T.C.
GUKUROVA UNIVERSITESI
) TIP FAKULTESi_ )
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KARACIGER ILISKILi VE KARACIGER DISI NEDENLI ASITi
OLAN HASTALARDA BNP’NIN AYIRICI TANI VE KLINIiK
SEYIRDEKiI ONEMI

Dr. Burcu ARSLAN BENLI

UZMANLIK TEZi

ADANA 2019



T.C.
GUKUROVA UNIVERSITESI
) TIP FAKULTESi_ )
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KARACIGER ILISKILi VE KARACIGER DISI NEDENLI ASITi
OLAN HASTALARDA BNP’NIN AYIRICI TANI VE KLINIiK
SEYIRDEKiI ONEMI

Dr. Burcu ARSLAN BENLI

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Oguz USKUDAR

ADANA 2019



TESEKKUR

Asistanlik donemim boyunca mesleki bilgi ve manevi agidan buyuk
destegdini gérdugum, tez calismalarimda degerli fikirleriyle bana yol gosteren tez
hocam Dog. Dr. Oguz Uskiidar'a,

Asistanliga basladigim gun tanistigim ve o gunden beri c¢alismalarini
hayranlikla takip ettigim, gerek durusuyla gerek sayginligiyla bana i1sik olan
hocam Prof.Dr. Hikmet Akkiz’'a

Tezimin tum asamalarinda sonsuz yardimlari olan ve uzmandan ziyade
abiligini hissettiren Uzm. Dr. Umit Karaogullarindan’a,

Cukurova Universitesinde gecirdigim 4 vyilda ilgi ve yardimlarini
esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim tim hocalarima ve
uzmanlarima,

Gece gunduz birlikte gcalistigimiz, uzmanliga giden her asamay: birlikte
tecrube ettigimiz basta es kidemlilerim olmak Uzere tum asistan arkadaslarima,

Destegini her zaman arkamda hissettigim, tum sikintilarima benimle
birlikte katlanan sevgili esim Dr. Onur Benli'ye,

Bugulnlere gelmemde her turlu fedakarligi yapan, her kosulda yanimda
olan, kendi ayaklarim tzerine saglam basmami saglayan canim ailem ve kiguk

kardes ama buyuk dost kiz kardesime tesekkuru bir borg bilirim.

Dr. Burcu ARSLAN BENLI
ADANA, 2019



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR ...t s s s e sas s as s st st s st s e nms e I
o 10T = !
TABLOLAR LISTESI...cceiiecieserecerscee s seeessessesessessesns e s e snssessesss e ssesassessesnsaens \"
KISALTMALAR LISTESI...ccotiieecerccercrseeereer e s e s e sessessesns e sesnssessesnssessesassens Vi
(074 =3 1 Vil
Y = B I 1 Y O IX
g R 11 1
2. GENEL BILGILER .....cc.coceteceeeererarsessessssessessssesssssssssssnsssssssasssssssssssssssnsnsens 2
2.0 ASIE TANIMI L. 2
2.2. Etyoloji Ve PatOgenez ... 2
2.2.1. Hepatik ASit PatOgeNeZi........ccoeeeiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.2.2. Non—Hepatik Asit Patogenezi.........cooooeeieiiiiiiieeeeeee 7
2.3. Klinik Semptom ve Bulgular ............coooo e 9
2.4, FIZIK MUGYENE ...t 9
P2 T 1= 1 T (o 1 =Y 0] 1= o 1 10
2.5.1. Goruntuleme yontemIeri .......ccoooeiieiieeeeeeeeeeeee e 10
2.5.2. PAraSentez .....coouueiiiiieeee e 11
2.6. Brain Natritretik Peptid (BNP) ......ccoormiiieeeeeeeeeceee e 14
2.6.1. Genetik OZEIlKIET. ...........oceeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.6.2. BNP SEKI€SYONU ....eeiiiiiiiiiiiiiiieeeee et a e 15
2.6.3. BNP Fizyolojik EtKIleri.......cooiiiieeeeeeeeee e 16

3. MATERYAL VE METOD......cccosmmmiririninisnmsssss s sssssssssssssss s s sssssss s s 18
X T I o = 1S3 = TS 1= o] o o 18
T 11 = 1 1] ST 19

II



4. BULGULAR ..ot rnsss s s s s s sss s s e ssss s s e ams s s e ams s e sammnn s 21

E T I I 5 1 35
6. SONUGLAR VE ONERILER.......cceotvseeererernrsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnesaes 41
L 11 Y L 43
T 53

EK 1. Etik KUIUI K@rari.......oooeeeee et e e e 53
(0.4 ¢ = o5 1 [ 54

I



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.

SEKILLER LISTESI

Sayfa No
Sirozda Hiperdinamik Dolasim 6
Kompanze Sirozda Patojenik Mekanizmalar 7
Hasta Gruplarimin Etyoloji ve Cinsiyete Gore Dagilim 21
Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Dagilim 22
Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Yas Ortalamalari 22
Asit + Siroz Grubunda Etyoloji Dagilim 23
Hasta Grubundaki Sirotik Hastalarin Child Skorlarina Gore Dagilimi .........cccceeeeneennee 25
Kontrol Grubundaki Hastalarin Child Skorlarina Gore Dagilim 26
Asit + Siroz Grubu ile Kalp Yetmezlii Grubunun BNP Dagilim 27
Asit + Siroz Grubu ile Asit - Siroz Grubunun BNP Dagilim 28
Asit + Siroz Grubu Ile Malignite Grubunun BNP Dagilim 28
Kalp Yetmezligi ile Malignite Grubunun BNP Dagilim 29
Hasta Gruplarinda Sagkalim Egrisi 31
BNP 400 Ustii Ve Alt1 Siroz Hastalarinda Sagkalim Egrisi 32
Ozofagus Varis Kanamasi Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkahm 33
HES Oykiisii Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkalim 33
SBP Oykiisii Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkalim 34

vV



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

TABLOLAR LISTESI

Sayfa No
Malignite iligkili ASitte PAtOgenez .........cccevuruererererarerersrssesssssassesessssssssssssassssssnsasses 8
SAAG e gore asit etyolojileri......ccccuurecrrinrecniinirnsr s ————— 12
Gruplara Gore Ortalama Serum Albumin ve Asit Protein Degerleri ................... 24
Gruplara Gore Ortalama Trombosit Sayilari ve MPV Degerleri............ccccccceenunn. 24
Gruplara Gore Ortalama Meld-Na Degerleri .....ccccvveerniiemrmnnimemnnseess s sssneees 26
BNP igin Segilen Cut-Off Degerlerde Hasta SayiS......ccceeururererururreereeresenesesenes 27
Gruplara Gore BNP ortalamalari.........ccocccccmiiiiicsicen s sssemssneeas 29
Siroz Etyolojilerinde BNP DUzeYIeri.....cccecrrisrmmrrnssmmemnsssmssmnsssmssmssssmsssssssmsssssssnses 30
BNP Nin Skorlama Ve Komplikasyonlarla Korelasyonu.........ccccouusrmssmssssessssanns 30



ADA
ADH
ANP
BNP
BT
CEA
CNP
DNP
HES
HBV
HCV
HRS
HVPG
KC
KOAH
LDH
MAP
MELD
MPV
MRG
NASH
NO
NPR A
NPR B
PAF
RAAS
RNA
SAAG
SBP

KISALTMALAR LIiSTESI

: Adenozin deaminaz

: Antiditretik hormon

: A tipi natritretik peptid

: Brain natridretik peptid

: Bilgisayarli tomografi

: Karsinoembriyojenik antijen

: C tipi natritretik peptid

: Dendroapsis natritretik peptid

: Hepatik ensefalopati

: Hepatit B virlsu

: Hepatit C virasu

: Hepatorenal sendrom

: Hepatik ven6z basing gradienti

: Karaciger

: Kronik obstruktif akciger hastaligi
: Laktat dehidrogenaz

: Ortalama arter basinci

: Model for end-stage liver disease
: Ortalama trombosit hacmi

: Manyetik rezonans goruntileme
: Non-alkolik steatohepatit

: Nitrik oksit

: Natritretik peptid reseptor A

: Natritretik peptid reseptor B

: Platelet aktive edici faktor

: Renin — anjiotensin — aldosteron sistemi
: Ribonukleik asit

: Serum — asit albumin gradienti

: Spontan bakteriyel peritonit

VI



SVR : Sistemik vaskiler rezistans
USG : Ultrasonografi
VIP : Vazoaktif intestinal peptid

VII



OZET

Karaciger iliskili ve Karaciger Disi Nedenli Asiti Olan Hastalarda Bnp’nin
Ayirici Tani ve Klinik Seyirdeki Onemi

Asit; dinyada en sik karaciger sirozunda olmakla birlikte ikinci siklikta
kalp yetmezligi ve malignitelerde gorulur. Hem kalp yetmezliginde hem de
sirozda asit olusumunda temel patoloji sinuzoidal hipertansiyondur. Bu nedenle
her iki durumda da serum asit albumin gradienti = 1,1 g/dl'dir. Serum B tipi
natritretik peptid (BNP) ise kalp yetmezliginde tanisal marker olarak kullanilan
bir peptid gesididir. Ayni zamanda BNP dlzeyleri sirozlu hastalarin serumunda
da artabilir ve karaciger hastaliginin ciddiyetiyle iligkilendirilebilir.

Bu calismanin amaci; BNP nin asit etyolosinde ayirici tanida bir tani
araci ayrica siroz hastalarinda komplikasyonlari 6ngérmede bir marker olarak
kullanilip kullanilamayacigini saptamak.

Calimaya karaciger sirozu olan 62 ve siroz digi hastaliklari olan 68,
toplam 130 hasta, 42 tane de asiti olmayan siroz hastalarindan olusan kontrol
grubu alindi. Hastalara ayni merkezde ekokardiyografi yapildi, uygun miktarda
parasentez yapildi ve es zamanl vendz kanlari alindi. Serum asit-albumin
gradientleri hesaplandi, BNP ve tam kan sayimi ile biyokimyasal degerlerine
bakildi. Siroz hastalarinda komplikasyonlar retrospektif olarak tarandi.

Tum gruplarda BNP dlzeylerine bakildiginda; kalp yetmezligi grubunun
digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklh oldugu saptandi. Siroz
hastalarinin komplikasyonlarina bakildiginda ise; BNP nin trombosit sayisi ve
albumin duzeyi ile ters korele oldugu; hepatik ensefalopati, hepatorenal
sendrom ve spontan bakteriyel peritonit ile korele bir sekilde yukseldigi
saptandi. Bunun yaninda BNP nin 6zofagus varis derecesi ve varis kanamasi
arasinda anlamli bir iligki olmadigr géruldi. Siroz hasta grubunda BNP nin
sagkalimla iligkisine bakildiginda ise BNP dizeyi daha dusuk hastalarin daha
uzun yasadigi fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadidi géruldu.

Sonu¢ olarak BNP’nin kalp yetmezligi iligkili asit tanisinda bir arag
olabilecegini ve siroz hastalarinda komplikasyonlari dngorebilecegini dugunduk.

Anahtar Kelimeler: Asit, BNP, karaciger sirozu, kalp yetmezligi, portal
hipertansiyon
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ABSTRACT

The Importance Of BNP In Differantial Diagnosis And Prognosis Of
Patients With Ascites Related To and Non-Related To Liver Disease

Although the most common cause of ascites is liver cirrhosis in the world,
it can be seen in patients with heart failure and malignancies. Sinusoidal
hypertension is the main pathology in the formation of ascites in both heart
failure and cirrhosis. Therefore, serum ascites albumin gradient in both cases is
= 1.1 g/ dl. Serum type B natriuretic peptide (BNP) is a type of peptide used as
a diagnostic marker in heart failure. At the same time, BNP levels may increase
in patients with cirrhosis and can be associated with the severity of liver
disease.

The aim of this study is; to determine whether BNP can be used as a
marker in the differential diagnosis of ascites etiology and also as a prognostic
marker for cirrhosis.

The study group consisted of 62 patients with cirrhosis and ascites, 66
patients with non-cirrhosis and ascites, and 42 patients with non- ascites
cirrhosis. The patients underwent echocardiography at the same center,
diagnostic paracentesis was performed and simultaneous venous blood
samples were collected. Serum ascites - albumin gradients were calculated.
BNP and complete blood count and biochemical values, complications and
survival were evaluated.

BNP values in patients with heart failure were found to be statistically
significantly higher than others. In patients with cirrhosis BNP was inversely
correlated with platelet count and serum albumin levels. BNP levels were
positively correlated with hepatic encephalopathy, hepatorenal syndrome and
spontaneous bacterial peritonitis. There were no significant relation between
BNP, esophageal variceal degree and variceal bleeding. Patients with lower
BNP levels lived longer, but this was not statistically significant.

In conclusion, we think that BNP can be used as a marker in differential
diagnosis of ascites and can predict the development of HES, HRS, SBP
complications in cirrhosis.

Keywords: Ascites, BNP, liver cirrhosis, heart failure, portal hypertension.
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1. GIRIS

Asit periton boslugunda patolojik miktarda sivi birikmesidir." Asitin,
sirozdan sonra en sik nedeni kalp yetmezli(jidir.2 Hem kalp yetmezligine hem de
siroza sekonder asit patofizyolojisi temelinde hepatik sintzoidal hipertansiyon
mevcuttur. Bu nedenle her iki durumda da serum-asit albumin gradienti (SAAG)
> 1,1 g/dl’dir.3 Kalp yetmezligine bagh asitte kapiller permeabilite artarken,
sirozda ise defenestrasyona baglidir. Bu iki fark ayirici tanida yardimci olmak
icin kullaniimistir. Kalp yetmezligine bagli asit varliginda, asit protein seviyesi
>2,5 g/dl'dir. Bununla birlikte o6nemli sayida vaka halen yanhs

siniflandirimistir.>4°

Anamnez, fizik muayene ve ekokardiyografi ile
degerlendirilen kalp yetmezIigi tanisi bircok vakada atlanabilmekte, ¢lnkd klinik
bulgular diger asit yapan nedenlere de oldukca benzemektedir.®’

Brain natriiretik peptid (BNP), hacim geniglemesi ve asirn ylklenmeye
cevap olarak kalp ventrikil miyositleri tarafindan salgilanan pro-BNP nin
béliinmesinden kaynaklanan biyolojik olarak aktif bir 32 aminoasit peptitidir.2°
BNP testi; klinik, radyografik ve ekokardiyografik verilerin otesinde %90
duyarhlik,%76 o6zgulluk ve %96 negatif prediktif deger ile dispnesi olan her
hastalarda kalp yetmezligi tanisini kolaylastirir.'%1!12.13

Sirozlu hastalarda artmis kalp debisi, zayiflamig sistolik kasilma ve
diyastolik gevseme, elektrofizyolojik repolarizasyon anormallikleri ve {1
adrenerjik stimulasyona verilen yanitin  azalmasi gibi bulgularin  bir
kombinasyonu olabilir.' Béylece, BNP diizeyleri sirozlu hastalarin serumunda
da artabilir ve karaciger hastaliginin ciddiyetiyle iliskilendirilebilir.'> ¢

Bununla birlikte, BNP kalp yetmezligi olan hastalarda serumda arttigindan
ve kalp yetmezligi siiphesi olan hastalarda istenilmesi gereken ilk testtir.'’+181920
Biz de galismamizda BNP’nin ayirici tani - kalp yetmezligine bagh asit tanisinda
yararli bir tani araci olacagini varsaydik. Ayrica sirotik asiti olan hastalarda
BNP’nin  komplikasyonlar igin prognostik bir marker olarak kullanilip

kullaniimayacagini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asit Tanimi

Asit, yunan kdkenli bir kelime olan ve torba anlamina gelen ‘askos’ tan
turetilmis, ingilizce ‘ascites’ olarak ifade edilen bir kelimedir. Normalde periton
boslugunda diger ser6z bosluklarda oldugu gibi az miktarda (<50 ml) ve yuksek
proteinli (4 gr/dl) bir sivi vardir. Periton boglugunda patolojik miktarda sivi (>50

ml) birikmesine asit, bu siviya ise asit sivisi denir.”

2.2. Etyoloji ve Patogenez

Asitin pek ¢ok nedeni olmasina ragmen dunyada en sik nedeni karaciger
sirozudur. Vakalarin yaklasik %80 ini olusturur. Sirozdan sonra ise kalp
yetmezligi ve malignite yaygin asit nedenleridir.?' Asitli hastalarin yaklasik %
5'inde siroz ve tuberklloz peritoniti, peritoneal karsinomatoz, kalp yetmezIigi
veya diyabetik nefropati gibi birden fazla neden vardir.® Birden fazla asit olusum
nedeni olan hastalar, teshis edilmesi en zor olanidir ¢unku her bir kismi neden,
sivi tutulmasina yol agacak kadar ciddi olmayabilir; asit olusumuna yol agan
kismi nedenlerin birlegimidir.

Asit, olusum patofizyolojisine gore siniflandirilabilir:??

1. Portal hipertansiyon

* Siroz
* Alkolik hepatit
 Akut karaciger yetmezligi
* Hepatik veno-okluziv hastalik (6rn., Budd-Chiari sendromu)
 Kalp yetmezIigi
* Konstriktif perikardit
* Hemodiyalizle iligkili asitler
2. Hipoalbuminemi
* Nefrotik sendrom



* Protein kaybeden enteropati

* Agir beslenme bozuklugu
3. Periton hastaligi

* Malign asit (6rnegin over kanseri, mezotelyoma)

» Enfeksiyoz peritonit (6rnegin, tuberkuloz veya mantar enfeksiyonu)

* Eozinofilik gastroenterit

* Periton diyalizi

« Multikistik mezotelyoma (periton kapsama kistleri)?
4. Diger etiyoloji

* Siloz asit

* Pankreatik asit

* Miksbdem

* Hemoperitoneum, urolojik yaralanma

2.2.1. Hepatik Asit Patogenezi

Portal hipertansiyon: Sirotik hastalarda asit olusumunda ilk sart portal
hipertansiyondur. Sirozu olup portal hipertansiyonu olmayan hastalarda asit
olusumu gtirijlmez.22 Asit gelisimi i¢in gerekli olan portal basing >12 mmHg
dir.2*%® Ana mekanizma siniizoidlerdeki basincin artmasidir. Bu nedenle
presintzoidal (intra-ekstrahepatik) portal hipertansiyon yapan patolojilerde asit
olusumu beklenmez veya hastaligin cok ge¢c déneminde ortaya cikar.?° Portal
hipertansiyon splanknik dolasimda o6nemli degisikliklere neden olur. Daha
onceleri portal hipertansiyonun sadece portal kan akiminin mekanik bir
tikanikliktan kaynaklandigi dusunuldagua halde, yeni ¢alismalarla elde edilen
veriler, splanknik arteryel vazodilatasyon sonucu artan portal kan akiminin
portal hipertansiyona neden oldugunu gésterir.?”?®

Vazodilatasyon ve hiperdinamik dolagim: Sirozlu hastalarda sistemik
vaskdler rezistans (SVR) azalmis, ortalama arter basinci (MAP) ve kardiyak
debi artmistir.?*3° SVR deki en belirgin azalma splaknik dolasimdadir. Sirozlu
hastalardaki bu degisikliler,asit gelismeden 6nceki donemde hiperdinamik bir

dolasima neden olur (Sekil 1).3"%2% Sirozda sik rastlanan bir bulgu olan



portasistemik kollateraller, vazodilatasyon varligini aciklamaya yardimci
olur.*®* Bu hastalarda portokaval santlarin varigi SVR'yi daha da azaltir.?’
Bunun yaninda son zamanlarda sirozlu hastalarda glukagon, VIiP,
prostaglandinler, PAF, substans P gibi vazodilatator mediatorlerin artigi 6n
plana c,‘lkm|§t|r.24 Son zamanlardaki g¢alismalar nitrik oksidin (NO) sirotik
hastalardaki vazodilatasyonda basrol oynadigini gdstermektedir.®*3° Sirozlu
hastalarda endotel NO sentaz aktivitesinin artmasi,*®nitrat ve nitrit (NO
sentezinin gostergeleri) seviyesinin artmasi®’ ve hayvan calismalarinda NO
sentezinin inhibisyonun arteryal basinci ve SVR vyi artinp kardiyak indeksi

® vazopressorlere yaniti tersine gevirmesi®**® NO nun sirozdaki

azaltmasi,®
vazodilatasyonda ana rolU Ustlendigini gdsterir. NO nun Uretimi ise endotoksin
ve bakteriyel Urlnler ile uyarihir. CuUnkli bu Urlnler sirotik hastalarda
portosistemik santlar ve azalmis retikiloendotelyal hucre fonksiyonlar
nedeniyle daha az etkin bir sekilde temizlenir. NO sentezinin artmasina hem
endotelyal*’ hem de indiiklenebilir formlar*? aracilik eder. Sirozun hayvan
modellerinde, asit gelisiminden &nce bakteriyel translokasyonun mevcut
olabilecegi ve bunun asit varligindan once bile NO nun artan sentezi igin bir
gerekce sagladigi gosterilmistir.*® Sonug olarak sirozda gériilen progresif
vazodilatasyon, endojen vazokonstriktor mediatorlerin artisina, sodyum-su
retansiyonuna ve renal vazokonstriksiyonda artisa yol acgar.

Endojen vazokonstriktor  ajanlarin aktivasyonu: Sirozdaki
vazodilatasyonun neden oldugu karotid ve renal baroreseptér basinglarindaki
azalma, sodyum retansiyonunu artirmak amaciyla nérohumoral mekanizmalari
aktifler (Sekil 1). Bu mekanizmalar renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
sempatik sinir sistemi ve vazopressini icerir. Bu hormonlarin salgilanmasi
hemodinamik instabilitenin ciddiyetiyle orantili olarak artar.**>*¢ Kardiyak
output, plazma volumu ve ekstraselller sodyum artisina ragmen efektif dolasan
volim azaldigi igin hormon salgilarinin net sonucu su ve sodyum
retansiyonunun artigidir.

Sodyum retansiyonu: Su ve sodyum tutulmasi plazma hacmini artirir
(Sekil 2). Bununla birlikte, hentz asit gelismemis sirotik hastalarda sodyum

yiki sonrasi bozulmus sodyum atlimi*’ vesantral kan hacminde



8 azalma oldugu gosterilmigtir. Bu denge enfeksiyonlardan,ilaglardan ve
bozulmus karaciger fonksiyonlarindan etkilenebilir. lleri dénem karaciger
yetmezliginde, sodyum atilimi 10 meg/giin Gin altina diser.**

Su retansiyonu: Asit gelismemis sirotik hastalarda su atilimi genellikle
normaldir, fakat karaciger hasari ilerledikge antiditretik hormon (ADH) in artmig
salgilanmasi ile iligkili olarak bozulur.*4:4°46 Suyun atilamamasi, hiponatremi ve
hipoosmolalite geligsimine yol acar.*® ADH sekresyonunda artis sirozun
ciddiyetiyle orantili oldugundan, hiponatremi derecesi karaciger hastaliginin
ciddiyetiyle paralellik gdsterir.>%>":%%53

Renal vazokonstriiksiyon: Vazokonstruktor sistemlerinin aktivasyonu
renal kan akimini azaltma eg“]ilimindedir.54 Renal perfizyon baslangicta
prostaglandinler ve NO (Sekil 2) gibi vazodilatérler nedeniyle korunabilir. Fakat
karaciger hastaliginin ilerleyen donemlerinde bu koruyucu mekanizmalarin
etkisi azalir ve ilerleyici renal hipoperfuzyona, glomeruler filtrasyon hizinda

kademeli bir duguse ve bazi hastalarda hepatorenal sendroma yol ag;ar.s’z’55
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Sekil 2. Kompanze Sirozda Patojenik Mekanizmalar®

2.2.2. Non—-Hepatik Asit Patogenezi

Malign asit patogenezi: Malign hastalik en az alti mekanizma ile asite
neden olabilir (Tablo 1). Asit tipik olarak tekrarlayan ve/veya ileri evre
kanserlerde olusur. Hastalarda asit gelisiminden 6nce periton veya karacigere
metastaz dykusu, intraabdominal lenfadenopati veya buyuk timoér yuki mevcut
olabilir. Malignitenin primer yeri asit etyolojisinde ve abdominal metastaz
bélgelerinde etkilidir.>®

eOver ve duriner sistemden kaynaklanan maligniteler ve peritoneal
mezotelyoma peritoneal karsinomatozis yapma egilimindedir. Bu durumlarda
sivi birikimi lenfatik kanallarda ttkanmanin ve damar gegirgenliginde artigin bir

sonucudur.



e Kolon, mide, meme, pankreas ve akciger kanserleri peritoneal
karsinomatozis yapabilir ve/veya bu malignitelerin masif karaciger
metastazlarinda direk tumor hicrelerinin sivi Uretmesi ile de asit olusabilir,
portal vende obstriksiyon veya basi yaparak portal hipertansiyon ve karaciger
yetmezligi yapabilir.

el enfomalar, lenf nodu obstriksiyonuna yol agarak siléz asit olusumuna
yol acarlar.®” Baz yuksek grade li lenfomalar, serozal yluzeyi tutarak belirgin bir

kitle goérintlsu yaratmadan malign serdz eflizyonlara yol agabilirler.

Tablo 1. Malignite iliskili Asitte Patogenez™

Asit nedeni GoruI[ne
sikhigi
Periton karsinomu %53
Portal hipertansiyona neden olan masif karaciger metastazi %13
Periton karsinomu ve masif karaciger metastazi %13
Hepatoseliler karsinom + siroz %13
Malignite nedeniyle olusan sil6z asit, genellikle lenfoma %7
Hepatik venleri tikayan malignite nedeniyle Budd-Chiari sendromu nadir

Kardiyak asit patogenezi: Herhangi bir sag tarafli kalp yetmezligi nedeni,
konstriktif perikardit, mitral darlik, trikispit yetersizligi, kor pulmonale ve
kardiyomiyopati dahil olmak (izere hepatik konjesyona neden olabilir. Ozellikle
trikispid yetmezligi, sag ventrikil basincinin dogrudan hepatik venlere
aktariimasindan dolayi siddetli karaciger konjesyonu ile iliskilendirilebilir.>® Ayni
zamanda kalp yetmezliginde efektif intravaskiler hacim azalmasindan dolayi
ADH, RAAS ve sempatik sinir sistem aktivasyonu meydana gelir. Bu sistemlerin
aktivasyonu sonucu su ve sodyum tutulumu ile asit olusumu iligkilendirilmigtir.
Hem kalp yetmezligine hem de siroza sekonder asit patofizyolojisi temelinde
hepatik sintzoidal hipertansiyon mevcuttur. Bu nedenle her iki durumda da
serum-asit albumin gradienti (SAAG) = 1,1 g/dl'dir. Kalp yetmezligine bagh
asitte kapiller permeabilite artarken, sirozda ise defenestrasyona baghdir. Bu iki
fark ayirici tanida yardimei olmak igin kullanilmistir.®



2.3. Klinik Semptom ve Bulgular

Asitli hastalar tipik olarak karin agrisi, nefes darhdr ve kilo alma gibi
semptomlarla iligkili olabilecek abdominal distansiyona sahiptir. Distansiyonun
gelisme suresi asitin etiyolojisine baglidir. Hastalar ayrica erken doygunluk, sivi
birikiminden ve abdominal basing artisindan kaynaklanan dispneden de sikayet
edebilirler.

Sirozu olan hastalarda gastrointestinal kanama veya konflizyon gibi diger
hepatik dekompanzasyon semptomlari da olabilir. Malign asitli hastalarda kilo
kaybi gibi altta yatan malignite ile ilgili semptomlar olabilirken, kalp
yetmezliginden kaynaklanan asitli hastalarda dispne, ortopne ve periferik 6dem

gorilebilir.%®

2.4. Fizik Muayene

Asiti olan hastalarda etyolojiden bagimsiz olarak, muayenede yan tarafta
dolgunluk hissedilir.?® Muayene sirasinda perkiisyon ile matite saptanmasi ve
bu matitenin yer degistirmesi asit tanisinda en o6nemli fizik muayene
bulgusudur, bunun saptanabilmesi icin periton boslugunda en az 1500 cc sivi
olmalidir.?®

Asit fizik muayene bulgularina gére derecelendirilebilir:®’

e Grade 1: Hafif asit, sadece ultrasonografi (USG) ile saptanabilen

e Grade 2: Orta derece, simetrik abdominal distansiyona neden olan asit

e Grade 3: Gergin asit, belirgin distansiyona neden olan asit

Gergin asiti olan hastalarda sulkuslarin silinmesi, ksifoid - gdbek
arasindaki mesafesinin uzamasi, kurbaga karni gérinuma gibi fizik muayene
bulgulari olabilir.2°

Asit olusumu karaciger hastaligindan kaynaklaniyorsa spider anjiom,
palmar eritem, karin duvarinda kollateraller, sarilik, l6konisi, jinekomasti,

karaciger ve dalak biytklugi gibi muayene bulgulari eslik edebilir.?°



Malign hastalik nedeniyle olusan asitlerde hastanin yan ve sirt
bdlgesindeki vendz belirginlesmeler inferior vena cavada obstriksiyonu
gOstermektedir. Sol supraklavikulerde lenfadenopati varligi Gst abdominal
bélgede malignite varligina isaret eder. Sister Mary Joseph olarak isimlendirilen,
umblikusta sert bir nodul varligi genellikle mide, kolon, hepatoselller karsinom,
pankreas kanseri gibi durumlarda gériilen peritonel karsinomatozisi gosterir.?°

Kalp yetmezligine eglik eden asit varliginda muayenede boyun venoz

dolgunlugu, pulmoner konjesyon bulgulari ve periferal 6dem de saptanabilir.26

2.5. Tani Yontemleri

Asit tanisi tipik olarak fizik muayene ve goruntuleme yontemleriyle konulur.
Asit saptandiktan sonra yapilacak adim ise nedene yodnelik yapilacak olan

parasentezdir.>®

2.5.1. Goruntiileme yontemleri

USG ilk adimda kullanilan, en uygun maliyetli ydntemdir.®> USG'nin diger
avantajlari ise radyasyon maruziyeti ve intravenoz girisim olmamasi, kontrast
alerjisi ve nefropati riski icermemesidir. USG ile asitten stuphelenilen hastalarda
bilgisayarli tomografi (BT) ile asit kolayca saptanabilir.>® Sirozlu hastalarda
ultrason, BT veya manyetik rezonans goéruntuleme (MRG) ile noduler bir
karaciger gosterilebilir. Portal hipertansiyonu olan hastalarda ise USG ile portal
ven ¢apl 213 mm, splenik ve superior mezenterik venlerin ¢gapi 211 mm, portal
vendz kan akiminda azalma, splenomegali ve umblikal vendz kollateraller

saptanabilir.®>4
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2.5.2. Parasentez

Yeni

baslangich asit tanisinda ilk yapilmasi gereken abdominal

parasentezdir. Tanisi bilinen hastalarda ise su durumlarda parasentez

yapilmasi gerekir:

Hastaneye yatis yapilan her durumda

Ayakta veya yatarken takip edilirken mevcut durumda bozulma oldugu
durumlarda;

Ates, karin agrisi, karinda hassasiyet, mental degisiklik, hipotansiyon,
ileus

Enfeksiyon stphesi olusturacak laboratuvar bulgusu varliginda;
|6kositoz, bobrek fonksiyon bozuklugu, asidoz

Gastrointestinal kanama varliginda.?

Parasentez yapildiginda belirlenecek ilk 2 durum; portal hipertansiyon

varhigi ve asitin enfekte olup olmamasidir. Bunun icin yapilacak ilk testler:

Asit sivisinin goruntusu (berrak, kanli, sut gérunimda, bulanik)
SAAG tayini amaciyla asit albumini
Hucre sayimi

Total protein tayini

Bu testler sonucuna gore ise ilave tetkikler istenebilir:

Kan kultlr sigesinde asit kultlra

Glukoz tayini

Laktat dehidrogenaz (LDH) konsantrasyonu
Gram boyama

Amilaz konsantrasyonu

Tuberkuloz kultaru

ADA tayini

Trigliserit konsantrasyonu

Bilirubin konsantrasyonu

Alkalen fosfataz konsantrasyonu

CEA konsantrasyonu®®
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Gorunim: Asit sivisinin makroskobik gorunimu ayirici tanida yardimci
olabilir. Berrak sivilar tipik olarak siroz hastalarinda, bulanik gorinim enfekte
asit varliginda, sut rengi gorunum siloz asitte, kanl gorunim ise malignite veya
travmatik parasentezlerde mevcuttur.>®

Serum - Asit Albumin Gradienti (SAAG): Serum — asit aloumin gradienti
portal hipertansiyon varligini belirlemek amaciyla kullanilir ve protein bazl
transuda / eksuda ayrimindan daha faydaldir.>®® SAAG, ayni gin 6lgllen
serum albumininden asit sivisinda Olgulen albuminin gikariimasiyla elde edilir ve
genelde ilk 6lgimden sonra tekrarlanmasi gerekmez. SAAG = 1,1 g/dl olmasi
%97 portal hipertansiyon varligini gésterir.® SAAG nin sirotik asitlerin
belirlenmesindeki tanisal dogrulugu %95 civarindadir (Tablo 2).5¢

Hicre sayimi: Hicre sayimi asit enfeksiyonunu degerlendirmede
bakilacak en faydali testtir, her terapodtik parasentezde gonderilmesi Onerilir.
Asit enfeksiyonu sirotik hastalarda kotlye gidisin geri dondurulebilir ve élumlerin
onlenebilir nedenidir. En 6nemli nokta erken tani ve tedavidir.>®” Hiicre
sayiminda sonuca 1 saat iginde ulasilirken, kultir sonucu birka¢ saat — gunler
strebilir.?®®° Antibiyotik tedavisi nétrofil sayisi = 250 / mm?® olan hastalarda
baslanmalidir.2¢”% Kanli asit 6rnegdi olan hastalarda diizeltiimis beyaz kan
hicresi ve nétrofil sayisi hesaplanmalidir. Bunun igin her 750 eritrosit igin 1

beyaz kan hiicresi ve her 250 eritrosit icin 1 nétrofil sayisi azaltiimalidir.”

Tablo 2. SAAG e gére asit etyolojileri®

SAAG 21,1 g/dI SAAG < 1,1 g/di
Siroz Perion karsinomu
Alkolik hepatit Periton tiberkilozu
Kalp yetmezligi Pankreatit

Masif hepatik metastazlar Serozitis

Konstriktif perikardit Nefrotik sendrom
Budd-Chiari sendromu

Portal ven trombozu

idiopatik portal fibroz

Protein konsantrasyonu: Asit sivisinin total protein dizeyi gecmiste
transuda / eksuda ayriminda kullanilirken giinimiizde yerini SAAG almistir.®

Fakat asit protein konsantrasyonu, peritonit riski icin degerlidir. Bu deger
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spontan bakteriyel peritonit (SBP) gelisimi ile degismez ve asit protein degeri <1
g/dl olan hastalar SBP icin yiiksek risklidir.”""? Selektif intestinal
dekontaminasyon dusik proteinli asiti olan hastalarda SBP nin dnlenmesinde
yardimci olabilir.”® Ayrica asitli hastalarda protein, glukoz ve LDH &lglim{, SBP
nin sekonder asit enfeksiyonunundan ayrilmasinda kullanilabilir. Asit sivisinda
>250 / mm>nétrofil varliginda asagidaki 3 kriterin 2 si mevcutsa SBP den
uzaklagilarak sekonder peritonit nedenleri arastiriimalidir:

e Total protein>1g/dL

e Glukoz < 50 mg/dl (2,8 mmol / L)

e LDH in normal serum diizeyinden fazla olmasi.”*"

Asit sivisindaki total protein konsantrasynu ayni zamanda SAAG = 1,19/
dL olan sirotik asitlerin kardiyak asitten ayriminda da yardimci olur. Sirozlu
hastalarda toplam protein < 2,5 g / dL iken, kardiyak asitte = 2,5 g / dL’dir.>*°

Kultur: Asit kaltirh, hastaneye asit ile basvuran ve ates, karin agrisi,
azotemi, asidoz veya biling bulanikhgl olan her hastadan génderilmelidir.2
Yapilan calismalarda enfeksiyon belirtisi olmayan hastalarin terapotik
parasentez drneklerinden kiiltiir gdnderilmesi dneriimemektedir.”®”” Kiiltiir icin
en uygun yontem, yatak basinda aerobik ve anaerobik kan kultur giselerine
yeterli miktarda (genellikle 10 mL) asit sivisi konulmasidir. Bu ydntem

geleneksel kiiltir ydntemlerinden daha hassastir.%®

Glukoz konsantrasyonu: Asit sivisindaki glukoz konsantrasyonu,
bakteriler veya I0kositler tarafindan kullaniimadigi sturece serumdaki ile benzer
diizeydedir.”' Malign hiicreler de ayrica glukoz tiiketir; bu nedenle peritoneal
karsinomatozis varliginda da glukoz konsantrasyonu diisiik gikabilir.>® Bagirsak
perforasyonu varliginda asit sivisinda glukoz saptanmayabilir.”*"®

LDH duzeyi: LDH, glukozdan ¢ok daha buyuk bir molekil oldugu icin asit
sivisina daha zor geger.78 Asit sivisindaki LDH in serum LDH ina orani,
komplike olmayan siroz hastalarinda yaklasik 0,4 tir. SBP varliginda ise bu
oran 1 e kadar yiikselir.”' Bu oranin > 1 olmasi ise enfeksiyon, bagirsak
perforasyonu veya tumor varhigl gibi durumlarda periton boslugunda LDH In

uretiimesi veya direk salinmasi ile gorilir.*
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Gram boyama: SBP den slphelendiginde istenmesine ragmen; 50 mL
asitin santriflj edilmesiyle elde edilen gram boyamada bakteri ancak % 10
duyarlilikta saptanir.®®”® Santrifiij edilmemis sivilarin gram boyamasinda ise
duyarllik % 7’dir. Enfeksiyon varliginin gram boyama ile saptanmasi igin
yaklagik 10.000 bakteri / mL gereklidir;, SBP de ise medyan bakteri
konsantrasyonu sadece 1 organizma / mL’dir.%®

Amilaz konsantrasyonu: Komplike olmayan sirozlu hastalarda asit
sivisinda ortalama amilaz degeri 40 IU / L ve asit sivisi / serum amilaz degeri
ise yaklasik 0,4 tur. Pankreatik asitlerde ise bu oran yaklasik 6 olurken amilaz
konsantrasyonu yaklasik 2000 [U / L'dir.%°

Bilirubin konsantrasyonu: Assitte bilirubin 6 gr/d'nin Gzerindeyse veya
asit / serum bilirubin >1 ise biliyer perforasyon dustiniilmelidir.®’

Trigliserit konsantrasyonu: Siloz asiti tayin etmek igin trigliserit
konsantrasyonu kullaniimaktadir. Siloz asit, abdominal kavitede torasik veya
intestinal lenf bulunmasi sonucunda peritonda st rengi trigliseritten zengin (>
200 g/ dl) sivinin bulunmasidir.””?

Sitoloji: Peritoneal karsinomatozis varliginda, malign hicrelerin asit
sivisina dokulmesinden dolay asit sitolojosi pozitif gelecektir. Bununla birlikte
malignite iligkili asiti olan hastalarin Ugte ikisinde peritoneal karsinomatozis
vardir. Kalan hastalar genellikle negatif sitolojiye sahip olacaktir.®® Sonuc

olarak, sitolojinin duyarliligi malign asitlerin tespiti igin % 58-75tir.8>84

2.6. Brain Natriuretik Peptid (BNP)

Natridretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volum
durumunu regile eden hormon sinifidir. Bu sinifin Uyeleri B tipi natritiretik
peptid (BNP), atrial natriiretik peptid (ANP), C tipi natritretik peptid (CNP) ve
dendroapsis natriliretik peptid (DNP)tir.2° Yaklasik 50 yil énce atriyumlarin
dilatasyonu ile natrilirez oldugunun gosterilmesi kalbin endokrin bir fonksiyonu
oldugunu distndirmistiir.2® BNP ilk olarak domuz beyninden izole edildigi igin
brain (beyin) natriliretik peptid adi verilmistir.” Fakat yapilan calismalarla BNP
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nin kalpten kaynaklandigi ve miyokardda yuksek konsantrasyonda bulundugu,

ANP ile ayni periferik reseptorleri kullandigi gdsterilmistir.®

2.6.1. Genetik Ozellikler

insan BNP’si tek kopya gen halinde (i¢ exon ve iki intron icerecek sekilde
kodlanmigtir. mMRNA si ise RNA nin stabilitesini sagladigi disunuilen translate
edilmemig 3’ bolgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan zinciri varlgi ile
karakterizedir. Posttranslasyonel iglenmesi ANP den farkhlik gosterir. ANP
regulasyonu depo granullerinin salinimi sirasinda olurken BNP nin regulasyonu
gen ekspresyonu sirasindadir. BNP kalp ventrikullerinden 108 aminoasit igeren
pro-BNP seklinde uretilir. pro-BNP islemlerden gecerek biyolojik olarak aktif
molekll olan 32 aminoasitlik BNP molekuline donusur. Bu fragman BNP
oncusiunun C terminal zincirine denk gelir. Geriye kalan 76 aminoasitten olusan
fragman ise N terminal fragmandir (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP,
intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri kalan kismi NT-proBNP tgu
birden plazmada dolasimda bulunurlar ve immuinoassay yontemler ile
Olculebilirler. Dolagsimdaki BNP 32 aminoasit igerir ve iki sistein kalintisi
arasinda bir disulfid bagi ile kapanmis 6 karakteristik halka yapisina, 9
aminoasitten olusan amino terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil

terminale sahiptir.®°

2.6.2. BNP Sekresyonu

BNP sentezinin temel yeri kalpteki miyosit hucreler olmakla birlikte
kardiyak fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gosterilmistir. Fakat fibroblastlarin
urettigi BNP’nin katkisi net bilinmemektedir. Hem BNP hem de ANP sentezi igin
en Onemli uyaran basing ve volim ylUkinin kalpte olusturdugu miyosit
gerilimidir."®*®°" Duvar gerilimindeki artis pek cok hastalikta gériilebildigi icin
BNP duzeyleri bu hastaliklarda klinik marker olarak kullanilabilir. BNP ve

ANP’nin depolanmasi ve salinmasi farklidir. proANP atriumdaki granullerde
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depolanir ve atriyal gerilme sonrasi bu granulllerden salinir. Sekresyon
sirasinda hicre membranina bagl atriopeptidaz tarafindan N-terminal ve C-
terminal e pargalanir. C-terminal ANP fizyolojik olarak aktif formdur. pro-BNP
ise pro-ANP’nin aksine granulllerde depolanmaz veya ¢ok az depolanir ve
peptid sekresyonu direk BNP gen aktivasyonuna baglidir. BNP gen aktivasyonu
ANP’ye gore daha hizli olmakla birlikte pro-BNP kana salinmadan once ileri
derecede duzenlenmig olmalidir. Boylece BNP konsantrasyonlari ANP gibi hizli
ve duzensiz olarak degismez. Devamli ventrikiler gerilim artigi oldugunda
proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP inaktif metaboliti
olan N- terminal BNP’ye parcalanir. Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP
plazma konsantrasyonlari benzerdir. Her ikisi de kalpten salinir ve pikomolar
duzeyde saglikli insanlarin ven6z kanlarinda saptanirlar. Yaklasik olarak 22
dakikalikk yarilanma omra ile BNP pulmoner kapiller kama basincindaki
degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. Inaktif form olan NT
proBNP’nin plazma yari émrii BNP’den daha uzundur ve bu sebeple kanda

miktarinin tesbiti daha kolaydir.9%

2.6.3. BNP Fizyolojik Etkileri

Natritretik peptidler NPR A ve NPR B olarak isimlendirilen membran
reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Ikincil mesajci olarak cGMP'yi
kullanirlar. BNP ve ANP daha ¢ok NPR A’yi, CNP ise daha ¢ok NPR B'yi
kullanir.® BNP ve ANP icin klirens reseptérii olarak ise NPR C islev gorir.%*
Dolasimdaki natriuretik peptidler, vaskuler hucreler ve renal tubuler hicrelerde
bulunan nétral endopeptidaz (NEP) ile inaktive edilir. Peptidlerin N-terminal pro
halleri endopeptidazlara direnclidir ve renal atiim yoluyla temizlenir.%>%

Natritretik peptidler renal glomeriler filtrasyonu artinp, sodyum geri
emilimini azalatarak dilirez ve natrilireze sebep olurlar.¥” Damar duvarlarindaki
diz kaslan gevsetip arteryel ve vendz sistemde vazodilatasyon yaparak kan

basinci ve ventrikiler 6n yiki azaltirlar.%8%

Merkezi ve periferik
sempatoinhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak

dolum basincini azaltirlar.’®'%" RAAS blokaji yaparlar.'®% BNP’nin miyokard
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hacrelerindeki dogrudan gevsetici etkisinin yaninda kardiyak ve vaskuler
dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de mevcuttur.'%*1%

BNP’nin arttigi durumlar; Konjestif kalp yetmezligi, kronik bdbrek
yetmezIligi, primer aldosteronizm, BNP yapimina neden olan tumorler,
preeklampsi, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, sepsis, KOAH,

hipertiroidi olarak sdylenebilir.'%
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz 2016 — 2018 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi ic Hastaliklari Gastroenteroloji Bilim Dali, Onkoloji Bilim Dali, Genel
Danhiliye Bilim Dal ve Kardiyoloji Ana Bilim Dalinin polikligine bagvuran ve
servislerinde yatan vyeni bagslangi¢h asiti olan hastalarla gergeklestirildi.
Calismaya toplam 128 hasta dahil edildi. Yine ayni tarihler arasinda ig
Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvuran asiti olmayip
sirozu olan 42 hasta da kontrol grubu olarak segildi. Calisma Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca
onaylandi. Calismaya katillan hastalardan aydinlatiimis onam formlar ile
bilgilendirme yapilarak onaylari alindi ve ¢alisma Helsinki Deklorasyonu

ilkelerine gore yapildi.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya dahil edilen 128 hasta asit etyolojilerine goére; asit+ siroz hasta
grubu, kalp yetmezligine bagh asit, malign asit ve kardiyak siroza bagli asit
olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Bu hastalarin 62 tanesi asit + siroz grubu, 30
tanesi kalp yetmezligine bagh asiti olan, 29 tanesi malignite iligkili asiti olan, 7
tanesi kardiyak siroza sekonder asit gelisen hastaydi. Hasta segimlerinde 18
yas Ustl olmak, klinik olarak saptanabilir asite sahip olmak ve caligsmaya
katiimayi kabul etmek esas alindi.Kontrol grubu olarak ise herhangi bir nedene
bagli karaciger sirozu olan fakat asit gelismemis 42 hasta alindi.

Calismaya alinan olgularin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
TUum hastalara kurallara uygun parasentez yapildi. Parasentez yapilacak bolge
iyodlu solusyonlarla silindi ve steril igneler kullanildi. Rutin tetkikler igin
parasentezle yaklasik 20 cc asit 6rnegdi alindi. Hastalarin asit 6érneklerinden
albumin, total protein, sitoloji ve hlcre sayimi galisildi. Calismaya alinan
hastalardan asit Oorneklemesiyle es zamanh olmak Uzere tam kan sayimi,

albumin, total protein, kan Ure azotu (BUN), kreatinin, sodyum (Na), total
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protein, international normalized ratio (INR) ve brain natritretik peptit (BNP)
caligildi. Hastalarin serum — asit albumin gradienti hesaplandi. Calismaya
katilan tim hastalara ayni klinikte ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografi ile
hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, mitral yetmezligi, trikispit yetmezligi ve
pulmoner arter basinci olguldu. Katilan siroz grubu hastalarin Child - Pugh ve
Meld-Na (Model for end-stage liver disease) skorlari hesaplandi.

Karaciger yetmezligi grubu; hepatobiliyer ultrasonografi, endoskopik
tetkikler ve / veya karaciger biyopsisi ile siroz tanisi konulan hastalardan
olusturuldu. Kalp yetmezIligi grubu; anamnez,fizik muayenede kalp yetmezligi
bulgulari olan ve / veya ekokardiyografi de EF < %50 olan hastalardan
olusturuldu. Malign asit tanisi sitoloji sonucu pozitif gelen veya biyopsi ile
kanitlanmig malignitesi olan hastalarda yapilan goéruntulemelerde peritoneal
karsinomatozis saptanan hastalardan olusturuldu. Kardiyak siroz ise bilinen kalp
yetmezligi olan ve etyolojide baska sebep bulunmayip takibinde konjesyona
bagl siroz gelisen hastalardan olusturuldu.

Serum ve asit albumin diizeyi olgimiu: Tum hastalarda Beckman
Coulter DXC 800 cihazi ile yapild1.

Serum BNP ol¢ciimu: BNP’nin laboratuvar incelemesi hastalarin klinik
Ozelliklerinden habersiz bir uzman tarafindan yapildi. BNP igin kan ornekleri
EDTA’lI tiplere alinarak santrifij edildi ve plazma ayrilarak Cobas E411
cihazinda caligildi.

Tam kan sayimi olgiimii: Tium hastalarda Beckman Coulter DXH 800

cihazi ile yapildi.

3.2. istatistik

istatistik analizler SPSS Statistics 20 programi kullanilarak yapild.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yodntemler kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uyan parametrik verilerin kargilastiriimasinda
bagimsiz 6rneklerde Student T testi, normal dagdilma uymayan verilerin
degerlendirimesinde Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar kategorik

degiskenler igin sikhk ve ylUzdeleri verilerek, surekli degiskenler igin degisken
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normal dagilim gosteriyorsa ortalama * std. sapma degerleri, normal dagihm
gostermiyor ise ortanca (minimum — maximum) degerleri verilerek gosterildi.
Surekli degiskenler arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde Spearman baginti
katsayisi kullanildi. BNP cut-off de@erini belirlemek icin ROC analizi yapildi.
Gruplar arasi sag kalim analizleri icin Kaplan Meier Survey analizi ve Log Rank

testi kullanildi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya toplam 128 hasta alindi. Asit + siroz grubunda olan 62 hastanin
23 0 kadin (%37,1), 39 u erkek (%62,9) ti. Kalp yetmezligi olan 30 hastanin
12’si kadin (%40), 18’i erkek (%60)’ti. Malign asiti olan 29 hastanin 13’G kadin
(%44.8), 16's1 erkek (% 55,2) ti. Kardiyak sirozu olup asiti olan 7 hastanin ise 1’i
kadin (%14,2), 6’sI erkek (%85,8)’ti [Sekil 3]. Kontrol grubunda ise 19 erkek (%

4. BULGULAR

45,2), 23 kadin (%54,8) hasta bulunmaktaydi [Sekil 4].

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% |
5,00%
0.00% . kalp - kardiy%
asit + siroz yetmezligi malignite Siroz
(62 hasta ) (30 hasta) (29 hasta) (7 hasta)
® kadin 17,90% 9,20% 10% 1%
M erkek 30% 13,50% 12,30% 4,60%

Sekil 3. Hasta Gruplarinin Etyoloji ve Cinsiyete Gére Dagilimi
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Sekil 4. Kontrol Grubunun Cinsiyete Gére Dagilimi

Calismaya alinan hastalardan asit + siroz grubunda olan grubun median
yas! 63 (22-83), kalp yetmezligi olan grubun 63 (35-84), malignitesi olan grubun
63 (40-84), kardiyak sirozu olan hastalarin 69 (58-78), kontrol grubunun median
yasl ise 58 (20-85) olarak hesaplandi [$ekil 5]. Gruplar arasinda yas

ortalamalarinda anlaml farklilik yoktu.

G0

A0 =413

yag
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asit + siroz kalp yetmexzlidi malignite karclivak siroz kontrol grubu

primerhastahk

Sekil 5. Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Yas Ortalamalari
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Asit + siroz grubundaki 62 hasta etyolojilerine gore ayrildiginda ise; 16
hasta Hepatit B (HBV)'ye bagdli, 14 hasta non-alkolik steatohepatite (NASH), 7
hasta Heaptit C (HCV)’ye bagli, 4 hasta Budd-Chiari sendromuna bagli,7 hasta
alkole bagl,4 hasta otoimmun hepatite bagl siroz, 10 hasta ise kriptojenik siroz
idi [Sekil 6].

BUDD-CHIARI
SENDROMU
6%

OTOIMMUN
HEPATIT
7%

Sekil 6. Asit + Siroz Grubunda Etyoloji Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin ortalama albumin dizeylerine bakildiginda;
asit + siroz grubunda ortalama 2,32 + 0,45 g/dl, kalp yetmezligi grubunda 2,95 +
0,54 g/dl, malignitesi olan grupta 2,21 + 0,74 g/dl, kontrol grubunda ise 3,63 +
0,64 g/dl idi [Tablo 3]. Kalp yetmezligi ile asit + siroz ve malignite
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p degerleri: < 0,01).
Asit + siroz ve malignite karsilastinldiginda ise istatistiksel anlamli fark tespit
edilmedi (p degeri: 0,96). Kontrol grubu diger tim gruplarla kiyaslandiginda ise
anlamli olarak fark mevcuttu (p degerleri: < 0,01)

Hasta gruplarinda asit total proteinine bakildiginda ise asit + siroz
grubunda ortalama deger 1,45 + 0,98 g/dl, kalp yetmezligi grubunda 3,3 + 1,61,
malignitesi olan hasta grubunda 2,73 t+ 1,48, kardiyak sirozu olan grupta ise
2,07 £ 0,93 olarak hesaplandi [Tablo 3]. Asit + siroz grubu; kalp yetmezligi ve
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malignite ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh farkhlik vardi (p
degerleri <0,01). Kalp yetmezligi ve malignite icin ise anlamli farklilik

saptanmadi (p degeri 0,468).

Tablo 3. Gruplara Gére Ortalama Serum Albumin ve Asit Protein Degerleri

Primer Hastalik Serum albiimini (g/dl) Asit total proteini (g/dl)
Asit + siroz grubu 2,32+£0,45 1,45 £0,98
Kalp yetmezligi 2,95+ 0,54 3,3+1,61
Kardiyak siroz 2,7+£0,54 2,07 £0,93
Malignite 221+0,74 2,73 £1,48
Kontrol grubu 3,63 £ 0,64

Olguimsel verilerde mean + standart sapma kullaniimistir.

Tablo 4. Gruplara Gore Ortalama Trombosit Sayilari ve MPV Degerleri

Primer hastalik Trombosit sayisi MPV
Asit + siroz 127206 + 90845 10,28 + 1,36
Kalp yetmezIigi 207344 + 102399 9,85+ 1,54
Malignite 348310 + 207044 9,68 + 1,29
Kardiyak siroz 166857 + 66784 9,54 + 1,48
Kontrol grubu 130666 + 89700 10,31 £1,33

Olglimsel verilerde mean + standart sapma kullaniimistir.

Tum hasta gruplarinda bakildiginda trombosit sayilarinin ortalama
degerleri; asit + siroz olan grupta 127206 + 90845, kalp yetmezligi olan grupta
207344 + 102399, malignitesi olan grupta 348310 + 207044, kardiyak sirozu
olan hastalarda 166857 + 66784, kontrol grubunda ise 130666 + 89700 olarak
hesaplandi [Tablo 4]. istatistiksel olarak bakildiginda trombosit sayilari asit +
siroz olan grup ile; kardiyak siroz ve kontrol grubu arasinda anlamh fark yoktu
(sirasiyla p:0,96 ve 1). Fakat asit + siroz grubu, kalp yetmezligi ve malignite
gruplar arasinda trombosit sayisi acisindan istatistiksel anlamh fark vardi
(sirasiyla p: 0,032, < 0,01, < 0,01).

Calismaya katilan tim hastalarin MPV (ortalama trombosit hacmi)
degerlerine bakildiginda; asit + siroz grubunda ortalama MPV 10,28 + 1,36,
kalp yetmezliginde 9,85 + 1,54, malignitesi olan hasta grubuna bakildiginda
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9,68 + 1,29, kardiyak sirozu olan grupta 9,54 + 1,48, kontrol grubunda ise 10,31
+ 1,33 idi [Tablo 4]. Tum hasta gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik ¢gikmadi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki tim sirotik hastalarin Child
ve Meld-Na skoruna bakildi. Hasta grubundaki 69 siroz hastasinin 2 si Child A
(% 3), 40’si Child B (%58), 27 hasta ise Child C (%39) idi [Sekil 7]. Kontrol
grubundaki 42 hastanin ise 32 si Child A (%76), 9 u Child B (%22), 1’i Child C
(%2) idi [Sekil 8]. 1 hasta kumadinize oldugu igin Child ve Meld-na skoru
hesaplanamadi. Asit + siroz grubunda ortalama child degeri 9,1 + 1,7, kardiyak
siroz grubunda 8 £ 1,09, kontrol grubunda ise 5,9 + 1,35 idi. Meld-Na skoru ise
asit + siroz grubunda ortalama 19,02 * 6,2, kardiyak siroz grubunda 17 + 7,09,
kontrol grubunda ise ortalama 11,8 + 4,2 idi [Tablo 5].

hasta grubu

M Child A- 2 hasta  m Child B-40 hasta Child C-27 hasta

3%

Sekil 7. Hasta Grubundaki Sirotik Hastalarin Child Skorlarina Gére Dagilimi
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kontrol grubu

B Child A-32 hasta  mChild B-9 hasta Child C- 1 hasta

2%

Sekil 8. Kontrol Grubundaki Hastalarin Child Skorlarina Gére Dagilimi

Tablo 5. Gruplara Gére Ortalama Meld-Na Degerleri

Primer hastalik Meld-Na
Asit + siroz 19,02 £ 6,2
Kardiyak siroz 17 £ 7,09
Kontrol grubu 11,8 £4,2

Calismaya alinan hastalarin BNP icin median degerleri asit + siroz olan
grupta 260 (13-1799), kalp yetmezligi olan grupta 7466 (733-35000), malignitesi
olan grupta 459 (32-13216), kardiyak sirozu olan hastalarda 5825 (123-21597),
kontrol grubunda ise 90 (14-568) idi.

BNP nin ortalama degerlerine bakildiginda ise; asit + siroz olan grupta 323
+ 283,1, kalp yetmezligi olan grupta 9340,8 + 9359,7, malignitesi olan grupta
2050,7 + 3324,8, kardiyak sirozu olan hastalarda 7566,7 + 8210,7, kontrol
grubunda ise 120,4 £ 114,9 idi [Tablo 7].

Buna gore asit + siroz grubu ile kalp yetmezIligi ve kardiyak sirozu olan
grup kargilastirldiginda BNP kalp yetmezligi olan grupta anlamli derecede
yluksekken (p degerleri sirasiyla p: <0,01 ve p:0,01), malignite ile istatistiksel
olarak anlamh fark goérilmedi (p: 0,58). Asit + siroz grubu ile, asiti olmayan
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kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p:

<0,001) [Sekil

9-12]. Tanisal anlamda BNP igin cut-off 400 olarak

belirlendiginde (kalp yetmezligi olan hastalarda 400 Un altinda BNP degeri

olmadigi i¢in), %72 duyarlilik, %100 6zgullikle kalp yetmezligi distnuldu. Cut-
off 800 olarak secildiginde ise %95 duyarlihk, %96 ozgulluk ile kalp yetmezligi
disinalda [Tablo 6].

Tablo 6. BNP igin Segilen Cut-Off Degerlerde Hasta Sayisi

Siroz (hasta sayisi) Kalp yetmezligi (hasta sayisi)
BNP < 400 45 0
BNP > 400 17 30
BNP < 800 59 1
BNP > 800 3 29
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Sekil 9. Asit + Siroz Grubu ile Kalp Yetmezligi Grubunun BNP Dagilimi
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Sekil 10. Asit + Siroz Grubu ile Asit - Siroz Grubunun BNP Dagilimi
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Sekil 11. Asit + Siroz Grubu ile Malignite Grubunun BNP Dagilimi
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Sekil 12. Kalp YetmezlIigi ile Malignite Grubunun BNP Dagilim

Tablo 7. Gruplara Gore BNP ortalamalari

Primer hastalik BNP ortalamalari
Asit + siroz grubu 323 + 283,1
Kalp yetmezIigi 9340,8 + 9359,7
Malignite 2050,7 £ 3324,8
Kardiyak siroz 7566,7 + 8210,7
Kontrol grubu 120,4 + 114,9

Olgiimsel verilerde mean + standart sapma kullanilmistir.

Calismaya alinan 62 asit + siroz hastasinin BNP degerleri etyolojilerine

gore bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli farkllik yoktu (p: 0,60) [Tablo 8]
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Tablo 8. Siroz Etyolojilerinde BNP Diizeyleri
E . Subset for alpha = 0.05
tyoloji ]
BUDD-CHIARI 4 153.00
KRIPTOJENIK 10 203.40
ALKOL 7 325.00
ab NASH 14 331.07
Tukey HSD OTOIMMUN 4 344.00
HCV 7 346.86
HBV 16 417.63
Sig. .608

BNP’nin sirozun komplikasyonlari ile iligkisine bakildiginda; hepatik
ensefalopati (HES), spontan bakteriyel peritonit ve hepatorenal sendrom (HRS)
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p degerleri sirasiyla: 0,012, < 0,01,
0,039). Fakat BNP ile 6zofagus varis derecesi ve varis kanamasi arasinda
istatiksel anlamda iligski saptanmadi (p degerleri sirasiyla: 0,506, 0,232) [Tablo
9].

Cahsmaya katllan kontrol ve hasta gruplarindaki siroz hastalarinda
BNP’nin Child ve Meld-Na skoru ile iligkisine bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulundu (p degerleri sirasiyla < 0,01 ve 0,004) [Tablo 9].

Tablo 9. BNP Nin Skorlama Ve Komplikasyonlarla Korelasyonu

Komplikasyonlar P degerleri
HES 0,012
SBP <0,01
HRS 0,039
Ozofagus varis derecesi 0,506
Ozofagus varis kanamasi 0,232
Child skoru <0,01
Meld-Na skoru 0,004

BNP’nin tim gruplarda serum albumin, trombosit sayisi ve MPV ile
iliskisine bakildiginda ise; serum albumin ve trombosit sayisi ile negatif
koreleydi (sirasiyla p: 0,16 ve 0,001). MPV ile ise istatiksel anlamli iligkisi
saptanmadi (p:0,292).

Hasta gruplarinin sagkalimlarina bakildiginda ise; takiplerde asit + siroz
grubunda 37 hasta kaybedilirken 25 hasta yagsamakta, kalp yetmezligi grubunda
13 hasta kaybedilirken 17 hasta yasamakta, malignite grubunda 22 hasta

30




kaybedilirken 7 hasta yasamakta, kardiyak siroz grubunda ise 2 hasta
kaybedilirken 5 hasta yagsamaktaydi. Kontrol grubunda kaybedilen hasta olmadi.
Hastalarin ortalama sagkalimlari ise asit + siroz grubunda 25 ay, kalp
yetmezliginde 36 ay, malignitesi olan grupta 7 ay, kardiyak sirozu olanlarda 31
aydi [Sekil 13]. Karsilastirildiginda asit + siroz ve kalp yetmezligi grubunda
anlaml fark yoktu (p: 0,93). Malignite grubu ise hem asit + siroz grubu (p:
0,002), hem de kalp yetmezligi grubundan (p: 0,009) istatistiksel olarak farkliydi.

Sirotik hasta grubunda kaybedilen ve yasayan hastalarin BNP dizeylerine

bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,09).

Survival Functions

4 0 _ primerhastalik
I L Hasit + siroz grubu
— kalp yetmexzlidi
malignite
asit + siroz grubu-
- censored
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+ = malignite-censaored
= | L L
0
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E
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T T T T T
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sagkalim

Sekil 13. Hasta Gruplarinda Sagkalim Egrisi

Siroz hastalarinda sagkalim igin roc analizi yapildi. Cut-off 287 olarak
belirlendiginde; BNP 287 Usti median sag kalim 24 ay, BNP 287 alti median
sag kalim 33 ay olarak hesaplandi. Cut-off 400 olarak belirlendiginde ise BNP
400 ustl median sag kalim 14 ay, BNP 400 alti median sag kalim 25 ay olarak
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hesaplandi. Her iki durumda da daha dusik BNP ye sahip olan hastalar daha
uzun yasamakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli gikmadi (p sirasiyla:
0,595 ve 0,11) [Sekil 14].

Calismaya alinan siroz hastalarinda, komplikasyonlar ile sagkalim
arasindaki iligskiye bakildiginda ise hes Oykusu, varis kanamasi ve sbp nin
sagkalimla iligkisiz oldugu; hrs ile sagkalimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p: 0,003) [Sekil 14-17].

Survival Functions
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Sekil 14. BNP 400 Ustii Ve Alti Siroz Hastalarinda Sagkalim Egrisi
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Cum Survival

Sekil 15. Ozofagus Varis Kanamasi Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkalim

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 16. HES Oykiisii Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkalim
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Survival Functions
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Sekil 17. SBP Oykiisii Olan Ve Olmayan Hastalarda Sagkalim
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5. TARTISMA

Asit nedeni olarak dunyada en ¢ok karaciger sirozu gorulmekle birlikte
(ABD de yaklasik %80 neden); kalp yetmezligi, malignite, tiberkiloz, nefrotik
sendrom gibi nedenlerle de asit geligebilir. Genel olarak asit nedenleri, portal
hipertansiyon varligina gére ikiye ayrilabilir.?' Portal hipertansiyon, vendz
sistemde vaskuler direncin artmasi, buna bagli olarak da splanknik kan
akimininda artisla karakterizedir. Portal hipertansiyon gelisim basamaklari;
portal kan akiminda artmis vaskuler direng, portosistemik kollateral dolagim
gelismesi, splanknik vazodilatasyon ve hiperdinamik sistemik dolagim gelismesi
olarak o6zetlenebilir.'”” Sirotik hastalarda hiperdinamik dolagimi kompanse
etmeye caligsan kalbin belirli bir noktadan sonra kompansasyon kapasitesi asilir.
Bu noktada goreceli kalp yetmezligi gelistini dugunmekteyiz. BNP nin de bu
nedenlerle sirotik hastalarda komplikasyonlarla paralel olarak yukselebilecegini
dusundik. Calismamizda da asit + karaciger sirozu grubu ile asiti olmayan
karaciger siroz grubunun (kontrol grubu) BNP duzeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p: <0,001). Takipler sirasinda HES e
giren 9 hastada BNP seviyeleri (189->1463, 535 - 1547, 250 ->1303, 602
22624, 614 3269, 330980, 190 > 760, 330 - 1307) yaklasik 3-4 kat, SBP
geciren 4 hastanin BNP seviyeleri (602 > 2593, 614 - 3269, 190 - 760, 530
- 3345) yaklasik 4-6 kat, HRS ye giren 7 hastanin BNP seviyeleri (250 -
4583, 170 - 2350, 270 6280, 218 > 587, 370 > 12687, 250 > 1303, 196
—->8656) yaklasik 5 — 10 kat artmis olarak tespit edildi. Bu bulgular, BNP'nin
hastalarin klinik ilerlemesini takip etmek icin bir tahmin araci olabilecegini
gOstermektedir. Ayrica BNP verilen tedaviye yanitlari takip etmek igin de
kullanilabilir. Takipler sirasinda tedaviyle saptanabilir asiti kalmayan 2 hastanin
BNP seviyelerine bakildiginda (291 - 65, 243 - 53) 4-5 kat azaldigini gorduk.

Kalp yetmezligi tanisi anamnez, fizik muayene ve rutin testlerin batinayle
birlikte klinik olarak konulmasina ragmen kesin taniyr koymak oldukga zordur.
Mevcut kilavuzlar taninin tipik bulgular ve isaretlerle kombine bir sekilde

degerlendiriimesini sdyler.'®® % Ekokardiyografi ve serum BNP diizeyleri tanida

35



ilk kullanilacak testlerdir.’'® 20 calismanin incelendigi bir review de BNP’nin kalp
yetmezligi tanisinda yuksek duyarlilikta fakat degisken spesifitede oldugu
gOsterilmigtir. Buna gore yuksek BNP degerleri klinik olarak dusunulen kalp
yetmezligi tanisini dogrulamaz fakat normal BNP dlzeyleri kalp yetmezligi
tanisini diglar.™"

Asit ayiricl tanisinda ise parasentez ornekleri oldukga faydalidir. SAAG nin
yuksek oldugu durumda, asit protein seviyesinin de yUksek olmasi kalp
yetmezliginden yanadir. Fakat SAAG ylUksekken asit protein seviyesinin dusuk
olmasi karaciger sirozunu dusundurur. Oysa ki peritoneal hastaliklarda SAAG
dugukken (portal hipertansiyon olmadigi igin), asit protein seviyesi yuksek
beklenir. Fakat tanida arada kalinan hastalarda kesin tani i¢in hepatik ven6z
basing¢ gradienti (HVPG) dlgimu gerekir. Sirotik hastalarda HVPG artarken, kalp
yetmezligi olan hastalarda hepatik ven6z basing artmasina ragmen sistemik
vaskuler basing¢ da arttigi i¢in gradient normal beklenir. Peritoneal hastaliklarda
ise hem basing hem de gradient normaldir.'" Biz bu calismamizda ayirici
tanida daha az invaziv islem olarak BNP nin kullanilabilecegini varsaydik.

Akkiz ve arkadaslarinin 2018 de Ulkemizde yaptiklari ¢ok merkezli
calismada hepatoselller karsinomun karakteristigini etkileyecek faktorler
incelenmis. Calismaya alinan 1383 siroz hasta etyolojiye gore bakildiginda %
48,3 HBV, % 16,4 HCV, % 7,5 NASH, %2,3 kronik alkol kullanimi, % 8,1 HDV,
% 3,1 HBV + HCV, % 12,8 kriptojenik, % 1,4 diger nedenler olarak
saptanmis.’’® Bizim calismamizda ise 62 hastanin 16’si HBV (%26), 14 hasta
NASH (%23), 7 hasta HCV (%11), 4 hasta Budd-Chiari sendromu (%6), 7 hasta
kronik alkol kullanimina bagli siroz (%11), 4 hasta otoimmun hepatite bagli siroz
(%7), 10 hasta ise kriptojenik siroz (%16) idi. Kronik alkol kullanimi ve NASH e
bagli karaciger sirozu hasta sayisinin artmasi, guinimuzde artan obezite ve
kotl beslenme aligkanligi ile iligkilendirildi.

Karaciger sirozunda prognozun tahmini; gerek hastanin yasam suresini
belirlemede gerekse transplantant ihtiyacinin ne zaman olacagini tahmin
etmede degerlidir. Bunun igin de en ¢ok Child-Pugh, Meld ve Meld-Na gibi
skorlama sistemleri kullanilir. Meld skoru ayni zamanda birgok Ulkede dondr

tahsisi icin de kullaniimaktadir.'™ Bizim calismamiza alinan toplam 69 asit+
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siroz hastasinin 2 si Child A (%3), 40 1 Child B (%58), 27 si Child C (%39); asiti
olmayan sirotik kontrol grubundaki 42 hastanin ise 32 si Child A (%76), 9 u
Child B (%22), 1 i Child C (%2) idi. Padillo ve arkadaslarinin 2010 yilinda
European Journal of Gastroenterology & Hepatology dergisinde yayinlanan
calismasinda 30 tane siroz hastasi Child-Pugh ve Meld-Na skorlari ile bunlarin
BNP ile olan iliskisine bakilmis.'™ Buna goére BNP nin Child-Pugh skoruyla
anlamli iligkisi yokken (p: 0,02),Meld skoruyla énemli bir korelasyonunun oldugu
(p: 0,005) saptanmis. Bizim ¢alismamiza bakildiginda ise BNP hem Child-Pugh
(p <0,01), hem de Meld-Na skoruyla (p: 0,004) anlamli bir sekilde korele idi.

Henriksen ve arkadaglarinin 2003 yilinda Danimarka’da yaptiklari bir
calismada sirozlu hastalarin kanlarinda artan BNP ve proBNP nin ciddi
hastaliklarla ve kardivaskuler bozukluklarla iligkisi incelenmig’[i.16 Calismaya
alinan 51 siroz hastasinin 15 i Child-Pugh A, 23 tanesi Chid-Pugh B, 13 U ise
Child-Pugh C olarak hesaplanmis. Calismaya es zamanl 13 tane karaciger
hastaligi olmayan kontrol hastasi dahil edilmigti. Tum hastalara hepatik ven
kataterizasyonu yapilarak serum BNP ve proBNP dizeyleri dl¢iimus. Sonucta
serum BNP seviyesinin siroz hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yuksek
ciktigr gorulmas (p: 0,001). Bu bize BNP’nin sirozun erken bir gostergesi
olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda BNP seviyelerinin Child-Pugh
skorlamasiyla da korele bir sekilde arttigi saptanmis (p: < 0,005). Ayrica serum
BNP duzeylerinin hepatik vendz basing gradienti ile korele bir sekilde arttigi (p:
< 0,006); serum albumin duzeyi ile ise ters korelasyonda oldugu (p: 0,003)
gorulmas.

Shi ve arkadaslarinin 2015 te Cin’de yaptiklar bir ¢calismada, 94 siroz
hastas! alinarak BNP’nin siroz komplikasyonlari ve prognozu incelenmistir.''®
Bu calismaya benzer yas gruplarindan 81 tane karaciger hastaligi olmayan
kontrol grubu secilmis. Hasta grubuyla kontrol grubunun karsilastiriimasinda
BNP ile Child-Pugh skorlamasi arasinda anlaml bir iliski bulunmus (p:0,001).
Ayni zamanda sirozlu hastalarda da BNP; Child C grubunda Child A ve B
grubuna gore anlamli yuksek hesaplanmis (p sirasiyla: 0,04 ve 0,03). Ayni
calismada o6zofagus varis veya asiti olan,SBP veya HES oOyklsu olan

hastalarda BNP duzeyi bu komplikasyonu olmayanlara gore yuksek bulunmus
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(p: <0,05). Bunun yaninda 6zofagus varis kanama oOykusu olan hastalarin da
BNP seviyeleri kanama olmayan hastalara gore yuksek bulunsa da istatistiksel
olarak anlaml sonu¢ vermemis (p: 0,08).

Pimenta ve arkadaslarinin 2010°’da Portekiz’de yaptigi bir ¢alismada;
BNP’nin dekompanze sirozlu hastalarda prognoz ve kardiyak disfonksiyon ile

iliskisine bakilmistr.'"”

Calismaya 91 siroz hastasi ile 13 saglikli kontrol grubu
dahil edilmis. Hastalar prospektif olarak takip edilirken 8 hastada BNP
yuksekligine neden olabilecek ek patoloji (kalp yetmezligi gibi) gelistigi icin
hastalar galisma disi birakilmis. Calismaya katilan siroz hastalarinin laboratuar
ve klinik Ozelliklerine bakildiginda; Child-Pugh skorlamasinin ve trombosit
sayisinin BNP ile istatistiksel olarak anlamli iligskisinin olmadigi (p sirasiyla:
0,068 ve 0,229), serum albumin dizeyinin BNP ile ters korelasyonunun oldugu
gorulmustt (p: 0,02). 6 ay boyunca takip edilen hastalardan kaybedilen 13
tanesinin serum BNP duzeyleri [213.0 (92.7-553.6)] yasayanlara gore [122.9
(56.1-277.3)] daha yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh
ctkmamisti (p: 0,069).

Yildiz ve arkadaslarinin 2005’te Malatya’da yaptiklari bir ¢alismada non —
alkolik siroz hastalarinda BNP’nin hastalik siddetiyle iligkisi incelenmis.’'®
Calismaya periyodik olarak takip edilen 36’si erkek,16’s1 kadin olmak Uzere 52
tane siroz hastasi dahil edilmisti. Bu hastalarin 18 tanesi Child-Pugh A, 20
tanesi Child-Pugh B, 14 tanesi ise Child-Pugh C grubunda idi. 21 hastada asit
mevcuttu. Hastalarin BNP duzeylerinin asit varliginda, SBP 6ykusu olanlarda ve
HES 6ykusu olanlarda anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmisti (p
sirasiyla: 0,033, <0,001, 0,014). Child B ve C sinifi, Child A ile
karsilastinldiginda ise BNP dlzeyleri anlamli olarak daha yuksek bulunmus (p:
<0,05). Ayni zamanda BNP duzeylerinin; hemoglobin (p:0,021), bun (p:0,039),
sodyum (p:0,016), aspartat aminotransferaz (AST) (p: 0,008) ve LDH (p: 0,001)
ile korele oldugu; INR ve bilirubin ile korelasyonunun olmadigi saptanmis (p >
0,05).

Metwaly ve arkadaslarinin 2016 yilinda Misirda yaptiklar bir ¢calismada
amac HCV ye bagh siroz hastalar ile yagh karacigerin olan hastalarin BNP

seviyelerinin hastaligin ciddiyeti ve kardiyak performansia iliskisine bakmaktr.'™®
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Calismaya toplam 140 hasta alinmisti. Bu hastalarin 60 1 HCV iligkili karaciger
sirozu, 60 1 NASH, 20 si ise saglikl gonullilerden olusan kontrol grubuydu.
Bakilan BNP duzeyleri karaciger sirozu olan grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksekti (p: < 0,01). Yine siroz hasta grubu iginde Child-Pugh B
grubunda A ya gore (p: < 0,01), Child-Pugh C grubunda B ye gére (p: < 0,01)
anlamli bir sekilde BNP yuksekligi mevcuttu. Siroz grubunda dekompanzasyon
bilesenlerine sahip olan (SBP oykusu, HES oykUsu, 6zofagus varis kanamasi
Oykusu,asit varligi) hastalarin BNP dlzeyleri olmayanlara gore anlamh yiksek
ctkmisti (p: < 0,01).

Farias ve arkadaslarinin 2013 te Brezilya’da yaptiklari bir ¢alismada ise
yeni baslangicli asiti olan hastalarda BNP’nin tanisal roliine bakilmistir.'?
Calismaya toplam 218 tane yeni baslangigli asit hastasi alinmis. Bu hastalarin
asit nedeni olarak; 44 tanesinde kalp yetmezligi, 162 tanesinde karaciger sirozu,
10 tanesinde peritoneal hastallk, 2 tanesinde ise konstriktif perikardit
saptanmis. Siroz hastalarinin etyolojileri ise; HCV (n:56), HBV (n: 6), kronik
alkol kullanimi (n: 48), NASH (n: 7), otoimmun hepatit (n: 5),biliyer hastalik (n:
2),digerleri (n: 38) olarak belirlenmisti. Tum hastalarin asit 6rnekleri yapilarak
asit albumini, asit proteini ve SAAG hesaplanmig. Calisma sonucunda kalp
yetmezligine bagh gelisen asitleri, diger asit etyolojilerinden ayirmada en iyi
sonu¢ BNP ile saglanmis (SAAG + asit proteini kombinasyonuna kiyasla). Bu
calismaya gére BNP > 364 pg / ml ise; % 98 sensitivite ve % 99 spesifite ile tani
kalp yetmezligi olarak bulunmis. Aksine BNP < 182 pg / ml olmasi ise kalp
yetmezligine bagli asitlerin diglanmasini saglayan ¢ok 6nemli bir parametre
olarak dusunllmuUs. Bizim c¢alismamizda ise BNP igin cut-off 400 olarak
belirlendiginde (kalp yetmezligi olan hastalarda 400 Gn altinda BNP degeri
olmadidi igin), %72 duyarhlik, %100 6zgullikle kalp yetmezligi disunuldd. Cut-
off 800 olarak secildiginde ise %95 duyarlilik, %96 6zgulluk ile kalp yetmezligi
dusundldi. Cut-off olarak secilen degerin farkli olmasinda hasta sayl ve
dagiliminin farkli olmasinin roli oldugunu disunduk.

Bizim galismamizda ise; gruplar arasinda BNP duzeylerine baktigimizda
asit + karaciger sirozu olanlarda ortalama 323 + 283,1, kalp yetmezligi

grubunda ortalama 9340,8 + 9359,7, malignitesi olan grupta ortalama 2050,7 +
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3324,8, kontrol grubunda ise ortalama 120,4 * 114,9 idi. Farias ve
arkadaglarinin calismasinda oldugu gibi; kalp yetmezligi olan grupta BNP
digerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti.. BNP nin siroz
dekompanzasyon bisenleri ile iliskisinde de, Shi ve arkadaslarinin ¢galismasinda
oldugu gibi; hepatik ensefalopati (HES), spontan bakteriyel peritonit ve
hepatorenal sendrom (HRS) arasinda pozitif korelasyon saptandi (p degerleri
siraslyla: 0,012, < 0,01, 0,039). Fakat BNP ile 6zofagus varis derecesi ve varis
kanamasi arasinda istatiksel anlamda iliski saptanmadi (p degerleri sirasiyla:
0,506, 0,232). BNP ve sagkalim iligkisine bakildiginda ise; siroz grubunda
Pimento ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, BNP’nin kaybedilen
hastalarda seviyesinin daha yuksek oldugu fakat bunun istatiksel olarak anlamli
olmadigini saptadik. Ancak, BNP ve komplikasyonlarin arasindaki iligkiyi ortaya
¢lkarmak igin daha fazla hasta sayisina sahip ¢ok sayida calismaya ihtiyac

vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

1. Calismaya 62 asit + siroz, 30 kalp yetmezligi, 29 malignite, 7 kardiyak
siroz ve 42 tane de asit — siroz (kontrol grubu) dahil edilmistir. Asit + siroz
grubunun 23 0 kadin 39 u erkek, kalp yetmezligi grubunun 12 si kadin 18’i
erkek, malignite grubunun 13 U kadin, 16’s1 erkek, kardiyak siroz grubunun 1’i
kadin 6’s1 erkek, kontrol grubunun ise 23U kadin 16’sI erkek hastaydi. Yas
ortalamalari ise; asit + siroz, kalp yetmezligi ve malignite grubunda 63, kardiyak
siroz grubunda 69, kontrol grubunda ise 58 idi. Demografik verileri agisinda
gruplar arasinda anlamli farkhlik yoktu.

2. Calismaya alinan siroz hastalarinda hastalik ciddiyetine bakildiginda;
hasta grubunda (asit+ siroz) 2 hasta Child A, 40 hasta Child B, 27 hasta ise
Child C iken; kontrol grubunda (asit+ siroz) 32 hasta Child A, 9 hasta Child B, 1
hasta Child C idi. Meld skorlari ise; asit+ siroz grubunda 9,1 + 1,7, kardiyak
siroz grubunda 8 £ 1,09, kontrol grubunda 11,8 £ 4,2 idi.

3. Serum albumin dizeylerine bakildiginda kontrol grubunda; diger tim
hasta gruplarina gore istatiksel olarak anlamli yuksekti (p: < 0,01). Hasta
gruplan iginde de kalp yetmezligi grubunda digerlerinden anlaml ylksek
bulundu (p: < 0,01).

4. Hasta gruplarinda asit sivisindaki total proteine bakildiginda; asit+
siroz grubunda diger gruplara goére anlamli farkhlik mevcuttu (p <0,01).

5. Gruplar arasinda BNP duzeylerinde bakildiginda, asit+ siroz grubu ile
asit- siroz grubu arasinda anlamh farkhlik vardi (p: <0,001). Hasta gruplari
icindeyse kalp yetmezligi ve kardiyak sirozu olan hastalarda anlamli olarak BNP
daha yuksekti. Tanisal anlamda BNP i¢in cut-off 400 olarak belirlendiginde (kalp
yetmezligi olan hastalarda 400 Un altinda BNP degeri olmadidi igin), %72
duyarllik, %100 o6zgullikle kalp yetmezligi dusundldd. Cut-off 800 olarak
secildiginde ise %95 duyarlilik, %96 6zgullik ile kalp yetmezligi disinalda.

6. Calismaya alinan asit+ siroz grubu etyolojilerine gore ayrildiginda

gruplar arasinda BNP seviyeleri agisindan anlamh farklihk yoktu (p: 0,6).
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7. BNP’nin siroz komplikasyonlar ile iligkisine bakildiginda ise; HES,
SBP ve HRS ile arasinda anlaml bir iliski saptandi (p sirasiyla: 0,012, < 0,01,
0,039). Fakat 6zofagus varis derecesi ve kanmasi ile BNP arasinda anlaml bir
iliski yoktu (p sirasiyla: 0,506, 0,232).

8. Calismaya katilan sirotik hastalarin ise BNP ile Child-Pugh ve Meld-
Na skorlarina bakildigindaysa ise istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi (p
siraslyla: <0,01, 0,004).

9. Siroz hastalarinda sagkalim ve BNP iligkisine bakildiginda ise; BNP si
yuksek olan hastalarin daha kisa yasadigi fakat bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goruldu.

10. Sirozlu hastalarin sagkallm ve komplikasyonlarinin iligkisine
bakildiginda ise; HRS ile sagkalimin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p: 0,03);
HES oykusu, varis kanamasi ve SBP nin sagkalimla iligskisiz oldugu goéruldu.

11. Sonu¢ olarak; yeni tani asitle basvuran hastalarda etyoloji
arastinilirken SAAG ve asit sivisinda total protein ilk bakilacak tetkiklerdir. Fakat
arada kalinan durumlarda kullanilacak yeni markerlara ihtiyag vardir. Yaptigimiz
calismada, BNP nin kalp yetmezligine bagli asit ayirici tanisinda oldukga iyi bir
goOsterge oldugunu gorduk. Ayni zamanda sirotik hastalarda BNP yuksekliginin
hastalik ciddiyeti ve komplikasyon riskini belirlemede 6nemli bir ol oynadigini
saptadik. Bununla birlikte sirozlu hastalarda BNP nin prognoz tzerindeki etkileri

icin daha fazla hasta sayili calismalarla incelenmeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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