0.044 0.592-0.767 St spia 0.061
MELD 0.824 0.039 0.732-0881 D 0.041
AUC: Area under the curve, SS: Standart sapma, Cl: Confidence interval Delog et al. 1988

Sekil 2. Mortalite agisindan bagimsiz prediktérlerin tanisal performans degerlendirmesi.

Kiimiilatif Yagsam

104 __1yillik ngg[rloggm %100
' +----+  CRP/Albiimin oram <2.4
3 yillik yasam !
1 yillik yasam orani %98.7 +----~+____+
0.8  oram %90.3 5 yillik yasam
orani %86.5
0,6
Logrank p <0.001
3 yillik yasam
0,4 orani %51.6
CRP/Albiimin orani > 2.4
0,2 5 yillik yasam
oranl %24.6
0,04
1 1 1 1 1
20 40 60 80 100

Takip (ay)

Sekil 3. CRP Alblmin oranina ait kestirim degerinin sagkalim grafigi (2)

12.7+2.2; p=0.011) ve ortala-
ma albldmin dtzeyi (3.3+0.8 vs
3.8+0.6; p=0.002) dstik sap-
tandi. CAO 2.4 ve (zeri olan
hastalarda ortanca kreatinin
dizeyi (0.9 vs 0.7; p=0.044)
ve ortanca CRP (20.5vs 2.4; p
<0.001) daha yuksek saptand.
CAO 2.4 ve lizeri olan hastalar-
da élenlerin orani daha yuksek
(%87.1 vs %9.2; p <0.001) ve
ortanca izlem suresi daha du-
stk (36 vs 48; p=0.007) sap-
tandi (Tablo 3).
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Tablo 3. CRP/Albiimin oranina ait kestirim degerine gére demografik ve klinik bulgularin dagilimi
CRP/Alblimin orani

Degiskenler <24
Yas 48.7+11.7
Cinsiyet

Kadin 32 (36.8)

Erkek 55 (63.2)
HCC gelisimi

Yok 83 (95.4)

Var 4 (4.6)
HES gelisimi

Yok 78 (89.7)

Var 9(10.3)
ilk Child-Pugh skoru 6.4+1.6
ilk MELD skoru 11.8+4.1
Hemoglobin (g/dL) 12.74£2.2
WBC (x10"3/uL) 4700 (1000-10000)
Trombosit (x1073/uL) 98 (12-426)
INR 1.5+0.6
Kreatinin (mg/dl) 0.7 (0.3-2.5)
CRP (mg/L) 2.4 (0.1-10.7)
Albtimin (g/dL) 3.8+0.6
Sag kalim

Yasayan 79 (90.8)

Olen 8(9.2)
izlem stiresi 48 (12-84)

>2.4 p
54.7+10.7 0.001*
8 (25.8) 0.377
23(74.2)
27 (87.1) 0.204
4(12.9)
20 (64.5) 0.004*
11 (35.5)
7.4+1.9 <0.001*
14.2+3.7 <0.001*
11.9+2.2 0.011*
5000 (1000-8300) 0.871
75 (30-205) 0.124
1.5£0.3 0.574
0.9 (0.5-1.9) 0.044*
20.5 (7.2-49) <0.001*
3.3+0.8 0.002*
4(12.9) <0.001*
27 (87.1)
36 (12-84) 0.007*

*p <0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir. HCC: Hepatoselliler karsinom, HES:

kdre sayisi, INR: International Normalized Ratio, CRP: C-reaktif protein.

TARTISMA

Bu calismada CRP/Albimin oraninin yeni tani sirotik has-
talarda mortaliteyi 6ngérmede bagdimsiz bir prediktér ol-
dugu, CAO'nun 2.4 ve lzeri oldugu hastalarda ortalama
Child-Pugh ve MELD skorunun daha ytiksek bulundugu
ve bu hastalarda mortalite ve HES gelismesinin daha
fazla oldugu gdsterilmistir. Bu calisma sirotik hastalarda
CAO'nun prognostik énemini arastiran ilk calismadir.

Calismamizda sirotik hastalarda mortalite icin bircok risk
faktoru belirlenmistir. ilerlemis yas, HCC ve HES gelisme-
si, artmis Child-Pugh ve MELD skorlari, dustik albimin,
trombosit ve hemoglobin dtizeyleri ve artmis CRP ve CAO
bunlarin baslicalaridir. Tim bu risk faktérlerinin dahil edil-
digi regresyon analizinde HES gelismesi, MELD skoru ve
CAO mortalite riskini dngéren bagdimsiz prediktérler ola-
rak saptanmistir. Stewart ve ark. yaptigi calismada has-
talarda HES gelismesi mortaliteyi dngérmede prognostik
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Hepatik ensefalopati, MELD: Model for End-Stage Liver Disease, WBC: Beyaz

skorlar ile tek basina ve kombine sekilde kiyaslanmis ve
HES gelismesinin mortaliteyi dngérmede efektif bir yén-
tem oldugu bulunmustur (11). Yine benzer sekilde Wong
ve ark. yaptigl calismada nakil bekleyen hastalarda evre
3 ve 4 HES varliginin MELD skorundan bagimsiz olarak
mortalite ile dogrudan iliskili oldugu gorulmdstir (12).
Bizim calismamizda da HES gelismesinin mortaliteyi 4
kat arttirdi§gi bulunmustur. MELD skoru da bilindigi gibi
esas olarak nakil bekleyen hastalarda mortalite riskini 6n-
gdérmek icin kullanilmaktadir (13). Bizim ¢alismamiz bu
bulgulari desteklerken bu parametrelere benzer sekilde
CAQ'nun da mortalite igin bagimsiz bir risk faktord oldu-
gu bulunmustur. Ancak bu Ug risk faktérdinin kiyaslandi-
g1 ROC Curve analizinde CAO en yuksek AUC degerine
sahip bulunmustur. HES tanisinin ayrintil muayene ve la-
boratuvar testleri gerektirmesi, MELD skorunun ise siroz-
da sik gértlen kas kaybi ve uluslararasi normallestirilmis
oran (INR) 6lciimtindeki uyumsuzluklar nedeniyle bazen



yanls hesaplanmasi nedeniyle rutin laboratuvar testle-
rinden kolaylikla élctilebilen, basit, objektif, glivenilir ve
ucuz bir parametre olan CAO'nun bu parametreler yerine
kullanilabilecegini dustintyoruz. Nitekim calismamizda
CAO'nun ROC Curve analizinde en ytiksek tanisal ayrima
sahip olmasi da bizi desteklemektedir.

Daha 6nceki yapilan calismalarda CAO'nun &zellikle ma-
lign hastaliklarda prognoz ve mortalite belirteci olarak
etkinligi calisiimistir (14-16). CAO ile ilgili yapilan calis-
malarin codu kanser hastalarinda yapilmis olup siroz gibi
mortalitesi yuksek kronik hastaliklarda ¢ok fazla calisiima-
mistir. Bizim calismamizda yukaridaki ¢alismalara benzer
olarak CAO mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz bir predik-
tor olarak bulunmustur. Yukaridaki calismalarda CAQ,
kanser hastalarinda Glasgow Prognostik Score gibi sag
kalim beklentisi icin standart kullanilan skorlar ile kiyas-
lanmis ve onlara Usttn bulunmustur. Bizim calismamizda
da sirotik hastalarda en sik kullanilan Child-Pugh ve MELD
skorlari ile CAO kiyaslanmis ve CAO en ytksek AUC ve
tanisal degere sahip bulunmustur.

CAO sadece mortalite belirteci olarak degil agresif teda-
vi uygulanacak hastalarin seciminde de efektif bir para-
metredir. Daha Once inflamatuvar barsak hastaliklari ile
yapilmis calismalarda CAO’nun hastalik aktivitesinin belir-
lenmesi ve erken steroid tedavisinin kimlere verilecedi ko-
nusunda yararl bir belirte¢ oldugu gdsterilmistir (10,17).
Bizim calismamizda da sirotik hastalarda hastalik baslangr-
cinda bakilan CAO'nun hastaligin seyri ve siddeti hakkinda
fikir verebilecedini dtstintiyoruz. Nitekim sirotik hastalar-
da hangi hastanin daha erken nakil ihtiyaci oldugunu én-
gormede siklikla kullanilan MELD skoru ile CAO'nun iliskili
bulunmasi bizim tezimizi desteklemektedir.

Daha &nce yapilmis calismalarda mortaliteyi 6ngérme-
de farkl kestirim degerleri bulunmustur. Kestirim deger-
leri Wei ve ark.’nin yaptigi calismada 0.095 (14), Xu ve
ark.'nin yaptigi calismada 0.5 (15), Sun ve ark.'nin yaptig
calismada ise 0.189 saptanmistir (16). Bizim calismamiz-
da ise kestirim degderi 2.4 olarak bulunmustur. Kestirim
degerlerinin farkli clkmasinin sebebi ise calismalarda kul-
lanilan birimlerin farkli olmasidir. Yukaridaki calismalarda
alblimin icin referans degeri g/L, bizim calismamizda ise
g/dL olarak alinmistir. Bizim ¢alismamizda referans degeri
g/L alindiginda kestirim degerimiz 0.24 olarak ¢ikmakta ve
Peng ve ark.'nin ¢alismasindaki kestirim degerine yakin bu-
lunmaktadir. Calismamizda bulunan 2.4 kestirim degderinin
ylksek bir spesifitesinin olmasi nedeniyle mortaliteyi én-
gdrmede etkin bir sekilde kullanilabilecedini dtistintiyoruz.

Sirozda CRP/Albimin orani

Daha 6nce yapilan calismalarda tek basina CRP mortali-
teyi 6ngérmede MELD skoruna Ustlin bulunmustur (6).
Ayrica alblimin de tek basina hem sirozda hem de kan-
ser hastalarinda sag kalimin azalmasi ile iliskilidir (18).
Bu parametreler tek basina iyi bir mortalite belirteci iken
bu parametrelerin kombinasyonundan olusan CAO'nun
daha yuksek AUC dederine sahip olmasi nedeniyle mor-
taliteyi 6ngérmede daha efektif oldugunu dustintiyoruz.
CAO’nun CRP ve albiminin basit bir oranindan ziyade
CRP ve alblminin genis kapsamli ve efektif bir hali oldu-
gunu belirtmek gerekir. Bu nedenle de CAO’nun sirotik
hastalarda mortaliteyi éngérmede daha dinamik bir ya-
plya sahip olmasi nedeniyle bu parametrelerin tek basina
kullanimindan daha gtvenilir ve dogru sonuglar elde edi-
lecegini iddia ediyoruz.

Calismamizda CAO'nun diger klinik parametreler ile de
iliskisi arastirilmis ve kreatitin ytksekligi ve hemoglobin
dusukldgu ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular CAO yik-
sek olan hastalarda gortlen yuksek mortalitenin bdbrek
yetmezligi ve herhangi bir sebepli anemi gibi faktérlerden
etkilenmis olabilecedini distindtirmektedir. CAO yuksek
olan hastalarda takip suresinin kisa olmasinin nedeni ise
bu hastalarda mortalitenin diger hasta grubuna gore faz-
la gortilmesidir.

Calismamizin gigli yanlari takip stiremizin uzun, hasta sa-
yimizin yeterli ve CAO'nun non-invaziv, kolay dlctilebilen,
basit ve klinikte siklikla kullanilan parametrelerden hesap
edilebiliyor olmasidir. Calismamizin en dnemli kisithhid
retrospektif ve tek merkezde yapilmis olmasidir. Ancak
merkezimizin 3. basamak bir sevk merkezi olmasi nede-
niyle yeterli sayida ve cesitte hasta profiline sahip oldugu-
muzu dustintiyoruz. Bir diger énemli kisitlik ise CAO'nun
sirozun diger 6nemli komplikasyonlarindan olan varis
kanamasi ve hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlar
ile kiyaslanmamis olmasidir. Ozellikle CRP degerinin en-
feksiyonlardan etkilenmesi ise nemli bir sorundur ancak
Ozellikle calismaya baslangicinda spontan bakteriyel peri-
tonit gibi primer enfeksiyona sahip hastalarin calismaya
alinmamasi nedeniyle bu calismada cok fazla etkisi oldu-
gunu dustinmtyoruz.

Sonug olarak CAO basit, ucuz ve rutin kullanimda olan
klinik testlerden kolaylikla élclilebilen bir parametredir ve
yeni tani sirotik hastalarda mortalite, HES ve prognostik
skorlarla iliskilidir. CAO'nun klinik kullanimi ile ilgili daha
ayrintili ve genis kapsamli prospektif klinik calismalar ya-
pilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

115




KAPLAN ve ark.

KAYNAKLAR

1.

10.

Altamirano-Barrera A, Barranco-Fragoso B, Méndez-Sénchez N. Man-
agement strategies for liver fibrosis. Ann Hepatol 2017;16:48-56.

Djiambou-Nganjeu H. Hepatic encephalopathy in liver cirrhosis. J
Transl Int Med 2017;5:64-7.

Chedid MF, Kruel CRP, Pinto MA, et al. Hepatocellular carci-
noma: diagnosis and operative management. Arq Bras Cir Dig
2017;30:272-8.

Peng v, Qi X, Guo X. Child-Pugh versus MELD score for the as-
sessment of prognosis in liver cirrhosis: A systematic review and
meta-analysis of observational studies. Medicine (Baltimore).
2016;95:e2877.

Koyama Y, Brenner DA. Liver inflammation and fibrosis. J Clin In-
vest 2017;127:55-64.

Cervoni JP, Amords A, Barares R, et al. Prognostic value of C-re-
active protein in cirrhosis: external validation from the CANONIC
cohort. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016;28:1028-34.

Brown RS Jr, Kumar KS, Russo MW, et al. Model for end-stage
liver disease and Child-Turcotte-Pugh score as predictors of pre-
transplantation disease severity, posttransplantation outcome, and
resource utilization in United Network for Organ Sharing status 2A
patients. Liver Transpl 2002;8:278-84.

Yu ST, Zhou Z, Cai Q, et al. Prognostic value of the C-reactive pro-
tein/albumin ratio in patients with laryngeal squamous cell carcino-
ma. Onco Targets Ther 2017;10:879-84.

Liu Z, Jin K, Guo M, et al. Prognostic value of the CRP/Alb ratio,
a novel inflammation-based score in pancreatic cancer. Ann Surg
Oncol 2017;24:561-8.

Qin G, Tu J, Liu L, et al. Serum albumin and C-reactive protein/Al-
bumin ratio are useful biomarkers of Crohn’s disease activity. Med
Sci Monit 2016;22:4393-400.

116

. Stewart CA, Malinchoc M, Kim WR, Kamath PS. Hepatic enceph-

alopathy as a predictor of survival in patients with end-stage liver
disease. Liver Transpl 2007;13:1366-71.

. Wong RJ, Gish RG, Ahmed A. Hepatic encephalopathy is associated

with significantly increased mortality among patients awaiting liver
transplantation. Liver Transpl 2014;20:1454-61.

. Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, et al. A model to pre-

dict survival in patients with end-stage liver disease. Hepatology
2001;33:464-70.

. Wei XL, Wang FH, Zhang, et al. A novel inflammation-based prog-

nostic score in esophageal squamous cell carcinoma: the C-reactive
protein/albumin ratio. BMC Cancer 2015;15:350.

. Xu XL, Yu HQ, Hu W, Song Q, Mao WM. A novel inflamma-

tion-based prognostic score, the C-reactive protein/Albumin ratio
predicts the prognosis of patients with operable esophageal squa-
mous cell carcinoma. PLoS One 2015;10:e0138657.

. Sun P, Chen C, Xia VY, et al. The ratio of C-reactive protein/Albu-

min is a novel inflammatory predictor of overall survival in cispla-
tin-based treated patients with metastatic nasopharyngeal carcino-
ma. Dis Markers 2017;2017:6570808.

. Gibson DJ, Hartery K, Doherty J, et al. CRP/Albumin ratio: An early

predictor of steroid responsiveness in acute severe ulcerative colitis.
J Clin Gastroenterol 2017 Jul 21.

. Asher V, Lee J, Bali A. Preoperative serum albumin is an indepen-

dent prognostic predictor of survival in ovarian cancer. Med Oncol
2012;29:2005-9.



