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OZET

Beyin Natritretik Peptidi (BNP) ve pro-Beyin Natritretik Peptidi (pro-
BNP) degerlerinin 6lcimU konjestif kalp yetersizliginde tanisal degere
sahiptir. Bu calismada, karaciger hastaliklarinin siddeti ile N terminal Beyin
Natritretik Peptidi (NT pro-BNP) seviyeleri arasindaki iligkinin ortaya konmasi
icin karaciger sirozu tanili hastalarda altta yatan karaciger hastaliginin
ciddiyeti, Child-Pugh ve Model for end-stage liver disease (MELD) skorunda
artis olmasiyla birlikte NT pro-BNP dizeyinde yiikselme olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismamiz Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji poliklinigi ve klinigine bagvuran hastalar arasindan
secilen 120 kisi ile (60 hasta ve 60 kontrol) yapildi. Hasta ve kontrol
grubundan alinan kanlardan pro-BNP dizeyleri 6él¢tldi. Hasta grubuna
ayrica Ekokardiyografi (EKO) yapilarak Ejeksiyon fraksiyon (EF) seviyeleri
Olctildi. Boylece kalp yetersizligi olan hastalar dislandi. Olgularin yas
ortalamasi 47,5 + 12,8 yil (18-75) idi. Hasta grubunda erkek/kadin orani
36/24 idi. Kontrol grubunda erkek/kadin orani 19/41 idi. Hasta grubunda
ortalama pro-BNP dizeyleri 234,5 idi. Hasta grubunda Child-Pugh ve MELD
skoruna gore NT pro-BNP dlzeyleri degerlendirildiginde anlamh fark vardi
(p<0,05). Kontrol grubunda ortalama pro-BNP duzeyleri 43,5 idi, pro-BNP
seviyeleri agisindan hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda arada anlamli
farkliik saptandi (p<0,05). NT pro-BNP kalp yetmezligi olmayan kronik
karaciger hastaligi olan kisilerde karaciger hastaliginin siddeti ile artmaktadir
ve mortalitenin 6n belirleyicisi olarak kullanilabilecek ucuz, noninvaziv ve
¢abuk sonug alinabilecek serolojik bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir. Sonug
olarak calismamizda, karaciger sirozlu hastalarda pro-BNP yiksekligi ile
karaciger hastaliginin siddeti arasinda (Child, MELD) anlamli bir korelasyon
gOsterildi.

Anahtar kelimeler: Beyin Natrilretik Peptidi, karaciger sirozu.
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SUMMARY

The Association between Disease Scores and pro-BNP Levels,
A Serum Marker for Cardiac Dysfunction, in the Patients
with Liver Cirrhosis

The measurement of Brain Natriuretic Peptide (BNP) and pro-Brain
Natriuretic Peptide (pro-BNP) levels has diagnostic value for congestive
cardiac failure. In this study, it was aimed to assess whether N terminal Brain
Natriuretic Peptide (NT pro-BNP) level increases as severity of underlying
liver disease, Child-Pugh and model for end-stage liver disease (MELD)
scores worsen, to disclose the association between the severity of liver
disease and the levels of NT pro-BNP. Our study was conducted with 120
persons (60 patients and 60 controls) selected from the patients admitted to
outpatients clinic and clinic of Department of Gastroenterology of Uludag
University Medical School. From blood samples collected from patients and
controls, pro-BNP levels were analyzed. In the patients group, Ejection
fraction (EF) levels were also evaluated by Echocardiography (ECHO). Thus
the patients having cardiac failure were excluded. The mean age of the
patients was 47,5 £ 12,8 years (range, 18-75 years). In the patients group,
men/women ratio was 36/24. In the group of controls, men/women ratio was
19/41. Average pro-BNP level was 234,5 in the patients group. There was a
significant difference when NT pro-BNP levels were evaluated by Child-Pugh
and MELD score (p<0,05). In controls group, average pro-BNP level was
43.5 and a significant difference was found when controls and group of the
patients were compared with regard to pro-BNP levels (p<0.05). NT pro-BNP
increases with the severity of liver disorder in the patients with chronic liver
disease who do not have cardiac failure and it can be accepted as an

inexpensive, non-invasive serological marker providing rapid results which
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can be used as a predictor for mortality. In conclusion, in our study, it was
demonstrated a significant correlation between elevated pro-BNP levels and

the severity of liver disease (Child, MELD) in the patients with liver cirrhosis.

Key words: Brain natriuretic peptide, liver cirrhosis.
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GIRIiS

Beyin Natridretik Peptidi (BNP), N terminal pro-Beyin Natrilretik
Peptidi (NT pro-BNP)'den lizozomal degragasyon ve endopeptidazlar
aracihgi ile sentezlenen atrium ve ventrikullerden salgilanan bir peptiddir (1).
BNP ve pro-BNP degerlerinin 6lgim0 konjestif kalp yetersizligi (KKY)
tanisinda ve KKY’nin ciddiyetinde tanisal degere sahiptir (2-4).

Sirozlu hastalarda sistemik dolasim hiperdinamik olup, bu hastalar
artmis kalp hizi, azalmis kardiyak debi ve azalmis sistemik vaskuler direng ile
normal veya azalmis arteriyal kan basinci ile karakterizedir. Hepatik
yetersizlige bagh kardiyak disfonksiyon ~mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (5). Bazi caligmalarda sirozlu hastalarda BNP ve pro-BNP
plazma seviyelerinin arttigi gésteriimisse de bazi calismalarda karaciger
hastaliklarinin ciddiyeti ile NT pro-BNP seviyeleri arasindaki iligkinin tam
olarak ortaya konmadigi goértlmustir (6). Siroz bircok kardiyovaskiler
degisiklige (hiperdinamik dolasim, portal hipertansiyon, hepatopulmoner
sendrom, hepatorenal sendrom gibi) sebep olmaktadir (7). Bir¢cok sirotik
hasta, erken kardiyak disfonksiyon veya belirgin kalp yetersizligine benzer
klinik bulgularla karsimiza c¢ikabilmektedir. Pro-BNP seviyelerinin artmig
olmasi ilerlemis siroz vakalarinda sirozun progresyonunda prognostik énem
tasiyabilir (8-10).

Bu calismada sirozu olan hastalar ile kontrol (saglikli) grubu arasinda
pro-BNP seviyeleri karsilagtinlmistir. ileri evre karaciger yetersizligi olan
karaciger nakli adaylarinda altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti ve
ortalama pro-BNP konsantrasyonlari ile Child, Model for end-stage liver
disease (MELD) skoru, koagulasyon faktorleri ve albumin seviyesi arasindaki

iligkinin arastiriimasi amaglanmistir.



1. Konjestif Kalp Yetersizligi

1.1. Tanim
KKY kalbin yapisal veya fonksiyonel hastaliklarindan kaynaklanan,
vicudun metabolik ihtiyaglarini karsilayabilecek dizeyde yeterli kanin
pompalanamadigi, karmagsik bir klinik sendrom olarak tanimlanabilir (11).
Miyokard kontraksiyonundaki defekt kalp yetersizliginin en sik nedenidir ve
bu durum miyokardiyal veya sistolik yetersizlik olarak isimlendirilir (12).
1.2. Etyoloji
KKY etyolojisinin ve tabloyu siddetlendiren hastaliklarin saptanmasi
Ozellikle tedavinin planlanmasinda ve izleminde Onemli yer tutmaktadir.
KKY’nin nedenleri arasinda intrensek miyokard hastaliklari, kalbin is yUku
artisi, ventrikil dolusunun etkilenmesi, iyatrojenik miyokard hasarinin
gelismesi ve aritmiler bulunmaktadir (13).
KKY etyolojisinde rol oynayan hastaliklar sunlardir (13):
A- intrensek miyokard hastaliklari
1- iskemik kalp hastaligi
2- Miyokardit
3- Kardiyomiyopati
4- infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
B- Kalbin is yuka artisi
1- Basing yUuku artisi
a- Sistemik hipertansiyon
b- Pulmoner hipertansiyon
c- Aort veya pulmoner darligi
d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati
2- Volim ydka artigi
a- Mitral veya aort kapak yetersizligi
b- TrikUspit kapak yetersizligi
c- Konjenital soldan saga sant (Atriyal septal defekt, ventrikller
septal defekt, patent duktus arteriyozus)



3- Yuksek debili kalp yetersizligi
a- Tirotoksikoz
b- Agir anemi
c- Gebelik
d- Arteriyovendz fistll
e- Beriberi
f- Paget hastaligi

C- Ventrikil dolusunun engellenmesi

1- Kapak akiminin engellenmesi; Mitral darlidi, trikispit darlig

2-Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif
perikardit, restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal
fibroelastozis

D- iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi

1- llaglar; Adriamisin, disopiramid vs.

2- Mediastinal radyoterapi

E- Aritmiler

1.3. Konjestif Kalp Yetersizliginin Hemodinamik Degisiklikleri

Kalbin dokularin ihtiyaci olan kani pompalayamamasi; yapisal
anomaliler, yetersiz kardiyak dolus ve/veya kontraktil yetersizlige bagli
meydana gelebilir. Adaptasyon mekanizmalari kan volumind, kardiyak dolug
basinglarini, kalp hizini ve kas kitlesini artirarak normal fizyolojiyi saglamaya
calisir. Ancak bu adaptif mekanizmalarin da katkisiyla kalbin kontraksiyon ve
relaksasyon kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetersizligi hizli ilerleme
gbstermektedir (14).

Miyokardiyal hicre 6limu, apoptozis ve nekrozis ile olur. Apoptozis
programlanmis hiicre 6limudur ve yaslanma, iskemi, nérohiimoral ve sitokin
aktivitesinde artis ve hemodinamik ylklenme sonucunda meydana gelir.
iskemik miyokardiyal nekroz daha lokalize skar olugsumuna neden olur.
Yasayan hdcrelerin Gzerindeki artmis hemodinamik yik ve ventrikller
remodeling hicre 6lUm0 sonucu olusan kalp yetersizliginin en 6neml
mekanizmalaridir. Hemodinamik ylUklenme ve sitoskeletal proteinleri

kodlayan genlerde mutasyon sonucu meydana gelen sitoskeletal anomaliler



de miyosit sitoplazmasi ve kardiyak remodeling Gzerine olumsuz etkilerle
yetersizlige sebep olmaktadir. KKY’de nekrozis ve apoptozis ile miyosit kaybi
olur. Norepinefrin salinimi ve anjiyotensin Il ve aldosteron model sistemlerde
miyosit nekrozuna sebep olmaktadir (14).

Apoptozis, hucrelerin kendi DNA (deoksiribonUkleik asid)’larinin
kendi enzimleriyle hasarlanmasi sonucu o6lumuyle karakterize ve eneriji
gerektiren bir olaydir (15). Komsu hicrelerle ylzey baglantisinin kaybi,
kromatin yogunlagsmasi, kromozomal DNA’'nin fragmantasyonu meydana
gelir. Apoptozis fizyolojik olarak organ sistemlerinin mattrasyonunda
(embriyogenez) goérulir. Ancak normal sartlarda olgunlasmis hulcrelerde
g6zlenmez. KKY’de apoptozise sebep olan genlerde (6rnedin p53 geni) artis
mevcuttur. TNF-a (Tomér nekroz faktbr-alfa)da apoptozisi tetikleyen
sitokinlerdendir (15, 16).

KKY’de kalsiyum dénglUsi degisikliginin hastaligin son déneminde
miyokard fonksiyonu bozulmasinda baskin bir rol oynadigini gosterilmigtir.
Dongl halindeki toplam kalsiyum miktarinin ve kalsiyum atilim hizinin
yetersizlik durumundaki insan miyokardinda azalarak, sistolik serbest
kalsiyumunun azaldidi ve diyastolik kalsiyumun arttigi sonucuna varilmigtir
(16).

B-adrenoseptor ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) sistemininin
etkisi bugline kadar yapilan ¢alismalarda B-adrenerjik sinyal transdiksiyon
yolunun yetersizlikteki insan kalbinde degistigi gbsterilmistir. Bunun nedeni
kismen hem mRNA (mesajci ribontkleik asid) hem de protein dizeylerinde
B1-adrenoseptdr gen ekspresyonundaki azalmaya bagli olan miyokardiyal
B1-adrenoseptér yogunlugundaki azalmadir (17).

1.4. Oykii ve Fizik Muayene

Kalp yetersizligi tanisi dikkatli bir 6yki ve fizik muayene ile konur ve
yardimci laboratuvar yoéntemleri ile desteklenir (18). KKY’de saptanan
semptom ve bulgular Tablo-1’de gdsterilmistir.



Tablo-1: Konjestif kalp yetersizligindeki semptom ve bulgular.

Nefes darligi

Efor dispnesi

Ortopne

Paroksismal noktiirnal dispne
Ayak bilegi 6demi

Yorgunluk, halsizlik

Oksiriik

istahsizlik

Garpinti

Nérolojik sikayetler (Bas ddnmesi, uykusuzluk, senkop ve konflizyon)
Pulsus alternans

Akciger dinleme bulgulari (raller)
Periferik 6dem

Boyun ven dolgunlugu
Hepatomegali

Hepatojuguler refll

Tasikardi

S3 galo

Kardiyak ofarimler

Kalp blylimesi

Santral vendz basingta yikselme

Nefes darligi, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk KKY’nin karakteristik
semptomlaridir. Egzersiz dispnesi KKY hastalarinda en sik gérllen
semptomlardan biridir. Paroksismal noktlrnal dispne ise KKY igin daha
6zgin bir semptomdur. Ekokardiyografi (EKO) kardiyak fonksiyon
bozuklugunu objektif olarak gostermekle beraber KKY etyoloijisi ile ilgili yararli
bilgiler de vermektedir. EKO ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) oélcllerek kalbin
pompalama guct objektif olarak degerlendirilebilir. KKY ile karaciger
yetersizligi bulgulan arasinda benzer bulgular (6dem, ascites, nefes darlidi,
¢abuk yorulma, halsizlik gibi) olabilir. Bu iki hastahgdi birbirinden ayirmak bu
ylzden ¢ok dnemlidir (13, 18).

1.5.Konjestif Kalp Yetersizliginin Laboratuvar Degisiklikleri

Tam kan sayimi; Kan hemoglobin, hematokrit degerleri KKY veya

semptomlarin sebebinin anemi olup olmadigini anlamada énemlidir. Kronik



KKY’de siklikla gbérllebilen enfeksiyon durumunda I6kositoz varhginin
belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimi dnemlidir (15).

Elektrolitler; Ozellikle ditiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit
anormallikleri aritmojenik egilimde artisa neden oldugu igin prognoz Gzerine
kota  etkilidir.  Hiponatremi, hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi,
hipernatremi, hiperpotasemi gérulebilecek elektrolit bozukluklaridir.

Renal fonksiyonlarin degerlendiriimesi; Renal yetersizlik ve nefrotik
sendrom, KKY’ye benzer semptomlara neden olabilir. Ayrica kronik KKY ve
akut dekompansasyonda hipoperfiizyona bagh renal disfonksiyon gelisebilir.
BUN (kan Ure azotu), kreatin, tam idrar tetkiki, glomeruler filtrasyon hizi gibi
parametreler 6zellikle tedavi alan hastalarin takibinde énemlidir.

Karaciger fonksiyon testleri; KKY ile karaciger yetersizligi bulgulan
benzerdir. Ancak karaciger sirozu olan hastalarda albumin/globulin orani,
protrombin zamani uzamasi, bilirubin ve karaciger enzimleri gibi degerler
belirgin bozulmustur.

Endokrinolojik degerlendirme; Atriyal fibrilasyonu olan ve vyash
hastalarda tiroid fonksiyon testleri 6nemlidir. Ozellikle bayan hastalarda
diyabet 6nemli bir KKY sebebidir. Dislipidemi de diyabet gibi koroner arter
hastahgi risk faktori oldugundan degerlendirilmelidir.

KKY’nin akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen gibi akut faz
reaktanlar ve KKY’deki nérohormonal aktivasyonun markerleri olan atriyal
natriliretik peptid (ANP), BNP, NT pro-BNP, C-tip natritiretik peptid (CNP),
endotelin-1, TNF-a, interlkin-1 (IL-1), interldkin- 6 (IL-6), adrenomedillin,
norepinefrin, renin ve anjiyotensin |l gibi nérohormonlarin kan degerleri
hastalarin tedavi stratejilerinin segiminde ve tedaviye yaniti takipte énemli
olan biyokimyasal parametrelerdir (15). Egzersiz sirasinda KKY tim
hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri yikselmektedir. 24 saatlik idrarda
norepinefrin salinimi KKY’nin ciddiyetiyle uyumlu olarak yuUkselmektedir.
Norepinefrin, anjiyotensin Il ve arginin vazopressin (AVP) damar duvarindan
endotelin salinimini artirir. Endotelin ise vazokonstiksiyona sebep olmakta
olup KKY’de koth prognozla iligkilidir. Miyokard infarktist (MIl) sonucu



olusturulan KKY deneysel modelinde endotelin reseptdr blokeri bosentan
hemodinamiyi iyilestirmis ve yasam beklentisini artirmistir (15).

Plazma BNP seviyeleri, KKY’de yasam beklentisinin altin standart
belirleyicisi olarak bilinir. EF’'ye gbre daha Ustin gérilmektedir ve KKY’li
hastalarin teshis, risk degerlendirmesi ve takibinde faydal bir biyokimyasal
parametredir. Natriretik peptidler KKY tanisinda yardimci olarak
kullanilabilirler (15). KKY tanisinda &nerilen degerler; BNP igin >100pg/ml,
NT pro-BNP>125 pg/ml (<75 yas), 450 pg/ml (>75 yasg) dir (19). Natritretik
peptidlerin negatif prediktif degerleri daha anlamlidir (%90’dan daha fazla).
Bu nedenle dispne yakinmasiyla basvuran hastalarin kardiyak sebepli olup
olmadiginin dislanmasinda ¢ok daha degerlidir. KKY’de birtakim sitokinlerin
asirl ekspresyonu da énemli rol oynar. TNF-a ve IL-1 seviyelerinde artis
bunlar arasinda sayilabilir (15, 19).

2. Karaciger Sirozu

2.1. Tanim ve Genel Ozellikler

Karaciger sirozu, esas olarak morfolojik bir kavramdir ve tim kronik
aktif karaciger hastaliklarinin son noktasidir. Morfolojik olarak karaciger
sirozu kisaca, “karacigerin timinde yaygin psédonodiler formasyon ile
karakterize patolojik bir durum” dur. Sirotik slrecgte temel patolojik
degisiklikler, hepatik nekroz, bag dokusunda artma ve hepatositlerin
rejenerasyonudur (20).

2.2. Etyoloji ve Siniflandirma

2.2.1. Etyoloji

Karaciger sirozuna yol agan faktérler Tablo-2'de gdsterildigi gibi ¢cok
sayidadir (21). Bunlar icerisinde ilk iki sirayi viral hepatitler ve alkol tiketimi
almaktadir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’'da ilk sirada alkol yer alir, Glkemizi
de icine alan diger Ulkelerde viral hepatitler ilk sirada bulunur. Ulkemizde
karaciger sirozu nedenleri Tablo-3’'te g0sterilmistir ve viral hepatitler
%60’Inda etyolojik faktdr olarak gérilmektedir (21).



Tablo-2: Karaciger sirozunun etyolojisi.

A: Nedeni kanitlanmig Olanlar

Kronik Hepatitler

Viral Hepatitler B,C,D

Otoimmdin Hepatitler

Alkol

Biliyer Hastaliklar

Glikojen depo hastaligi

Hemokromatozis

Wilson Hastaligi

Alfal-antitripsin eksikligi

Kistik fibrozis

Byler's hastaligi

Galaktozemi

Herediter tirozinemi

Herediter hemorajik
telenjektazi

Abetalipoproteinemi

Porfirya

llac ve toksinler

Vendz ¢ikis obstriksiyonu

Budd-Chiari sendromu

Venookliiziv hastalik

Kalp yetersizligi

Kronik sag kalp yetersizligi

Triklspit yetmezlik

intestinal Bypas cerrahisi

Jejunoileal bypas

Diger sebepler

Sifiliz

Sarkoidoz

B-Kanitlanmamis nedenler

Viral Hepatit G

Sistozomiazis

Mikotoksinler

Maln(trisyon

Obezite

Diabetes Mellitus




Tablo-3: Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri ve sikligi (%).

Siroz nedenleri Siklik (%)

Viral Hepatitler 60

Alkol 11

Alkol+Viral Hepatitler 4

Diger nedenler 9

Kriptojenik 16
2.2.2. Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik
evresine ve etyolojisine gbére siniflandirilabilir.  Ganidmuizde  klinik
uygulamalarda etyolojik ve Kklinik evreye gére siniflama daha c¢ok
kullaniimaktadir (21).

Morfolojik olarak; Karaciger sirozu, karacigerin makroskopik
gérinimune ve olugan nodillerin 6zelliklerine gére ¢ morfolojik tipe ayrilir
(21).

Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri séyledir;

1-  Makronoduler siroz; Degisik captaki nodil ve septalarla
karekterize olup, bazi nodillerin ¢gapi 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle
kalindir. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2- Mikronoduler siroz; 1 cm’den klgUk, esit captaki ufak nodullerin
arasinda muntazam go6runimli, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik
siroz bu gruba girer.

3- Mikstnodiler siroz; Sirotik karacigerlerin blylk kismi bu grup
icerisinde olup, makro ve mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gdzlenir.

Fonksiyonel olarak; karaciger sirozu aktif ve inaktif formlara ayrilir.
Hasta tani aldiktan sonra takiplerinde aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde yUkseklik olursa aktif; AST ve ALT
degerleri normal olursa inaktif oldugunu goésterir (21).

Klinik evreye gbére; kompanse ve dekompanse olarak siniflandirilir
(21). Sinsi seyirli bir hastalik olusu nedeniyle, vakalarin %25-30’u kompanse
dénemde taninir. Kompanse ddénemde siroz ya asemptomatik ya da
semptomatik olabilir. Klinik belirti ve bulgularin olmadigi dénemde rutin



muayene veya biyosimik analizler ve ameliyatlarda sirozun varligindan stphe
edilir. Baglica genel belirtiler halsizlik, cabuk yorulma (KKY’de de goralir),
dispepsi, sag ile sol hipokondriumda agrilarin olmasidir. Kompanse dénemde
baslica fizik muayene bulgulari ikter, hepatomegali ve splenomegali olabilir.
Kompanse dénem aylar veya yillarca devam edebilir. Dekompanse dénemde
sirozun en Onemli bulgusu assit, ikter ve hepatik ensefalopatinin olmasidir.
Hastalarda dekompanse karaciger sirozu geligsince genellikle yasam sdresi
daha da kisalmaktadir (22).

2.3. Karaciger Sirozu’nda Hemodinamik ve Kardiyovaskiiler
Degisiklikler

Karaciger kanlanmasinda portal ven (PV) kan akimin %65-80’ini,
hepatik arter ise %20-35’ini saglar. Arteria hepatika propria, porto hepatiste
arteria hepatika dekstra (sag lobu besler) ve arteria hepatika sinistra (sol lobu
besler) olmak Uzere iki dala ayrilir. Vendz kan, vena hepatika dekstra, vena
hepatika sinistra araciligiyla vena kava inferiyora drene olurlar. Son dénem
karaciger vyetersizligindeki hastalarin kardiyak debisi ylUksek, sistemik
direncleri disUktir. Cogunda anormal vendz santlarla birlikte anormal
vazomotor reaksiyon gorultr. Hiperkinetik, hiperdinamik bir sirkllasyon
mevcuttur. Vazomotor tonus, vazokonstrikior cevabin azalmasi nedeni ile
disUktar. Sistemik vaskiler rezistansin azalmasindaki patogenezde degisik
faktorlerin  etkisi vardir (artmis arteriyovenéz santlar, katekolaminlere
hassasiyetin azalmasi, plazma prostoglandin dizeylerindeki degisiklikler gibi
durumlar) (23, 24).

2.4. Klinik Bulgular ve Semptomlar

Karaciger sirozu, Klinikte karsimiza portal hipertansiyon ve
hepatoselliler yetersizlige bagl bulgular seklinde c¢ikar. Hastaligin
baslangicinda semptom olmayabilir. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasiyla
halsizlik, ¢abuk yorulma, istahsizlik, bulanti, bitkinlik ve kilo kaybi gibi
semptomlar ortaya c¢ikmaya baslar. Zamanla hepatoselliiler yetersizlik ve
portal hipertansiyon bulgulari geligir (25).
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Portal hipertansiyona bagl olan bulgular; Assit, 6dem, splenomegali,
6zofagus varis kanamalari, kollateral dolagim ve pulmoner anormalliklerdir
(6rnegin siyanoz, dispne) (25).

Hepatoselller yetersizlik bulgulari; Sarilik, kanama diyatezi (burun,
diseti kanamasi vs.), hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi,
feminizasyon, hipogonadizm, diyabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar
eritem, spider angioma), protein metabolizma bozukluklari (adale atrofisi,
tenar ve hipotenar atrofi, assit ve 0Odem) ve hematolojik (anemi)
bozukluklardir. Karaciger sirozunun fizik muayene bulgulari ise fétor
hepatikus, telenjiektazi, tirnaklarda enine gizgilenmeler, beyaz tirnak, lunula
kaybi, vicut killanmasinda azalma, jinekomasti, steatore, comak parmak,
umblikal hernidir. Ayrica dekompanse karaciger sirozlu hastalarda assit,
ensefalopati, sarilik ve varisyel kanamalar gorulebilir. Bu komplikasyonlarin
hicbirinin  olmadigi durumlarda kompanse siroz, ikter, assit ya da
ensefalopatiden birinin veya birkaginin varliginda ise dekompanse siroz adi
verilir (25).

2.5.Karaciger Siroz’nun Laboratuvar Bulgulari

Karaciger sirozunda, cesitli laboratuvar testlerinde degisiklikler
olmasina kargin, tani koydurucu spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur (26).

- Aminotransferazlar; AST ve ALT biraz yiksek, normal hatta
disUk olabilir.

- Alkalen fosfataz (ALP) ; Normal ya da hafif ylkselmis olabilir.

- Gamma glutamil transferaz (GGT); ALP dizeyi ile baglantili
olarak kronik kolestatik karaciger hastaliklarinda artabilir. Alkole bagh kronik
karaciger hastaliklarinda daha ytksektir.

- Bilirubin; dekompansasyon arttikga yukselir.

- Albumin; sadece karacigerde sentezlendiginden dolayi siroz
ilerlediginde azalir.

- Protrombin zamani (PTZ); karacigerin koagulasyon faktorlerini
sentezleyememesi nedeniyle uzar.

- Globulinler; Bakteriyel antijenlerin karacigerden lenfoid dokuya

santindaki artis nedeniyle artar.

11



- Serum sodyum; Yiksek antidiliretik hormon (ADH) nedeniyle
serbest su ekskresyonu azaldigindan hiponatremi gelisir.

- Trombositopeni; Genellikle hipersplenizme bagl olarak géralur
nadiren

50.000/mm®{in altina iner (26).

2.6. Karaciger Sirozu Tanisinda Yardimci Yéntemler

2.6.1. Ultrasonografi (US)

Karacigerde nodularite, irregularite, ekojenitede artma ve atrofi,
sirozun baglica ultrasonografik belirtilerini meydana getirir.  ilerlemis
hastalikta karaciger kiguk, multinodulerdir, asit ve splenomegali saptanabilir.
Doppler US’de, portal dolagim azalabilir (27).

2.6.2. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

BT ve MR, erken dénemde morfolojik degisiklikleri yansitamayabilir.
Ancak, karacigerdeki noduler lezyonlari, loblardaki atrofik ve hipertrofik
degisiklikleri saptar ve ilerlemis dénemde varisleri belirler (28-30).

2.6.3. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi en kesin tani kriteridir (28). Ancak, 6zellikle
dekompanse ddnemde, portal hipertansiyona bagl belirtilerin bulunmasi
karaciger biyopsisi geregini azaltir. Karaciger biyopsisi; genellikle US
rehberliginde veya perkatan, transjugular, laparoskopik veya intraoperatif
olarak alinir.

2.7. Prognoz

Karaciger sirosunda prognoz etyoloji, klinik, laboratuvar bulgulari,
histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklari ile iligkilidir. Kompanse sirozlu
hastalarda dekompansasyon orani yilda yaklasik %10 civarindadir. Genel
olarak dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik sagkalim %15 ve
5 yilhik sagkallm %7 ile %10 arasindadir (31). Hastalarda prognozu
belirlemede kulanilan en énemli objektif parametre, karaciger yetrsizliginin
derecesini gosteren “Child-Pugh” siniflamasidir. Child-Pugh siniflamasina
gbre siroz hastalar grup A, B ve C olarak 3 evreye ayrilir. Her olgu igin gesitli
parametrelerin toplanmasi ile hesaplanir (Tablo-4) (31).
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Tablo-4: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru.

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati yok 1-2 3-4
Assit yok Hafif Orta
Bilirubin 1-2 2-3 >3
Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8
PTZ(uzamis saniye) 1-4 4- 6 >6

Child A= 5- 6 puan; Child B=7- 9 puan; Child C=10- 15

Son zamanlarda karaciger nakli sirasinda bekleyen hastalarda MELD
skorlama sistemi de kullaniimaktadir (32-34). Bu skora gore karaciger nakline
karar verilir. MELD skoru hasta kreatinin, INR ve bilirubin degerleri ile 6zel

formule gbre hesaplanir (32-34).

MELD skoru: [0.957 x loge (creatinine) + 0.378 x loge(bilurubin) + 1.12 x
loge (INR) + 0.643] x10

Sik nikseden 6zofagus varis kanamalarinin olmasi, sistolik kan
basincinin 100 mmHg’'nin altinda seyretmesi, albuminin 2,5 g/dI'nin altinda
olmasi, protrombin zamaninin K vitamin tedavisine ragmen 4 saniyeden daha
uzun olmasi ve serum sodyumun 120 mEg/lt altinda olmasi kétl prognoza
isaret eder (34).

2.8.Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin olugsmasi hastaligin dekompanse safhaya
gectigini  gbsterir. Komplikasyon gézlendigi zaman komplikasyonlara
sekonder yluksek morbidite ve mortalite olugur. Bunlarin ¢ogu portal
hipertansiyona bagl olarak meydana gelir (35).

Karaciger sirozunda goérulen komplikasyonlar:

1- Ozofagus varis kanamalari

2- Assit

3- Spontan assit enfeksiyonlari
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4- Hepatik ensefalopati

5- Hepatoselller karsinoma

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

9- Enfeksiyonlar

10- Endokrin sistem: Hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm
11- Gastrointestinal sistem (peptik Ulser, safra taslari)

3.Karaciger Nakli

Karaciger yetersizligi ile sonuglanan bdtin hastaliklarda en uygun
tedavi yontemi karaciger naklidir. Karaciger nakli karari verilen ve bekleme
listesine alinan olgularda karaciger nakli zamaninin belirlenmesi, 6zellikle
organ bulma sikintisinin olmasi, bekleme listesindeki hasta sayisinin giderek
artmasi ve canli donérden karaciger nakillerinin gindeme gelmesi ile daha
da énem kazanmis durumdadir. Erken nakli énlemek, bekleme listesindeki
hasta kaybini en aza indirgemek, nakil zamanini ve 6nceligini saptamak
acisindan MELD ve Child-Pugh skorlarn olusturulmustur. Sirozu olan
hastalarda MELD skorunun 15’in Gzerinde olmasi karaciger nakli adayi

olarak degerlendiriimesini saglar (36-39).

4. BNP

NatriGretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi
volumunu regule eden bir hormon sinifidir. BNP; diger Gyeleri ANP, CNP ve
dendroapsis natriliretik peptid (DNP) olan natriliretik peptidler ailesine
mensuptur (40). Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip olabilecegi fikri yaklasik
olarak 50 vyl o6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natrilrez oldugunun

gOsterilmesiyle dogmustur (41).
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Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde atriyal miyositlerde
endokrin hicrelerdekine benzer intraselller grandllerin gdsterilmesi kalbin
endokrin bir organ olabilecegi fikrini desteklemistir (42).

ik olarak domuz beyin dokusundan izole ediimesi sebebiyle brain
(beyin) natridretik peptid adi verilmistir (43). Oysa takip eden arastirmalarda
BNP’nin kardiyak kdkenli oldugu ve yiksek konsantrasyonlarda miyokard da
bulundugu ve ANP ile ayni periferik reseptorleri paylastigi gésterilmistir (44).

Natritretik peptid ailesinin yapisi Sekil-1’de gdsterilmistir.

Sekil-1: Kardiyak natriiretik peptidlerin yapisi. (ANP=Atriyal natridretik
peptid, BNP=Beyin Natrilretik Peptidi, CNP=C tipi natrilretik peptid).

BNP batin natritretik peptidlerde ortak 17 aminoasid halka yapisini
iceren 32 aminoasidlik bir polipeptiddir (45). Temel depolanma yeri atriyum
olan ANP’nin aksine temel kaynagi kalp ventrikilleridir. Bu nedenle diger
natridretik peptidlerden farkli olarak ventrikiler hastaliklarin tanisinda daha
duyarh ve 6zgul bir gbstergedir. Vasodilator 6zelligi gésteriimis olmakla
beraber esas etkisinin ne oldugu net olarak bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda hipertansif ve normotansif hastalarda serum duzeylerinde
belirgin fark saptanmamistir (45, 46).

BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha
sonra 32 aminoasitik BNP ve NT pro-BNP’ye parcalanir (47). BNP’nin

sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez igin en 6nemli uyaran basing ve
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volim ydkindn olusturdugu miyosit geriliminin  olmasidir (48). Uyari
geldiginde hizli déntgumli TATTTAT (T:timin, A:adenin ndkleotidi) nukleik
asit dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basin¢c ve volim yUku ile
orantili olarak patlamalar seklinde sentezlenir (49, 50).

4.1. BNP’nin Etkileri

BNP didrez, natrilirez, hipotansiyon ve diz kas gevsemesini saglar.
Guanilat siklaz yolu ile hicre iginde ikincil mesajci olan cGMP (siklik guanil
monofosfat) Uretimini uyararak etkilerini gdsterir. NatriGretik peptid
reseptorleri BNP yikiminda da goérev alir. Bunu glomerul aparatusunda
proksimal renal tlb0lU etkileyerek yapar. Renin, aldosteron sekresyonunu
inhibe eder. Bdbrek kan akimi ve ritmini degistirerek intraglomeruler
hidrostatik basing degisiklikleri yapmaksizin natritiretik ve bdylece dilretik
etki yapar (51). Didretiklerden farkh olarak glomerller filtrasyon oranini
azaltmaz ve hiponatremiye neden olmaz (52). Boébrek fonksiyonlarini
koruyucu etkisi vardir. BNP regtlasyonu otonomik sinir sistemindeki vertebral
ganglionlarda bulunan BNP reseptérlerince saglanir (53). BNP miyokard orta
tabakasinda bulunan damar endotelyal hiicrelerinde, plazminojen aktivator
inhibitérindn yapimini engelleyerek myokardial proliferasyon ve fibrozisi
inhibe edip trombozisi 6nler. Epikardial damarlari dilate eder. Akut MI'nin ilk
birka¢ saati icinde hem BNP hem de NT pro-BNP konsantrasyonlari, referans
degerlerin 100 kat Uzerine ¢ikmaktadir (54,55). KKY gibi vaskuler tonusun
arttigr durumlarda ise natriliretik peptidlerin sistemik damar direncini ve dolus
basincini azaltici etkilerinin 6n plana c¢iktigr gosterilmistir (53, 55). BNP
sadece KKY’de degil renal yetmezlik, assit ile birlikte karaciger sirozu, primer
aldosteronizm, BNP yapimina neden olan timodrler gibi durumlarda da
artabilir (56).

4.2. BNP sekresyonu

BNP’nin majér kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gdsterilmistir. Ancak fibroblastlarin
darettigi bu BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir. Bunun yani sira ¢esitli
nérohormonlar farkli kardiyak hicre tipleri arasinda goérev yaparak BNP

dretimini uyarabilirler. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi ve
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stresine yanit olarak salinir. Volim ydklenmesi ve duvar gerilimi artigi ile
salinimi artar (57, 58). Artmis duvar gerilimi pek ¢ok kardiyak hastaligin ortak
faydasi olmasi nedeni ile dolagimdaki BNP dizeyleri bu hastaliklarin klinik
belirtegi olarak hizmet edebilir. Strekli bir ventrikliler genisleme ve basing
artigl oldugunda pro-BNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan
BNP ile inaktif bir metaboliti olan NT pro-BNP’ye pargalanir (Sekil-2). Normal
kisilerde NT pro-BNP ve BNP plazma konsantrasyonlari benzerdir. Her ikisi
de devamli gekilde kalpten salinirlar ve pikomolar (pmol) konsantrasyonlarda
saglkli insanlarin ven6z kanlarinda saptanirlar. Yaklagik olarak 22 dakikalik
yarilanma émri ile BNP, pulmoner kapiller kan basincindaki degisiklikleri her
iki saatte bir dogrulukla yansitir. inaktif form olan NT pro-BNP’nin plazma yari
6mri BNP’den daha uzundur ve bu sebeple kanda miktarinin tesbiti daha
kolaydir (59, 60).

Miyost / 34<
proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
Sekresyon
| =
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil-2: Beyin Natridretik Peptidin (BNP) kalp kasi hicresinden sekresyonu.
(aa=aminoasit, NT pro-BNP=N terminal pro-BNP).

insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren pro-BNP seklinde ani
saliniglar seklinde Uretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32
aminoasit BNP molekdli salinir. Bu fragman BNP &ncistnin C-terminal

zincirine tekabdl ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman NT
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pro-BNP’dir. Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit iceren pro-BNP
ve pro-BNP’nin geri kalan kismi NT pro-BNP’nin G¢l birden plazmada
bulunurlar (45,56).

5.Karaciger Hastaligi ve BNP Arasindaki iligki

Sirozlu hastalarda yapisal ve fonksiyonel kardiyak anormallikler
bircok calismada bildirilmigtir. Natritretik peptidleri olusturan ANP ve BNP’nin
erken dénem kalp hastaliklarinda hassas ve kullanigh bir belirte¢ oldugu
bilinmektedir (61-63).

BNP kardiyovaskiler hastaliklar diginda birgok hastalikta da
yUkseldigi daha dnceki calismalarda gosterilmistir. Bu hastaliklari karaciger
sirozu, yeni gelisen inme, subaraknoidal kanamalar, serebral vazospazm,
beyin 6édemi gibi durumlar olusturmaktadir (64-69).

Yapilan ¢caligmalarda assiti olan hastalarda BNP seviyelerinin anlamli
derecede yilksek oldugu gdsterilmistir. Ozofagus varisi olan hastalardaki
BNP seviyesi, varisli olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiksek iken
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ozofagus varislerinin
derecesi ile de BNP seviyeleri arasinda ise bir iliski saptanmamistir. Yapilan
calismalarda BNP seviyeleri ile Child skoru arasinda anlamli korelasyon
oldugu tespit edilirken BNP seviyeleri ile INR ve bilirubin arasinda korelasyon
saptanmamistir (70). Child B ve Child C olan hastalarda BNP seviyeleri Child
A olan hastalara gére daha anlamli derecede farkli tespit edilmistir (71). BNP
seviyesi sirozun ciddiyeti ile daha yakindan iligkilidir. Daha ileri seviyedeki
sirozlu hastalarda yiksek BNP seviyesi ilerlemis sirozlu hastalarda kardiyak
disfonksiyonun olabilecegini gdstermektedir. BNP hastalidin durumunu ve
progresyonu goésteren kardiyak biyomarker olarak kullaniimaktadir (70).
Sirozlu hastalarda ise yasam slresi Child skoru ile iligkilidir ve
dekompansasyon gelisen hastalarda yasam suresi kisalmaktadir (71).

Daha o&nceki yapilan calismalarda BNP seviyesi yiksek olan
hastalarda alkol etyolojik bir faktér oldugu gdésterilmistir ve alkole bagli
kardiyak disfonksiyon olabilecegi séylenmigtir (70, 71).
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Bizim c¢alismamizda karaciger sirozu olan hastalarda kardiyak
disfonksiyonu go6steren bir serum belirteci olan pro-BNP seviyeleri ile
karaciger hastalginin siddeti ve Child ile MELD skorlari arasindaki iliskiyi

degerlendirmek amaclanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dali poliklinigi ve klinigine basvuran hastalarla (60 hasta; 60 kontrol) yapildi.
Calismamiz U.U. Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 21 Nisan
2009 tarih ve 2009-7/22 no’lu karari ile usul ve esas ybninden uygun
gb6rilmls olup, “Karaciger sirozu olan hastalarda kardiyak disfonksiyonu
gbsteren bir serum belirteci olan pro-BNP seviyeleri ile hastalik gdstergeleri
arasindaki iligki” konulu tez olarak baglatiimigtir.

Calisma grubu seciminde asagidaki kriterler g6z 6nlinde
bulunduruldu.

Gondlltlerin arastirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri;

1- 18-75 yas arasi karaciger sirozu olan hastalar

2- Kardiyak disfonksiyonlari EKO, elektrokardiyografi (EKG) ve
serum belirteci ile arastirilabilen hastalar

3- Karaciger nakli sirasinda bekleyen hastalar

4- Sirozun etyolojisi kesin olarak saptanabilmis hastalar

5- Gonllll onam veren hastalar

Gondlltlerin arastirmaya alinmama (harig tutulma) kriterleri;

1- 18 yas altinda ve 75 yas Uzerinde olan hastalar

2- Transjugller intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yapilimis
hastalar

3- Karaciger hastaldr olup peritonovenéz sant veya buna bagl
operasyon gecirmis olan hastalar

4- HepatosellUler kanseri (HCC) olan hastalar

5- Genetik hemokromatozisi olan hastalar

6- Gebelik testi pozitif olan bayan hastalar

7- Gonalli onam vermeyen hastalar
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Calisma toplam 14 ay strmds olup, arastirmaya alinan génalli hasta
ve kontrol kigi sayisi 60 idi. TUm hasta ve kontrol olgularina galisma hakkinda
bilgi verildi ve onaylanmig aydinlatiimig onam formlari alindi.

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda ileri karaciger yetmezIigi tanisiyla takipte olan
veya karaciger nakil sirasinda olan hastalardan kan alinarak Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Kan Laboratuarinda pro-BNP diizeyi
calisildi. ileri safha kalp yetmezligi olan hastalar EF bakilarak pro-BNP
dizeyi 1000 pg/ml Ozerindeki hastalar ¢alisma digi birakildi. Ginkd kalp
yetmezligi evresi arttikga pro-BNP dizeylerinde artis gézlendi. Kullanilan kitin
adi: N-terminal pro-Brain natritretic peptide. Cihaz adi: IMMULITE 2000;
SIEMENS.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler igin tanimlayici istatistiksel degerler ve frekanslar
kullanildi. Yas, EF, hasta ve kontrol gruplarinda pro-BNP dlzeyleri igin
ortalama ve ortanca degerler verildi. Cinsiyet, altta yatan hastahigin Child
skoru ylUzde ve ortanca degerler olarak ifade edildi.

istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 istatistiksel paket programi
kullanildi. Sonuglar %95 gliven dizeyinde yorumlandi. P>0,05 degerleri tani
gruplari arasinda farklilik yok, p<0,05 degerleri tani gruplari arasinda farkhlik
var olarak degerlendirildi.

Sirozun nedeni olarak viral nonviral etyoloji ile pro-BNP-yas iligkileri
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark olup olmadigini belirlemede
non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Pro-BNP
dizeyleri ile Child skorlari arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde
karsilastirma icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Pro-BNP, EF, MELD ve yas
gibi surekli degiskenler arasindaki iligkinin derecesini degerlendirmede

Pearson ve Spearman’s korelasyon tesleri kullanildi.
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BULGULAR

Nisan 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda toplam 120 olgu
degerlendirildi. Bunlardan 60’1 (%50) hasta grubu; 60’1 (%50) ise kontrol
grubunu olusturmakta idi. Calismaya alinan hasta grubundaki 60 olgunun
36’s1 erkek (%60); 24’0 kadin (%40) idi. Hasta grubunun ortalama yas!
47,5+12,8 (20-65), ortanca 49 idi. Kontrol grubu, tamamen saglikli ve son 6
ayda yapilmis karaciger fonksiyon testleri normal olan kisilerden segildi.
Kontrol grubundaki olgularin 19°’u erkek (%31,6), 41'i kadin (%68,4) idi.
Kontrol grubunun ortalama yagi 49,9+8,8 (34-70), ortanca 49 idi (p=0,783).

Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri Tablo-5’te gdsterildi.

Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri.

Ozellikler Hasta grubu | Kontrol grubu | P degeri
Hasta sayisi (n) 60 60
Yas
Ortalama 47,5+12,8 49,8+8,8 0,783
Ortanca 49 49
Aralik 20-65 34-70
Erkek/Kadin 36/24 19/41 0,059

Hasta grubu etyolojik olarak viral ve nonviral nedenlere bagh olarak
ikiye ayrildi. Viral nedenlere baglh olan hasta sayisi 28 (%46,7) olup, viral
etyolojili hasta grubunun pro-BNP ortanca degeri 173,5 pg/ml (31-3273)
saptandi. Nonviral nedenlere bagl hasta sayisi 32 (%53,3) olup, nonviral
etyolojili hasta grubunun pro-BNP ortanca degeri 349,0 pg/ml (40-2363) idi.
Viral, nonviral etyoloji acisindan hasta grubu icinde pro-BNP dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,230). Hasta grubunda

karaciger siroz etyolojisinin dagilimi tablo-6'da verilmistir.
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Tablo-6: Hasta grubunda karaciger siroz etyolojilerinin dagilimi.

Etyoloji Hasta sayisi (n) %
Hepatit B 16 26,7
Viral | Hepatit B+Hepatit D 8 13,3
Hepatit C 4 6,6

Primer bilier siroz 3 5,0

Primer sklerozan kolanjit 3 5,0

Wilson hastalig 5 8,3

Non viral | Alkolik karaciger hastalig 5 8,3
Budd Chiari sendromu 3 5,0
Konjenital hepatik fibroz 1 1,6
Otoimmin hepatit 1 1,6
Kriptojenik 11 18,3

Hasta grubunda olgularin EKO ile EF degerlendirmesi yapildi. EF
degeri saptanan 52 olgunun (%86) EF ortalamasi 65,1+5,7 (45-75), ortanca
65,5 idi. 8 hastaya (%14) takiplerinde randevularina gelmediklerinden EKO
ile degerlendirme yapilamadi.

Pro-BNP dizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastiridi.
Hasta grubunda ortanca 234,5 pg/ml (31-3273), kontrol grubunda ise ortanca
43,5 pg/ml (20-125) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,01) (Sekil-3).

pro-BN

pe/ml -~ 2345

e

250 v 7

200 —;

150 + -~
i i

100 & 43,5 W pro-BNP
y

50 -’/

0 T [/

Hasta Kontrol

Sekil-3: Pro-BNP’nin gruplardaki dagilimi.
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Hastalarin pro-BNP dizeyleri Child-Pugh skorlarina gére ayri ayn
degerlendirildi (r=0,373; p=0,009). Child-Pugh A’da pro-BNP dlizeyi ortanca
108,5 pg/ml (44-318); Child-Pugh B’de pro-BNP dlizeyi ortanca 203,5 pg/ml
(31-2363); Child-Pugh C’de pro-BNP diizeyi ortanca 356,0 pg/ml (69-3273)
idi. Hasta grubu iginde olgularin Child-Pugh skorlarina gbére pro-BNP
degerleri birbiriyle karsilastinidi. Child-Pugh A ile B arasinda istatistik olarak
anlamli bir fark saptandi (p=0,045). Child-Pugh A ile C arasinda da anlamli
fark tespit edildi (p=0,001), ancak Child-Pugh B ile C arasinda ise anlamli
fark saptanmadi (p=0,229). Hasta grubundaki Child-Pugh siniflamasina gére
pro-BNP diizeyleri Tablo-7 ve Sekil-4’te gbsterilmistir.

Tablo-7: Hasta grubunda Child-Pugh siniflamasina gére pro-BNP dizeyleri.

Child-Pugh skoru pro-BNP (pg/ml) p degeri
A (ortanca) 108,5 (44-318)
B (ortanca) 203,5 (31-2363)
C (ortanca) 356,0 (69-3273)
Aile B karsilastiriimasi 0, 045*
Aile C karsilastiriimasi 0, 001*
B ile C karsilastiriimasi 0, 229
*p<0,05.
400 356
350
300 -
250 -+
T 203,5
> 200 +
o
U 108,5 B pro- BNP Diizeyi
100 -
. | |
Kontrol A B C

Child-Pugh Skoru

Sekil-4: Child-Pugh Skoru pro-BNP diizeyi iligkisi.
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Hasta grubunda MELD skorlarinin dizeyi ile pro-BNP degerleri
arasindaki iliski de degerlendirildi. Hastalardan 19'unun (%31,7) MELD skoru
<15, pro-BNP dizeyi ortanca 153 (44-556); 41’inin (%68,3) ise =215 ve pro-
NP dizeyi ortanca 348 (31-3273) olarak ylksek saptandi. Ancak, MELD
skoru dusuk olan (<15) hastalarla skoru yiksek olan (=15) hastalar arasinda

istatistiksel olarak pro-BNP dlzeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,052) (Sekil-5).

r/mil)

m MELD Skoru

pro-BNP ciizeyi (pg

<15 215

MELD skoru

Sekil-5: MELD skoru pro-BNP iligkisi.
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TARTISMA VE SONUG

Pro-BNP degerlerinin ginimuizde KKY’nin 6n tanisi i¢in anlamli
bulunmaktadir. Vicutta etki gésteren aktif hormon BNP’dir, fakat BNP’nin ¢ok
kisa surede kanda kaybolmasi nedeni ile ginin her saatinde esit miktarda
salgilanan ve daha glvenilir sonug veren NT pro-BNP degerlerine bakmak
daha anlamhdir (45).

1950 yilinda Gauer kalp ve bdbrekler arasinda hormonal bir baglanti
oldugunu bulmustur. Kalbin sag atriumuna geldiginde deney hayvaninda
idrar ¢ikisi ve idrarla sodyumdan fazla tuz atihmi oldugunu géstermistir (42).
GUndmuzde pro-BNP tani ve tedavi amagh sol ventrikll disfonksiyonu, kalp
yetmezligi tedavisi yapilan hastalarda tedavinin izlenmesinde, miyokard
enfarktist, boObrek yetmezIligi, pulmoner hipertansiyon, arteriyal
hipertansiyon, siroz gibi durumlarda 6nem tagimaktadir (41).

Siroz, bircok kardiyovaskiiler degisiklikler veya anormallikler
(hiperdinamik dolagim, portal hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom,
hepatorenal sendrom) ile iligkilidir (5-7). Birgok sirotik hasta erken kardiyak
disfonksiyon veya belirgin kalp yetmezligine ait klinik bulgularla prezente
olabilirler. Bu agidan degerlendirildiginde sirozlu hastada kardiyovaskuler
dolasim hiperdinamik ve disfonksiyoneldir (6,9).

Mc Cullough ve ark. (72) yaptidi bir calismada sirozlu hastalarda 75
yas altindaki kisilerde NT pro-BNP>125 pg/ml iken, 75 yas Uzeri kigilerde NT
pro-BNP>450 pg/ml olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin hepsi
siroz olup ileri derecede karaciger yetmezligi olan olgulardi. Hastalarin yas
ortalamasi 47,5+12,8 olup daha ¢ok orta yas grubunda yodunlasmakta idi.
Yas ortalamasinin ileri yas grubuna nazaran orta yasa yakin ¢ikmasi baska
hastaligi olan hastalarin ¢alisma digi birakilmasina baglandi. Dolayisi ile
calismamizda hasta grubunda ileri yasa bagli NT pro-BNP ylksekligi s6z
konusu degildir. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasi
benzer olup yas ile ilgili degisiklik ekarte edilmistir.
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Kadinlardaki plazma BNP dlzeyinin erkeklere gbére daha yuUksek
oldugu bildiriimektedir (73,74). Bunun nedeni BNP gen sunumu tzerine kadin
seks hormonlarinin uyarici etkisi oldugu seklinde agiklanmaktadir (73,74).
Bizim calismamizda erkek/kadin orani 1,5/1 olarak erkek lehine bulundu.
Kadin hastalarda erkek hastalarin sonuglarinin birbirine yakin olmasi kadin
hastalarin genc yasta olmasi nedeniyle seks hormonlarinin uyarici etkisinin
azalmasina bagli oldugu disundldi (73,74). Bizim ¢alismamizda erkek hasta
sayisi oranla 1,5/1 daha c¢ok olup, pro-BNP dlzeyinin artigl karaciger sirozun
siddeti ve Child-Pugh skorunun artisina baglandi. Pro-BNP dizeyi hasta
grubunda 234,5pg/ml; kontrol grubunda 43,5pg/ml olarak bulundu ve
aralarinda istatistiksel anlaml fark saptandi. Kadinlarda seks hormonlarin
etkisi ile pro-BNP seviyelerinin yisek oldugu énceden bilindidi icin hasta
grubundaki erkek hastalarin orani daha yuksek tutulmustur. Kontrol grubunda
kadinlarin pro-BNP orani daha yUksek oldugu halde ortalama pro-BNP
seviyeleri hasta grubuna gbére ¢cok daha dusuktir. Bu da calismamizda pro-
BNP seviyelerinin cinsiyetten etkilenmedigini disindiurmektedir. Aslinda
hasta grubundaki kadin hastalarinda ileri donem karaciger yetmezIigi olan
hastalar oldugu dikkate alindiginda bunlarin hepsinde zaten seks hormonlari
acisindan saglikh kisilere oranla pro-BNP seviyelerinin etkilenmeyecegi
asikardir.

Henriksen ve ark. (70) yaptidi ¢calismada ilerlemis sirozlu hastalarda
dolasan pro-BNP ve BNP konsantrasyonlari daha ylUksek olarak bulmustur,
ancak sirozlu hastalarda pro-BNP veya BNP’nin azalmig hepatik
eliminasyonu gdsterilememigtir. Yine ayni calismada NT pro-BNP seviyesinin
Child skorlamasi ile anlamli derecede korele oldugu bulunmustur ve plazma
pro-BNP seviyeleri siroz ciddiyeti ile yakindan iligkilidir (70). Bizim
calismamizda artmis pro-BNP ve BNP seviyelerinin siroz ciddiyeti ile iligkili
oldugu gdsterilmistir. Bu agidan buldugumuz sonuglar literatlr bilgileri ile
uyumludur.

De Lemos ve ark. (75) beta blokerlerin, dilretiklerin, anjiotensin
déndstirict enzim (ACE) inhibitérlerin siklikla BNP konsantrasyonunu

azalthigini savunmuslardir. Hasta grubundaki hastalar dekompanse sirozlu
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hastalar oldugu icin bunlarin cogu ditretik kullanmakta olan hastalardir. Buna
ragmen pro-BNP seviyeleri anlamli olarak ylksek cikmasi bu hastalarda
seviyelerin aslinda daha ylUksek olabilecegini gdstermektedir. Hastalardaki
ilac kullanimi ekarte edildikten sonra dlciimlerin yapilmasi sonuglarin daha
da carpici olabilecegini gbsterebilir. Galismanin kisitlayici yani kiigik ¢calisma
grubunun secilmis olup, kisa sdreli takip edilmis olmasidir. Daha genis
populasyonda ve uzun dbnem takipler daha saglikli sonuglarin elde
edilmesine imkan verebilir.

Sonug¢ olarak, NT pro-BNP sirozun agirlhigi, komplikasyon riski ve
mortalitenin 6n belirleyicisi olarak kullanilabilecek ucuz, noninvaziv ve ¢abuk
sonu¢ alinabilecek serolojik bir belirte¢ olarak goérilmektedir. Ancak esik
degerinin kesinlesmesinde daha fazla sayida hastanin katiliminin saglandigi

cok merkezli calismalara gereksinim vardir.
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Uzmanlik egitimim boyunca blyilik emegi gecen basta i¢c Hastaliklar
Anabilim Dali Bagkani Sayin Hocam Prof. Dr. Sazi imamoglu'na olmak (izere
tim degerli hocalarima, tim asistanligim siUresince yardim ve destegini
esirgemeyen tez hocam Prof. Dr. Selim Gurel'e, tez verilerini toplarken
deneyimlerini benimle paylasan Sayin Dog¢. Dr. Murat Kiyici'ya, klinik ve
polikliniklerde beraber ¢alisma imkani buldugu degerli uzmanlarim Uzm. Dr.
Huseyin Uslusoy, Uzm. Dr. Murat Keskin, Uzm. Dr. Talat Ayyildiz, Uzm. Dr.
Kader Irak, Uzm. Dr. Ahmet Tarnk Eminlere, hemsire ve personel
arkadaslara, tezimin yazilmasinda tecribelerinden yararlandigim arkadasim
Numan Konakgr'ya, Mahmut Serbiilent ibanoglu'na, sevgili asistan
arkadaslarim basta Murat Pekgbz'e olmak Uzere Ayse Hoyrazli'ya ve diger
tim calisanlara tesekktrd borg bilirim.

ihtisasa basladigimdan beri devamli yanimda olan ve yardimlarini hig
esirgemeyen canim arkadasim Hakan Yorulmaz’'a sonsuz tesekkir ederim.

Ayrica buglnlere gelmemde bana olaganUsti gayretiyle her daim
destek olan, varligiyla beni sonsuz mutlu eden ‘“bitaneme” ve biricik
cocuklarima sevgilerimi ve tesekkirlerimi sunarim.

Asistanligim son yilinda kaybettigim degerli ve sevgili Babama
sonsuz tesekkUru bir borg bilirim.

34



OZGECMIS

Mart 1969 tarihinde Ozbekistan’in Semerkant sehrinde dogdum.
Ahiska asilliyim. Semerkant’ta 1976 yilinda ilkokul, 1984-1986 yillari arasi
lise egitimimi tamamladim. Rusya’da 1987-1989 yillari arasinda askerlik
yaptim. Haziran 1990 yilinda Il. Taskent Universitesi Tip Fakultesi'ni
kazandim. Haziran 1996 yilinda Il. Taskent Universitesi Tip Fakiltesinden
mezun olup 8 yil pratisyen hekim olarak ¢alistim. Eyltl 2004 yilinda ihtisas
yapmak Uzere Tirkiye'ye geldim. Eyliil 2005 tarihinde Uludag Universitesi ¢
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda Arastirma Gorevlisi Doktor olarak ihtisasa
bagladim. Halen ayni yerde gb6revime devam etmekteyim. Evliyim, 2
cocugum var.
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