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SiROZ VE HEPATORENAL SENDROMDA ENDOTEL DiSFONKSIYONU

OZET

Amac: Sirozun olusturdugu komplikasyonlardan 6liime en sik yol agani hepatorenal
sendrom (HRS) dur. HRS, akut veya kronik agir karaciger hastaliginda gosterilebilen
bir neden olmaksizin bdbrek yetmezligi gelismesidir. Etyopatofizyolojisi tam
aydinlatilamamistir. Bizim amacimiz HRS patofizyolojisinde rol aldigi diistiniilen
endotel disfonksiyonunu serum nitrik oksit (NO), asimetrk dimetil arginin (ADMA),
endotelin-1 (ET-1) seviyeleri ve Flow Mediated Dilatation-Akim Aracili Dilatasyon
(FMD) yontemi ile gostererek patogenezin aydinlatilmasina ve bdylece yeni tedavi

yontemlerinin gelistirlmesine katkida bulunmaktir.

Metod: Uluslararasi Assit Kuliibii hepatorenal sendrom tani kriterlerine gore tani
konulmus hepatorenal sendromlu 9, tanilar1 hepatobiliyer ultrasonografi, klinik bulgular
ve laboratuar parametreleri ile desteklenen dekompanse karaciger sirozlu 12 ve
kompanse karaciger sirozlu 11, tanilar1 renal ultrasonografi, klinik bulgular, laboratuar
parametreleri ve fraksiyonel sodyum ekskresyonun hesaplanmasi ile konulmus prerenal
akut bobrek yetmezlikli 10 olmak iizere toplam 42 olgu ve kontrol grubu olarak 10
saglikli kisi ¢alismaya alindi. Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
ile endotel disfonksiyonu gostergeleri ( NO, ADMA, ET-1) ve non-invaziv ultrason
metodu FMD ile endotel disfonksiyonu degerlendirildi.

[statiksel analizler i¢in SPSS - 22 paket programi kullamildi.

Bulgular: Karaciger hastaligi bulunanlarda hastaligin derecesi ile korele olarak serum
NO, ADMA, ET-1 seviyelerinde artis tespit edildi. Kontrol grubu ile tiim hasta
gruplar karsilastirildiginda bu artis istatiksel olarak anlamli degildi ( p=0.25, p=0.127,
p=0.464).

FMD degerleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001). Karaciger hastalig1 bulunanlarda bu artis hastaligin derecesi ile korele idi.

Karaciger hastaligi bulunan hastalarda NO ve ADMA diizeyleri ile kreatinin (Cr) degeri
arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iliski vard: (p=0.004, p=0.005). NO ve
ADMA diizeyleri ile Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (GFR) degeri arasinda negatif yonde
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yiiksek diizeyde anlamli iliski vardi (p=0.001, p=0.002). FMD ile Cr degeri ve Child-
Pugh-Turcotte (CPT) skoru arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iliski vardi
(p=0.004, p=0.003). FMD degeri ile GFR degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde
anlamli iligki vardi (p=0.009).

HRS hastalarinda FMD degeri ile Child-Pugh skoru arasinda pozitif yonde yiiksek
diizeyde anlamli iliski oldugu goriildii ( p=0.007).

Sonug: Sirozlu hastalarda bobrek yetmezligi gelisiminde ve HRS patogenezinde endotel
fonksiyonundaki degisikliklerin rol aldigi diistiniilmektedir. Hastaligin ilerlermesi ile
korele olarak endotel disfonksiyonunu gosteren biyokimyasal belirtegler NO, ET-1,
ADMA diizeyindeki artis, siroz hastalarinda gelisebilecek renal yetmezligin tanisal
gostergesi olarak bu maddelerin kullanilabilecegine isaret etmektedir. HRS hastalarinda
yiiksek bulunan NO, ET-1 ve ADMA’nin iiretimini engelleyen ve diizeyini diisiiren

ilaglarin gelistirilmesi ile 6liimciil olan bu durumun tedavisi miimkiin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Bobrek Yetmezligi, Endotel Disfonksiyonu, Hepatorenal
Sendrom (HRS), Siroz.



ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN HEPATORENAL SYNDROME AND
CIRRHOSIS

ABSTRACT

Aim: Hepatorenal syndrome (HRS) is one of the most lethal complications of cirrhosis.
HRS is a renal failure seen on advanced chronic or acute liver diseases with no defined
reasons. Etiopathophysiology of HRS has not been defined entirely yet. Aim of this
study is to enlighten pathogenesis by showing endothelial dysfunction which is
considered taking a role in pathophysiology of HRS with levels of serum Nitric Oxide
(NO), Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA), Endothelin-1 (ET-1) and Flow
Mediated Dilatation (FMD) technique.

Materials and Methods: The study consisted of four patient groups as hepatorenal
syndrome, decompensated cirrhosis, compensated cirrhosis, prerenal acute renal failure
and a control group. In total, 42 patients and 10 healthy volunteers were examined. 9
HRS patients were diagnosed in accordance with the latest criteria, suggested by the
International Ascites Club. Diagnosis of 12 decompensated and 11 compensated
cirrhotic patients was established based on clinical, biochemical and ultrasonographic
findings. Likewise, 10 prerenal acute renal failure patients were diagnosed according to
clinical, biochemical, and ultrasonographic findings in addition to fractional sodium
excretion values. Biochemical parameters of endothelial dysfunction (NO, ET-1, and
ADMA\) and endothelial dysfunction were evaluated by Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) method and FMD technique respectively. In this study SPSS-22
program was used for statistical analysis.

Results: Positive correlation was found between liver disease stage and serum NO,
ADMA, and ET-1 levels for cirrhosis. Likewise, as severity of liver disease increases so
as FMD measurement does. When control groups and all patient groups studied on were
compared, there was no statistical relationship as can be seen by p values ( p=0.25,
p=0.127, p=0.464). FMD measurements were found higher for patients than the control
groups (p<0.001). Positive strong relationship between Creatinine (Cr) and NO levels
for liver disease patients ( p=0.004) was established. Similarly, for liver disease
patients, this study reveals positive strong relaionship between (Cr) and ADMA as well
(p=0.005). On the other hand, there was a negative strong relationship between
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Glomeruler Filtration Rate (GFR) with NO and ADMA (p=0.001, p=0.002)
respectively. Furthermore there was a positive strong relationship between FMD and Cr
levels (p=0.004) and CPT score (p=0.003). In contrast a negative strong relationship
between FMD and GFR levels were observed (p=0.009). Last but not least, this study
displayed a positive strong relationship between FMD and CPT score in HRS patients
(p=0.007).

Conclusion: This study shows that changes in endothelial function plays a role on HRS
pathogenesis and development of renal failure in cirrhosis. Increase in levels of
endothelial dysfunction biochemical parameters (NO, ET-1, and ADMA) due to
increase in severity of cirrhosis shows that these biochemical parameters can be used

fort the diagnosis of renal failure in cirrhosis.

In conclusion it seems probable to cure this lethal complication by new treatment
modalities capable for decreasing the levels of NO, ET-1 and ADMA,; which are usually
high for HRS patients.

Key Words: Acute Renal Failure, Cirrhosis, Endothelial Dysfunction, Hepatorenal
Syndrome (HRS).
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastaliklarinin son evresi olan siroz, fibrozis ve normal yapinin yerini
anormal nodiillere birakmasi ile karakterize diffuz bir siiregtir (1). Siroz hastalarinda
hastalik siirecinde hayat1 tehdit eden, hemen ve hizla miidahale edilmez ise 6limle
sonuglanabilecek komplikasyonlar gorilir (2). Sirozun olusturdugu
komplikasyonlardan, 6liime en sik yol agani hepatorenal sendromdur (HRS). HRS, akut
veya kronik agir karaciger hastaliginda klinik, laboratuar veya histolojik olarak
gosterilebilen bir neden olmaksizin bobrek yetmezligi gelismesidir. Hepatorenal

sedromun eriskin asitli hastalarda insidansi % 8 olarak bildirilmektedir (3)

HRS bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikis sekline ve siddetine gore iki tipte siniflandirilir:
Tip 1 HRS iki haftadan daha kisa siirede bazal kreatinin degerinin %50 artmasi ile
tanimlanan siddetli ve hizla ilerleyen bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Yapilan ¢ok
sayida ¢alismaya gore spontan bakteriyel peritonit, gastrointestinal kanama, albumin
replasmani yapilmadan fazla miktarda parasentez yapilmasi tip 1 HRS olusumunu
presipite etmektedir. Tip 1 HRS ortalama yasam siiresi baslangigtan itibaren 2 hafta
olan en kotii prognozlu siroz komplikasyonudur. Tip 2 HRS Tip 1’e gore daha az
siddette bobrek yetmezligi bulunan diiiretiklere direncli asit ile karakterizedir. Tip 2
HRS’li hastalar enfeksiyon, kanama gibi presipitan faktdrlere maruz kaldiklarinda tip 1

HRS gelisimine egilimlidir (4,5).

HRS’de temel bulgu bobregin tiibiiler fonksiyonlarinda etkilenme olmaksizin renal
vaskiiler yatakta vazokonstriiksiyon ve buna bagli renal perflizyonun azalmasidir.
Etyopatofizyolojisi tam aydinlatilamamistir. Patogenezi aydinlatmak igin farkli
hipotezler ileri siiriilmektedir. Bunlardan en yaygin iki tanesi su sekildedir:
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Ik hipoteze gore renal hipoperfiizyon, karaciger hastaliginin kendisine bagl
gelismektedir. Karaciger hastaliginda bu organdan koken alan renal vazodilatator etkili

faktorlerin sentezinin azalmasi renal hipoperfiizyona yol agmaktadir(6,7).

Ikinci hipoteze gore ise basta splanknik alan olmak {izere sistemik arteriyel
vazodilatasyona ve sistemik vaskiiler direngte azalmaya bagli baroreseptor iliskili
sistemik vazokonstriktor maddeler aktive olmakta, renal vaskiiler yatak ve tiim sistemde
vazokonstriksiyon gelismesiyle renal perfiizyon bozulmaktadir(3). Siroz ve HRS’da
goriilen periferik arteriyel vazodilatasyonda NO gibi endotel iliskili vazodilatatorlerin

artis1 rol oynamaktadir(8).

Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ¢esitli biyokimyasal ve radyolojik
yontemler kullanilmaktadir. Endotel fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan
dolasimdaki belirtegler nitrik oksit (NO) ve metabolitleri, endotelyal NO sentetaz
(eNOS) inhibitorii asimetrik dimetil arginin (ADMA), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), e-selektin, p-
selektin ve doku plazminojen aktivatori (t-PA) diir (9-12).

Endotel fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda arteriyel sertlik (pulse wave velocity;
PWYV), karotid intima media kalinlig1 (carotid intima media thickness; IMT) ve akima
bagl dilatasyon (flow mediated dilatation; FMD) gibi yontemler de yaygin olarak
kullanilmaktadir(13, 14)

Bizim amacimiz HRS patofizyolojisinde rol aldigi diisiiniilen endotel disfonksiyonunu
serum NO, ADMA, ET-1 seviyeleri ve FMD yontemi ile ortaya koymak, kompanse
sirozlu, dekompanse sirozlu, akut bobrek yetmezlikli hastalar ve kontrol grubu ile
HRS’li hastalar1 karsilastirarak HRS’deki endotel disfonksiyonunu kanitlamak ve.
boylece patogenezle ilgili bilgilere ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki

saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Sirozu
2.1.1 Tanim

Kronik karaciger hastaliklarinin son evresi olan siroz, fibrozis ve normal yapinin yerini
anormal nodiillere birakmasi ile karakterize diffuz bir siiregtir. Bu rejeneratif nodiiller
normal organizasyondan yoksun olup fibroz doku ile cevrelenmistir. Siire¢ tiim

karaciger dokusunu kapsar ve geri doniistimsiizdiir(1).

Siroz klinikte hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon (PHT) bulgular ile
seyreden, mortal bir hastaliktir (15,16).

2.1.2 Etyoloji

Karaciger sirozu tan1 ve tedavideki hizli gelismelere ragmen hala diinyada ve tlilkemizde
mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Siroza
bagli oliimler Amerika Birlesik Devletleri (ABD)‘nde 6liim siralamasinda 12. siray1
almakta ve yilda yaklasik 27,000 kisi bu nedenle 6lmektedir (1,17,18). Siroz sikligi 25-
400/100000 kisidir (1). Afrika ve Asya iilkelerinde siroz etyojisinde hepatit B
infeksiyonu, Amerika’da ise alkol ilk siradadir (18).

Tim diinyada kronik hepatit C ve alkolik karaciger hastaligi sirozun en sik nedenleri
olup, bunlar1 nonalkolik karaciger yaglanmasi ve kronik hepatit B izler. Primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit, hemokromatozis, Wilson hastaligi,
alfa-1 antitripsin eksikligi sirozun diger sik rastlanan nedenleridir. Biitiin nedenler

aranip dislandiginda siroz ‘kriptojenik’ kabul edilir (1).



Tablo 1. Karaciger sirozu igin etyolojik faktorler(1)

Karaciger sirozu icin etyolojik faktorler

A) Nedeni kanitlanmg

olanlar

B) Kanitlanmamus
Nedenler

C) Nedeni
Bilinmeyenler

1. Kronik hepatitler

2. Alkol
3. Biliyer
hastaliklar

4. Kalitsal
metabolik
hastaliklar

5. Tlag ve toksinler

6. Venoz ¢ikis
obstriiksiyonu
7. Kalp yetmezligi

8. Intestinal by-
pass cerrahisi
9. Diger sebepler

. Viral hepatit G
. Sistozomiazis

. Mikotoksinler

. Obezite

. Diabetes Mellitus

Viral hepatitler (B,C,D)
Otoimmiin hepatitler

Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Sekonder biliyer siroz
Hemokromatozis

Wilson hastalig1

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis

Glikojen depo hastaliklar1
Galaktozemi

Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz
intoleransi

Herediter hemorajik telenjektazi
Abetalipoproteinemi
Porfirya

Budd-Chiari sendromu
Veno-okliizif hastalik
Kronik sag kalp yetmezligi
Trikiispit yetmezligi
Jejunoileal by-pass
Gastroplasti

Sifiliz

Sarkoidoz

. Kriptojenik (idiyopatik)
. Indian ¢ocukluk sirozu

1
2
3
4. Malnutrisyon
5
6
1
2




2.1.3 Siniflandirilmasi

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore siniflandirilabilir. Giliniimiizde klinik uygulamalarda etyolojik ve

klinik evreye gore siniflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir.

Karaciger sirozu karacigerin makroskobik goriiniisiine ve olusan nodiillerin 6zelliklerine
gore makronodiiler, mikronodiiler ve mikst olmak iizere 3 morfolojik tipte

tanimlanir(19).

1. Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi
nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Posthepatitik siroz bu

gruba girer.

2. Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit ¢aptaki ufak nodiillerin arasinda muntazam
goriinimlii ince septumlar ile karakterizedir. Zamanla makronodiiler veya mikst tiple

sonuglanir. Alkolik siroz bu gruba girer.

3. Mikst tipte siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.
Klinik olarak siroz kompanse ve dekompanse olarak siniflandirilabilir(1).

1. Kompanse Siroz: Bu evrede siroz ¢ogunlukla asemptomatiktir. Kronik karaciger
hastaliginin degerlendirilmesi i¢in karaciger biyopsisi yapildiginda ya da diger
nedenlerle veya batin operasyonlar1 oncesi yapilan rutin fizik muayene, biyokimyasal
testler ve goriintiilemeler sirasinda tesadiifen tani alir. Nonspesifik halsizlik, libido
kaybi, uyku bozukluklar1 tek yakinma olabilir. Kompanse sirozu olan hastalarin
yaklasik %40 kadarinda 6zofageal varis vardir. Kanamali olmayan gastro-6zofageal
varisler asemptomatik olup, varliklari (kanama olmadan) dekompansasyon isareti

desgildir (L).

2. Dekompanse Siroz: Bu evrede dekompansasyon isaretleri olan assit, varis
kanamasi, sarilik, hepatik ensefalopati ya da bulgularin ¢esitli kombinasyonlar1 goriiliir.
Dekompansasyonun en sik bulgusu olan asit, dekompanse sirozlu hastalarin %80’inde

goriliir (1).



2.1.4 Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin
yaklasik yaris1 assit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre) hekime
miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile basvurur, yapilan rutin
muayeneler esnasinda tesadiifen tani konur. Hastalarin bir kismi bagka bir nedenden
Olene kadar kompanse siroz asamasinda kalabilir. Diger kismi1 ise aylar ya da yillar
stiren bir donem iginde dekompanse siroz dénemine girerler (1,20). Klinik bulgular
hepatoseliiler yetmezlige veya portal hipertansiyona bagli olarak ortaya ¢ikar.
Hepatoseliiler yetmezlige bagl olanlar; sarilik, kanama diatezi (burun, diseti kanamast),
hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet,
hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem, spider anjiom), protein metabolizma
bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, assit ve 6dem), hematolojik
bozukluklardir (anemi). Portal hipertansiyona bagli olanlar ise asSsit, Odem,
splenomegali, 6zefagus varis kanamasi, Kollateral dolasim ve pulmoner anormalliklerdir
(siyanoz, dispne). Sirozun dekompanse oldugunun en Onemli bulgusu assitin
varhgidir(1, 18, 19).

2.1.5 Tam

Anamnez, fizik muayene ve biyokimyasal testlerle karaciger sirozu tanisi tipik
vakalarda oldukc¢a kolaydir. Portal hipertansiyon ve hepatoseliiler yetersizlik belirti ve
bulgularinin birkaginin birarada bulunmasi ile tan1 desteklenir. Assit varlig1 nedeniyle
abdominal distansiyon, spider anjioma, jinekomasti, palmar eritem, parotis hiperplazisi,
beyaz tirnak, comak parmak, dupuytren kontraktiirii, splenomegali, hepatik

ensefalopatide flapping tremor goriilebilir.

Laboratuvar parametrelerinden tam idrar analizinde genellikle tirobilinojeniiri izlenir.
Sirotik hastalarin % 75’inde anemi goriiliir. Bu zaman zaman kanama ve hemolize bagl
olabilecegi gibi kronik hastalik anemisi de goriilebilir. Portal hipertansiyona bagh
sekonder hipersplenizm nedeniyle 16kopeni, trombositopeni ve pansitopeni goriilebilir.
Protombin zamam (PT)‘nda artis gozlenir. Biliriibin, primer ve sekonder biliyer
sirozlarda oldukca yiiksek tespit edilir. Diger nedenlere bagli sirozda da hastalik
aktivitesi ve evresiyle iliskili yiikseklikler izlenebilir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) olgularin bir kisminda normal olabilir ancak aktif

sirozda yiiksektir. Biyokimyasal parametrelerden en 6nemlisi ayn1 zamanda karacigerin
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sentez kapasitesini de yansitan serum albiimin diizeyidir. Sirozda albiimin diizeyinde
diisme ve retikiiloendotelyal sistemde asir1 antijenik stimulasyona bagli globiilin
yiiksekligi sebebiyle normalde yaklasik 1 olan alblimin globiilin orani ters ddner.
Alkolik, otoimmiin ve kriptojenik sirozlularda immiinglobiilinlerde artis gozlenir.
Primer biliyer siroz (PBS)‘da immiinglobulin M (IgM) artis1 dikkat g¢ekicidir. Serum
elektrolit degisiklikleri, Ozellikle hiponatremi karsimiza ¢ikar. Viral hepatitlerin
etiyolojideki 6nemine istinaden hepatit B, C ve delta virlisiiniin serolojik belirtecleri
Ozellikle hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asit (HBV-DNA) ve hepatit C viriisii
riboniikleik asit (HCV-RNA) testleri ¢alisiimalidir. Ayrica etiyolojiyi aydinlatma amagli
24 saatlik idrarda bakir diizeyi, seruloplazmin diizeyi, alfa 1 antitripsin diizeyi, serum
demir ve demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, serum transferrin satiirasyonu,
antimitokondriyal antikor (AMA), antiniikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikor
(Anti-SMA), Anti-karaciger bobrek mikrozom antikoru - 1 (Anti-LKM1) diizeyleri
incelenmelidir. Assit incelemesinde serum-assit albiimin gradientinin 1.1’in tizerinde

olmasi portal hipertansiyonun varligi agisindan %97 dogruluga sahiptir (1,21).

Ultrasonografi degerli bir goriintiileme yontemidir. Karacigerin hipertrofisi veya
atrofisi, rejenerasyon nodiillerinin goriilmesi, sol lobda biiyiime, kaudat lob hipertrofisi,
splenomegali varligi, kollaterallerin goriintiilenmesi, assit varligt 6nemli bulgulardir.
Ozofagogastroskopi 6zofagus ve midedeki varislerin tanimlanmasinda tanisal ve
kanama ile komplike olan hastalarda tedavi edici éneme sahiptir. Karaciger sirozunun
tanisinda en kesin yontem karaciger biyopsisidir. Etyolojide rol oynayan etken hakkinda
da bilgiler verebilir. Biyopsi perkiitan, transjuguler ve laparoskopik olarak yapilabilir
(22,23).

2.1.6 Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik (tan1 konuldugu zamanki karaciger hiicre yetmezligi ve
komplikasyonlarin varlig1), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baghdir (1). Kompanse sirozlu hastalarda 10 yillik sagkalim orani %90
olup bunlarin %50’si 10 y1l i¢inde dekompanse hale gelir (1). Genel olarak dekompanse
sirozda tan1 konulduktan sonra 3 yillik yasama oranm1 %16, 5 yillik yasama oran1 %8
civarindadir (24).

Siroz i¢in her birinin farkli prognostik 6zellikleri olan dort klinik evre belirlenmistir.

Evre | yani varisi ya da assiti olmayan hastalarda mortalite %1 oranindadir. Varisi olan



ama assiti ya da varis kanamasi olmayan Evre II hastalarda mortalite yilda %4 kadardir.
Assiti olan Evre 1ll hastalarda (varis eslik edebilir veya etmeyebilir ancak varis
kanamasi1 olmamalidir.) yillik mortalite %20 civarindadir. Evre IV hastalarda (assit eslik
edebilir veya etmeyebilir) yillik mortalite %57 civarinda olup, Sliimlerin yaklagik yarisi
ilk kanama epizodundan sonraki 6 hafta i¢inde gelisir. Evre I ve Il kompanse siroz ile
uyumludur, evre III ve IV ise dekompanse siroz anlamina gelir (1).

Hepatik ensefalopati, assit ve ddemin olmasi, hemorajik diyatez, enfeksiyona egilim ve
Ozefagus varis kanamasi kotli prognoza isaret eder. Hastalarda prognozu belirlemede
kullanilan en 6nemli objektif parametre karaciger yetmezliginin derecesini gosteren
Child-Pugh-Turcotte (CPT) skorlamasidir (Tablo2). Child-Pugh-Turcotte evresi

hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir (1,2,19).

Tablo 2: Child-Pugh-Turcotte (CPT) skorlamasi (19)

Parametreler Degerler Puan
Ensefalopati Yok 1
Grade I-11( ya da presipite eden faktor varligi) 2
Grade I11-1V( ya da spontan) 3
Assit Yok 1
Grade I-11 ( ya da kolay tedavi edilebilir) 2
Grade I11-1V (' ya da refrakter) 3
Bilirubin(mg/dl) <2 1
2-3 2
>3 3
Albumin(gr/dl) >3.5 1
2.8-35 2
<238 3
Protrombin 1-4/<1.7 1
Zamani
(uzamis 4-6/1.7-2.3 2
saniye/INR)
>6/>2.3 3
Child A=5-6 Puan Child B=7-9 Puan Child C=10-15 puan



2.1.7 Komplikasyonlar

Siroz hastalarinda hastalik siirecinde hayati tehdit eden, hemen ve hizla miidahale

edilmez ise 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriilir (2).
Karaciger siroz komplikasyonlar1 (19)

1. Portal hipertansiyon

2. Assit ve spontan assit enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
3. Hepatik ensefalopati

4. Hepatoseliiler karsinoma

5. Karaciger yetmezligi

6. Hepatorenal sendrom

7. Hepatopulmoner sendrom

8. Hipersplenizm

9. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

Sirozun olusturdugu komplikasyonlardan, O©liime en sik yol agani hepatorenal
sendromdur. HRS ilerlemis, assit ve portal hipertansiyonlu olgularin 6liim nedenleri

arasinda birinci sirada yer alir(3).
2.2. Hepatorenal Sendrom

llerlemis karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik, laboratuar ve morfolojik
yontemlerle nedeni agiklanamayan bobrek yetmezligi tablosu hepatorenal sendrom
olarak tanimlanmaktadir(23, 25).



Literatiirde ilk defa 19. Yiizyilda Fredrichs tarafindan bildirilmistir. 1863 yilinda Austin
Flint, siroz hastalarinda olusan akut bdbrek yetmezlgine bagli Sliimlerin otopsi
incelemelerinde bobreklerde histolojik bir bozukluk olmadigini bildirmistir. Bundan 93
sene sonra Hecker ve Sherlock HRS olgularinda idrar sodyumunun diisiik oldugu ve
idrarda proteiniiri saptanmadigini acgiklamiglardir (3). HRS ilerleyici renal yetersizlikle
sonuglanan sirozun ge¢ bir komplikasyonudur. Hastaligin yillik insidansi asitle
komplike olmus sirozlularda %8 civarindadir (26). Son derece Sliimciil seyirli bu

tabloda azoteminin yerlesmesinden itibaren 6liim olasiligi %95°dir (25).
2.2.1. Hepatorenal Sendrom Tanimi:

Portal hipertansiyon ile beraber ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan olgularda renal
fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize bir sendromdur (27). Bobrek arteriyollerinde
onemli miktarda vazokonstriksiyon, buna bagli olarak glomeruler filtrasyonda diisme,
bobrek disi dolasimda ise arteriyel vazodilatasyon ve buna bagli olarak total sistemik
direncte azalma mevcuttur. Bu klinik tablo diisiik efektif arteriyel volume bagli olarak
azalmig renal perfiizyona cevaben gelisen renal vazokonstritksiyon ile

karakterizedir(23).
2.2.2. Tam Kriterleri

HRS tanisi asagidaki kriterlerin tamaminin karsilanmasiyla konur. Bu Kriterler

Uluslararasi Assit Kuliibii’niin 2007 yilindaki revizyonuyla giincellenmistir (26,28):
1- Hastada siroz ve assit varligi
2- Serum kreatinin diizeyinin >1.5 mg/dL (veya 133mmol/L)

3- Ditiretik tedavisinin kesilmesinden ve alblimin replasmani (6nerilen doz: 1gr/kg/giin,
azami 100 gr/giin) ile volim ekpansiyonu saglandiktan en az 48 saat sonra serum

kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dL’nin altina inmemesi) veya diizelme olmamasi
4- Hastada sok tablosunun olmamasi
5- Yakin zamanda veya halen nefrotoksik ila¢ kullanim anamnezinin olmamasi

6-Parankimal bobrek hastaliginin olmamasi (>500 mg/giin proteiniiri, mikrohematiri



>50 RBC/saha ve/veya ultrasonografide bobrekte anormal goriiniim olmamasi (26,29)
2.2.3. Hepatorenal Sendrom Patogenezi

HRS patofizyolojisi karmasiktir ve tam anlamiyla anlagilamamistir. HRS
patofizyolojisinde birbiri ile iligkili dort mekanizma rol oynamaktadir. HRS gelisimi ve
bu dort mekanizmanin her birinin renal vazokonstriksiyon tizerindeki muhtemel etkileri,

hastadan hastaya farklilik gostermektedir.

1. Hiperdinamik sirkiilasyon ile periferik arteriyel vazodilatasyon ve ardisik renal

vazokonstriksiyon
2. Renal sempatik sinir sistemi stimiilasyonu
3. Kardiyak disfonksiyonun neden oldugu dolagim bozuklugu ve renal hipoperfiizyon

4. Farkli sitokin ve vazoaktif mediyatorlerin renal dolasim ve diger vaskiiler yataklara

etkisi
1. Periferal Arteriyal Vazodilatasyon

Vazodilatatér prostaglandinlerin artisi ile olusan sistemik vazodilatasyona ve sirotik
karacigere dogru kan akimindaki dirence ikincil splanknik alanda kan géllenmesine
bagli olarak efektif dolagim voliimii azalmaktadir. Karotis arter ve aortik yaydaki
baraoreseptorler uyarilmakta, sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron
sistemi (RAAS) aktive olmakta, vazopressin salinimi artmaktadir. Bunun sonuglari,
hiperdinamik dolasimla kardiak output’un artmasi, sistemik vaskiiler direng,

hipotansiyon ve renal damarlarda vazokonstriksiyondur.

Bu hipotez siroz ve HRS’de hemodinamik degisikliklere basit ve geleneksel bir

aciklama getirmekte olup, insan ¢alismalari ile test edilmemistir(30).
2. Renal sempatik sinir sistemi stimiilasyonu

Sempatik sinir sistemi tonusunun sirozlu hastalarda arttigi bilinmektedir. Bu durum
temel alindiginda, hepatik sinuzoidal basing artis1 veya sinuzoidal akimin azalmasina
bagli olarak hepatorenal refleksin aktive oldugu sdylenebilir. Portal hipertansiyonlu

hayvan modellerinde de ayni splenorenal refleks gozlenmistir. Bu goriisiin destegi ile
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Jalan ve arkadaslari tarafindan insanlarda bir ¢alisma yapilmis (31) ve transjuguler
intrahepatik santli siroz hastalarinda santin akut okliizyonu ile renal kan akiminin
azaldig1 gosterilmistir. Baska bir ¢alismada HRS hastalarinda lumbar sempatektomi
yapilmig; 5 HRS hastasinda GFR 25 ml/dk artmis, 3 hastada ise artis olmamustir. Bu
caligmalar renal vazokonstriksiyona neden olan renal sempatik sinir sistemi aktivitesinin
secilmis hastalarda HRS patogenezinde rolii oldugunu desteklemektedir. Su andaki
deliller splenorenal ve hepatorenal refleksin HRS deki rolinii tam olarak
aciklayamamaktadir. Ancak bazi hastalarda renal sempatik sistemin HRS patogenezinde

rolii oldugu sdylenebilir (30).
3. Kardiak disfonksiyon

Kardiak output ve kalp hizindaki artig ileri karaciger hastaliginin hiperdinamik
doneminin karakteristik ozelligidir. Buna bagl olarak kardiak performans siroz

hastalarinda bozulmaktadir (30).
4. Sitokinler ve vazoaktif mediyatorler

Vazoaktif ajanlar sistemik ve renal dolagimi etkilemektedir. Bunlar: NO, tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a), endotelin, glukagon, intrarenal vazodilatator prostaglandinlerdir.
Siroz hastalarinda splanknik alan ve sistemik dolasimdaki gerilim stresinin artmasina
bagl olarak endoteliyal nitrik oksit sentetaz aktivitesi artmakta ve NO seviyesi
yikselmektedir. Portal sistemdeki NO konsantrasyonu periferik plazma NO
konsantrasyonundan daha yiiksek olup, bu durum splanknik NO sentezinin fazla
oldugunu desteklemektedir. Bu durum halen tartismali olan NO’nun hiperdinamik
sirkiilasyonda primer kaynak ve tetikleyici olma rolii i¢in gii¢lii bir destektir (3,30).
NO’nun vazodilatator etkisi antagonistik olarak renal vazokonstriksiyona neden

olmaktadir. HRS’de renal vazokonstriksiyona ragmen NO seviyeleri artmig bulunur.

Bobrekte renal vazokonstriksiyona intrarenal {iretilen vazodilatatdr prostaglandinler ve
kallikrerin ile kars1 konulmaktadir. Siroz ve assiti olan hastalarda iiriner vazodilatator
prostaglandin atilimi normal kisilerden ve HRS’li hastalardan daha fazladir. Uriner
prostaglandin atilimi en fazla dekompanse sirozlu hastalarda, en az HRS’li hastalarda

goriilmektedir. HRS’de prostaglandin {iretiminin azalmasi ile iligkili faktorler
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bilinmemekte ancak sidetli renal vazokonstiksiyonda azalmis prostaglandin iiretiminin

pay1 oldugu diisiiniilmektedir(30).

Sekil 1. HRS patogenezi (30)

HRS olusumunu baglatan temel etken, karaciger disfonksiyonudur. Ancak ¢ogu kez
HRS'nin ortaya ¢ikmasina yardimer olan diger faktorler buna eslik etmektedir (Tablo3).
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Tablo 3: HRS gelisimi igin yiiksek risk olusturan faktorler (3,32)

Assiti olan non-azotemik sirozlu hastalarda HRS icin yiiksek risk olusturan

parametreler

Daha 6nceki assit epizotlart,

Hepatomegalinin olmamasi

GFR'da 1limli azalma

BUN'da iliml1 yiikseklik

Serum kreatininde iliml yiikseklik

Diisiik serum sodyumu

Yiiksek serum potasyumu

Kotii beslenme

Diisiik idrar sodyumu

Baslangi¢ plasma osmolalitesinin diisiik olmasi
Baslangi¢ idrar osmolalitesinin yiiksek olmasi
Yiiksek plasma renin aktivitesi

Diistik arter basinci

Su yiiklemesinden-sonra serbest su atiliminin azalmig olmasi
Yiiksek plasma norepinefrin diizeyi

Ozofagus varislerinin olmasi.

2.2.4. Hepatorenal Sendrom Klinik Tipleri:
HRS’nin iki ayr1 klinik formu tanimlanmaktadir:

1. Tip I HRS: Cok hizli gelisen akut bobrek yetmezligidir. Kreatininde 2 haftadan kisa
bir siire i¢ginde 2.5 mg/dl veya 220 pmol/l iizerine yiikselme ve kreatinin klirensinde
%350 azalma meydana gelir. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma 1-2 haftalik bir siire

iginde ilerleyerek, kreatinin klirensi 20 ml/dk’nin altina iner (29).

Tan1 esnasinda bazi hastalarda giinliik idrar atilimi1 400-500 ml’nin altina inmektedir

(4).
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Tip I HRS spontan bir sekilde gelismesine karsin, siklikla spontan bakteriyel peritonit
basta olmak iizere presipitan faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikar. Tip I HRS koti

prognoza sahiptir.

2. Tip I HRS: Bu tabloda bobrek yetmezligi cok daha yavas olarak gelismekte ve agir
renal yetmezligin gelismesi haftalar icinde olusmaktadir. Serum kreatinin diizeyi 1.5
mg/dl veya 133 umol/l nin tizerindedir. Diiiretiklere direngli assit varhig: ile iliskilidir
(1,29).

Tip Il HRS’li hastalarin yasam siiresi, assiti olup da bobrek yetmezligi bulunmayan
hastalardan daha kisadir.

2.2.5. Hepatorenal Sendrom Tedavisi:

Hepatorenal sendromlu olgularin  koétii  prognozu  karaciger yetmezliginden
kaynaklandigindan, bobrek fonksiyonlarinda saglanacak herhangi bir diizelme yasam
stiresi lizerine daha az etkili olacaktir. HRS’deki bdbrek yetmezliginin tedavisi
hastaligin dogal seyri lizerinde gergekten etkili bir yaklasim olarak kabul edilmemelidir.
Karaciger transplantasyonunun yayginlasmasi ve 6zellikle de canli vericiden karaciger

transplantasyonuna baslanmasi sayesinde HRS’nin prognozu degismistir (29).
2.2.5.1. Karaciger Transplantasyonu

Hepatorenal sendrom ileri karaciger hastaliginin fonksiyonel bir bozuklugu oldugu igin
karaciger transplantasyonu HRS’li hastalarda ideal tedavidir (29). Bu sayede hem
hastalikli karacigerin hem de beraberindeki renal fonksiyon bozuklugunun tedavisi

yapilmis olur.

HRS artmis morbidite ve erken mortalite ile beraberdir. Ancak, karaciger
transplantasyonu ile tedavi edilen sirozlu ve HRS’li hastalarin sonuglar1 genellikle

iyidir.

Transplantasyondan hemen sonra pek ¢ok hastada bobrek fonksiyonlarinda Snemli
derecede diizelme olur. Ancak hastalarin 1/3’ten fazlasinda halen hemodiyaliz
gereksinmesi devam eder. Hastalarin % 5°lik kiigiik bir boliimii de son donem bdbrek

yetmezligine ilerler.
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HRS’siz  transplante hastalarin  yalnizca %5’inde diyaliz gereksinimi vardir.
Transplantasyon sonrasi uygulanan siklosporin veya takrolimus gibi ilaglar renal

fonksiyonlarin diizeldigi goriiliinceye kadar verilmemelidir (48-72 saat) (33).

Karaciger transplantasyonu yapilan HRS'li hastalarin transplantasyon sonrasi ti¢ yillik

sag kalim oranlar1 oldukga iyi olup, %60 civarindadir (29,34).

Bu sag kalim oranlari HRS gelismeden Once transplantasyon yapilan sirozlu

hastalardaki %70-80’lik oranla kiyaslandiginda hafifce diisiiktiir (27).
2.2.5.2. Voliim Ekspansiyonu ve Vazokonstriktorler

Vazokonstriktorler ilaglarin kullanim amaci sistemik vaskiiler direnci arttirmak, endojen
vazokonstriktorlerin aktivitesini baskilamak ve bu sayede renal perfiizyonu diizeltmektir
(23). HRS’li hastalar i¢in ideal vazokonstriktor ekstrasplanknik dolasimda ve renal
sirkiilasyonda herhangi bir etkisi olmayan ve dolayisiyla iskemik komplikasyonlara yol
agcmayan, splanknik arterlerde selektif etkili bir ilag olmalidir. Boyle bir vazokonstriktor
giiniimiizde mevcut olmamakla beraber, bu gereksinimleri karsilamaya en yakin olan
ilag grubu vazopressin (V) V1 reseptor agonistleridir. Bunlar esas etkisini V1 reseptor
izerinde gosteren ve V2 reseptor lizerinde daha az etkili olan vazopressin analoglaridir.
Ornipressin ve terlipressin gibi V1 reseptor agonistlerinin uygulanmasi endojen
vazokonstriktor sistemlerin aktivitesinin baskilanmasi, renal perfiizyonun ve GFR’nin
belirgin diizelmesi, pek ¢ok hastada serum kreatinin diizeylerinin normale donmesi ile
sonuglanmaktadir (23,35). V1 agonistleri, renal fonksiyonlardaki diizelmenin yavas
olmasi nedeni ile genellikle 7-15 giinliik siirelerle verilmelidirler. Ornipressin 16 IU/saat
dozunda siirekli intravendz inflizyon olarak verilirken, Terlipressin 0.5-2 mg/4 saat
seklinde intravenoz boliis dozla verilir. Es zamanli albumin uygulamas: efektif arteriyel
kan volimiiniin daha da diizeltilmesinde yardimcidir (1,35). Ornipressinde ilacin
kesilmesini gerektirecek 6nemli iskemik yan etkilerin siklig1 yiiksektir. Terlipressinle
tedavi edilen hastalarda iskemik komplikasyonlar daha az goriiliir (36).

Midodrin, oktreotid ve noradrenalin tedavide kullanilan diger ilaglardir. Splanknik
alanda vazokonstriksiyon olusturup efektif arteriyel volumiin artmasina neden olmakta,

renal kan akimini ve bobrek fonksiyonlarini diizeltmektedirler (23).
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2.2.5.3. Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant

Sirozdaki dolasimsal fonksiyon bozuklugunun ilk bulgusu portal hipertansiyon
oldugundan, portokaval anastomoz ile portal basincin azaltilmasi, HRS'nin tedavisi igin
akilcr bir yaklasimdir (29). TIPS HRS hastalarinda renal akimi arttirip, glomeruler
filtrasyonu diizelten etkili bir tedavidir (23). Ancak 1 yillik yasam siiresi TIPS
uygulanmis tip 1 HRS hastalarinda %20, tip 2 HRS hastalarinda %45°tir. Portokaval
sant operasyonu sonrasinda HRS’nin diizeldigi gosterilmistir. Ancak portokaval sant
gibi biiyiik cerrahi islemlerin HRS’li hastalardaki uygulanabilmesi giigtiir. Bu nedenle
HRS’yi portal basmci disiirerek tedavi etmek amaciyla transjuguler intrahepatik

portosistemik sant uygulanmasi basarili bir tedavi yontemidir (23,37).
2.2.5.4. Diger Tedavi Modelleri

Hemodiyaliz ve arteriyovendz veya venovendz hemofiltrasyon HRS’li hastalarda
siklikla kullanilmakla birlikte, bunlarin etkinlikleri yeterince degerlendirilmemistir.
Karbon ve anyon degistirici kolonlarin arasindan resirkiile ve perfiize edilen albumin
iceren bir diyalizatin kullanildigi ekstrakorporyal albumin diyaliz sisteminin tip 1
HRS’li hastalarda sistemik hemodinamikleri diizelttigi ve plazma renin diizeylerini

azalttig1 gosterilmistir (38,39).
2.3. Endotel Disfonksiyonu
2.3.1. Endotel:

Endotel, damar duvari ve kan arasinda tek sira hiicrelerden olusmus fonksiyonel bir
bariyerdir. Endotel katmani eskiden diisliniildiigii gibi yalmizca kan damarlariin i¢
yiizeyini kaplayan pasif yar1 gegirgen bir tabaka degil; aksine sentezledigi ve salgiladigi
mediatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok onemli rol oynayan endokrin bir organdir.
Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak cesitli vazoaktif maddeler
salgilayarak damar diiz kas hiicresinin tonusunu ayarlar ve normal kan akisin1 devam
ettirir. Normal endotel antitrombotik, antikoagulan ve fibrinolitik 6zellige sahiptir (40).
Endotelin esas gorevi normal kan akisini korumaktir. Bu prostaglandin I2 (PGI2), nitrik
oksit, endotel derive hiperpolarizan faktor ve C tip natriliretik peptid gibi gesitli

vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla gergeklestirilir. PGl2 ve NO ana vazodilatatorler
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olmalarinin yaninda plateletler {izerinde antiagregan ectkiye de sahiptirler.
Vazodilatasyonu dengelemek icin endotelden endotelin 1, anjiotensin 2 (A2),
tromboksan A, (TxA2) gibi vazokonstriktorler de salinir. Vaskiiler ag¢ikligin saglanmasi
ve perfiizyonun devam ettirilmesi esas olarak endotelden NO ve PGl2 salinimi ile
gerceklesir  (41). Ayrica endotel; vaskiiler biiyiimede, lokositlerin  adezyonu,
ekstravazasyonu ve subendotelyal birikiminde, lipoprotein ve eikozanoidlerin

metabolizmasinda, dolasim kaynakli sinyallerin iletiminde gorevlidir (40).
2.3.2. Endotel Disfonksiyonu:

Endotel disfonksiyonu terimi ilk olarak asetilkolin, bradikinin gibi belli uyaricilara karsi
yetersiz endotel bagimli vazodilatasyon seklinde tanimlanmistir (10). Endotel
disfonksiyonu; bariyer fonksiyonundaki bozulmanin yaninda antitrombojenik 6zellikte
azalma, vaskiiler diiz kas tonusunda yetersizlik, sentez fonksiyonlarmin bozulmasi,

noétrofil ve monositlerin migrasyon ve proliferasyonunda azalma olarak tanimlanabilir
(42).

2.3.3. Endotel Tarafindan Salgilanan Vazoaktif Maddeler

Endotel kasici ve gevsetici olan birgok madde salgilar (10). Bu maddelerin uyum iginde

salinmasi1 damar sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynar.
Gevsetici Faktorler:

e NO (nitrik oksit)
e PGI2 (prostasiklin)
e Hiperpolarize edici faktor

e Bradikinin
Kasic1 Faktorler

e Endotelin
TxA2 (tromboksan A2)
PGH: (prostaglandin H2)

Anjiotensin Il

Serbest radikaller
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Endotel fonksiyonu dort farkli yontem ile degerlendirilebilir:

1. Damar duvarmin morfolojik ve mekanik ozelliklerinin olgiimii, (6rnegin Karotis

intima media kalinlig1 6l¢timii)

2. Endotel belirteglerinin 6lgliimii, (6rnegin von Willebrand faktér (VWF), plasminojen

aktivator inhibitor kompleks, trombomodulin adezyon molekiilleri, nitrik oksit)

3. Dolasimin belirli bolgelerinden, endotel bagimli vaskiiler tonusun olgiimii (6rnegin

akim aracili dilatasyon (flow mediated dilatation, FMD)) (43)

4. In vitro olarak endotel disfonksiyonu gluteal doku biyopsilerinden diseke edilen

damarlarda miyograf kullanilarak da degerlendirilebilir (10).
2.3.4. Endotel Fonksiyon Gostergeleri
Endotel disfonksiyonunun dolagimdaki belirtecleri (44);
-Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) (nitrik oksit sentetazin endojen inhibitorii)
-Endotelin-1 (ET-I)
-von Willebrand faktorii (vVWF)
-Doku tipi plasminojen aktivatorii (t-PA)
-Plasminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1)
-Adezyon molekiilleri:
-Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
-Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)
-Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1)
-E-selektin

-P-selektin
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2.3.4.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit, L-arjinin’den NOS tarafindan sentezlenen kisa omiirlii bir radikaldir. Bir
atom nitrojen ve oksijenden olusmus, ¢iftlesmemis elektronu bulunan kiigiik 30 Dalton
(Da) agirhiginda yiiksiiz bir molekiildiir. Nitrik oksitin bu 6zellikleri, onu ideal bir
molekiil haline getirir ve bu sayede NO; oksijen, siiperoksit radikalleri ve gegis
metalleriyle (demir, bakir, kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. NO, kii¢iik bir
molekiil olmasi nedeniyle membranlardan serbestgce gecebilir. Yiiksek derecede reaktif
olan NO, suda ¢ok az ¢6ziinebilen bir gazdir. Nitrik oksitin dokuda, 10-60 saniyelik kisa

bir yar1 omrii vardir. Daha sonra nitrite pargalanir (45).

NOS enziminin aktivitesine veya ilk tanimlandigi doku tipine gore ii¢ izoformu
mevcuttur (46). Bunlar beyin dokusundaki néronal NOS, endoteldeki endotelyal NOS
ve makrofajlardaki indiiklenebilir NOS’tur (47,48). Bu izoformlar isimlerinden
bagimsiz olarak birgok doku veya hiicrede bulunabilir (46). Noronal ve endotelyal
izoformlar, ayrica yapisal NOS olarak ta adlandirilir (47,48). Yapisal NOS izoformlari
hiicre ici kalsiyumla regiile olurlar. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesi artinca, kalmodiilin
(kalsiyum baglayici protein) kalsiyuma baglanir ve bu olusan kompleks NOS

aktivitesini ve NO sentezini arttirir (48).

Indiiklenebilir izoformlar ise bircok hiicrede bulunurlar ve kalsiyum-kalmodiilin
kompleksinden bagimsiz olarak indiiklenirler. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, makrofajlar,
renal tiibiiler epitelyal hiicreler, Kupffer hiicreleri, hepatositler ve endotelyal hiicreler
INOS igerirler. Nitrik oksit hiicresel baglantilarda bir mediator olarak gorev
yapmaktadir. NO olusturan hiicreden hedef hiicreye dogru hareket etmekte ve guanilat
siklaz enzimini aktive ederek, intraseliiller siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeyinin artisina yol agmaktadir (45,49). Boylece hiicre i¢i cGMP birikimine yol
acarak damarlarda gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna,
polimorf niiveli 16kosit (PNL) kemotaksisinin inhibisyonuna, hem periferik hem de

santral sinir sisteminde sinyal gegisi ile karakterize sonuglara neden olur (8,49,50).

Ik olarak 1991°de Vallance ve Moncado (8) vaskiiler endotelde sentezlenen ve
salgilanan  vazodilatator  faktor olan NO’nun  sirozun  kardiyovaskiiler

komplikasyonlarinda rol oynadigmi iddia etmislerdir. Bu teoriye gore, NO direkt
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endotoksinlerle veya indirekt olarak sitokinler araciligiyla indiiklenmektedir ve NOS
inhibitorleri  verilerek  hemodinamik  anormalliklerin ve  vaskiiler  yapinin
vazokonstriktorlere cevapsizligi durumunun normale dondigi one siiriilmektedir. O
tarihten bu yana NO’nun siroz ve portal hipertansiyondaki rolii hem hayvan
modellerinde hem de insanlarda arastirma konusu olmustur. Bu calismalarin biiylik
cogunlugunda sirozlu hastalarda splanknik ve sistemik hemodinamik komplikasyonlarin
(portal hipertansiyon, assit, hepatorenal ve hepatopulmoner sendrom, konjestif
gastropati ve kolopati gibi) gelismesinde NO’nun 6nemli rolii oldugu anlasilmistir (51-

53).

Assiti olan sirozlu bireylerde bakilan serum NO seviyesi, non-sirotik kontrol grubuna
gore daha yiliksek bulunmustur. Yine ayni g¢alismada, portal vendéz plazma NO
konsantrasyonu periferik vendz plazmadan daha yiiksek bulunmustur ki, bu da NO’nun

splanknik alanda daha fazla tiretildigini diisiindiirmektedir (54).
2.3.4.2. Endotelin

Ilk olarak 1988’de Nature dergisinde Yanagisawa ve ekibi tarafindan ayrintili bir
sekilde tanimlanmigtir (55). Su ana kadar bilinen en gii¢lii vazokonstriktor peptid olan
endotelin-1 ilk kez kiiltiirdeki domuz aortasi endotel hiicrelerinden elde edilmistir (55,
56). Ana endotelin kabul edilen ET-1 ile ayn1 peptid grubunda yer alan diger
endotelinler ise endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare barsagindan izole edilen
endotelin-b ya da diger adiyla vazoaktif intestinal konstriktordiir. Endotelin, 21
aminoasit ihtiva eden giicli vazokonstriktif bir peptiddir. Damar diiz kaslarindaki
endotelde yapilmaktadir. Parakrin ve otokrin etki gosterir. Endotelin dolasimda ¢ok

kiiglik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur (55).

ET-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik kalsiyum artisi
tizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de reseptore
baglanarak fosfolipaz C’yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi ile ikinci
haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol sentezlenir. Glikositozolik
kalsiyum diizeyini arttirirken 1,2-diagilgliserol ile protein kinaz C’yi aktifler. ET’ler
vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu sinyal ileti yolu

tizerinden etkili olurlar (57-59).
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ET-1’in, giicli ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri, endotel hasarli bdlgeden
salinmasi ve vaskiiler diiz kas hiicresi lizerine olan proliferatif etkileri nedeni ile birgok

hastaligin patognezinde rol oynadig: diisiintilmektedir.
2.3.4.3. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

Asimetrik NG, NG dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen olarak
sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil transferazlariyla
(PRMT-1) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasitti. ADMA, NOS’un
endojen inhibitori iken simetrik dimetilarjininin (SDMA) NOS enzimi iizerine inaktive
edici etkisi yoktur fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu etkileyerek NO iiretim
hizinda dolayli yoldan etkisi vardir (60). 3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-
NMMA) Y tasiyici protein adi verilen katyonik aminoasit tasiyicilari araciligiyla
endotelyal hiicrelerin igine girerler. Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile
hiicre igine giris i¢in yarigirlar. Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre
icine transportunu engeller. Sonug olarak NO sentezi azalir(60). Dogal bir aminoasit
olan ADMA kalp, akciger, karaciger ve bobrek gibi ¢ok ¢esitli hiicre ve organlarda
bulunmaktadir. ADMA viicut sivilarina salgilanir ve idrarla atilir. Fakat ADMA’nin

yikilimindaki ana yol DDAH enzimi ile metabolizmasidir (61).

ADMA SDMA NMMA L-Arginine
| |
-N\T;HH —NH\]{,N —NH\T,,»NH NHz-. -NH
. I
HM HM HN HN
Hat Hah HaN HsM
COOH COOH COOH COOH

Sekil 2. L-arjinin ve metillenen arjininlerin kimyasal yapilari

Endotel kaynaklt NO endotel fonksiyonlarinin stirdiiriilmesinde 6nemlidir. NO’nun
vazodilatasyon, antitrombotik proses ve inflamasyonun kontroliinde kritik rolleri vardir.
NO biosentezinin bozulmasi endotel fonksiyonunun bozulmasiyla beraber ¢cok sayida

vaskiiler hadiseyle birliktedir. ADMA arjininden NO sentezini kompetitif olarak inhibe
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eder. ADMA’nin endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu faktdrlerden biri olduguna

dair kanitlar vardir (60).

Plazma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin direkt olarak tespiti ile endotel

fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Endotel disfonksiyonu bazi fonksiyonel testler ile de Olciilebilir. Nitrik oksite bagh

vazomotor aktivitenin 6l¢iildiigii baz1 fonksiyonel testler;
-Invaziv koroner test

-Invaziv 6n kol testi (pletismografi metodu)
-Non-invaziv koroner testi (pozitron emisyon tomografi)

-Non-invaziv ultrason metodu (FMD - Flow Mediated Dilatation - Akim Aracili

Dilatasyon)

Akim aracili dilatasyon son donemde c¢alismalarda sik¢a kullanilan, non invaziv,

uygulamasi kolay bir yontemdir.
2.3.4.4. Akim Aracih Dilatasyon Ol¢iimii (FMD)

Damar endoteli biiylik bir parakrin organdir. Cok sayida faktor salgilayarak vaskiiler
tonusu, hiicre proliferasyonunu, trombosit ve 16kositler arasi etkilesimi ve trombogenezi
diizenler. Endotel; kompleks hiicre membran reseptdrleri, sinyal ileti mekanizmalari,
vazoaktif maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiyiime faktorleri salgilayarak i¢ ve
dis uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akim ve dagilimini lokal
ortam degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artigina yani gerilme stresine
(shear stres) dilatasyon yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (flow-mediated
dilation, FMD) ad1 verilir. FMD’nin ana mediatorii endotel kaynakli nitrik oksittir (62).

1992°de Celermajer ve arkadaglari femoral ve brakiyal arterde dolayli olarak NO
cevabini degerlendirmek amaciyla akim aracili vazodilatasyon veya bir diger deyisle
flow mediated dilatation yontemini gelistirmislerdir (63). Bu teknikte gecici arteryal
okliizyon yoluyla reaktif hiperemi uyarilarak endotel fonksiyonu 6lgiiliir ve ultrason ile

kan damar1 capinda meydana gelen izafi artis degerlendirilir. Endotelyal fonksiyon
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bozuklugu olan hastalar, diisiik NO biyoyararlanimina sahiptirler ve kan damarlarinin

genisleyebilme kapasitesi normal endotel fonksiyonuna sahip bireylere gore daha

diisiiktiir (64).

Shear streste, NO’nun artigin1 agiklayan birka¢c mekanizma vardir. En erken degisiklik
iyon kanallarinin agilmasi ile hiicre icindeki Ca™" artisindan kaynaklanir. Daha uzun
periyottaki degisiklik ise shear stresin indiikledigi serin/threonin protein kinaz
(Akt/PKB) tarafindan saglanan eNOS fosforilasyonunun, diisiikk Ca™" seviyelerinde bile

gercekleserek eNOS aktivitesini artirmasi ve NO tiretimine neden olmasidir (63).

Akim aracili dilatasyon testi genellikle brakiyal arter veya femoral arterden yapilir.
Brakiyal arterden yapilan testte antekiibital ¢ukurun yaklasik 5 cm {izerinden yiiksek
¢Oziiniirliiklii (>10 Mhz) ultrason probu ile brakiyal arter capr Olgiiliir (bazal 6l¢tim).
Ardindan 6n kola takilan tansiyon aleti genellikle 250 mmHg’ye kadar sisirilerek
brakiyal arter okliide edilir ve 4-5 dakika kadar beklenir (65) Daha sonra manson
indirilerek okliizyon ortadan kaldirilir ve brakiyal arter ¢apt 5 dakika boyunca olgiiliir.
Iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon gelisir. Takiben vazodilatasyona uyum i¢in
kisa siireli bir yiiksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Manset basinci indirildikten
60 saniye sonra brakiyal arter ¢api tekrar Olgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak

olusan FMD yiizde olarak degerlendirilir (62,63).

FMD = % hiperemik akim sonrasi1 ortalama cap - bazal cap

Bazal cap

Damarda akim etkisiyle olusan yanitlar1 ortam sicakligi, beslenme, ilaglar ve sempatik
uyaranlar gibi pek c¢ok faktor etkiler. Calisma, sessiz ve sicakligi kontrol altinda olan bir
ortamda yapilmahidir. Hastalar egzersizden kaginmali, son 4-6 saatte kafein, fazla yagh
gidalar, C vitamini gibi antioksidanlar almamali ve sigara igmemelidirler. Cap1 3
mm’den daha kiigiik arterioller ve 6 mm’den biiyiik arterler teknik nedenlerle tercih
edilmez. Bu nedenle ¢ocuklarda yilizeyel femoral veya temporal arterler ile eriskinde

brakial arterlerler en uygun bolgelerdir (62,63).

Akim aracili dilatasyon; okliizyon ortadan kaldirildiktan sonra 6lciilen damar ¢apinin

bazal arter capindan c¢ikarilmasi ve bu degerin bazal arter ¢apma boliinmesi ile
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hesaplanir. Damarda maksimum genisleme manson gevsetildikten sonra genellikle 1-2
dakika igerisinde elde edilir. Mansonun gevsetilmesi, brakiyal arterin %10 oraninda

akim aracili genislemesi ile sonu¢lanmustir.

Bu yontemin en biiyiikk avantaji, invaziv olmayist ve giivenilirligidir. Semptomu
olmayan vakalara da tarama amacli kullanilabilir. Bu yontemle yapilan g¢alismalar
cocukluk cag1 ve genc eriskinlerde erken ateroskleroz igin ¢esitli risk faktorleri

hakkinda bilgi saglamistir.

Testin dezavantajlar1 ise uygulama giicliigli ve ultrasonografiyi yapan Kkisinin

deneyimine bagli olmasidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma prospektif olarak tasarlanmistir. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve 08.05.2012 tarih ve 2012/311 protokol
numarast ile onay alimmistir. Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

koordinasyon birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismaya alinmadan 6nce tiim hastalar ¢calisma hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis

ve kendilerine “bilgilendirme onay formu” imzalatilmistir.

Calisma grubunu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji ve
Nefroloji kliniginde izlenen hastalar olusturdu. Uluslararasi Assit Kuliibii (The
International Ascites Club) hepatorenal sendrom tani kriterlerine gore tani konulmus
hepatorenal sendromlu 9, tanilar1 hepatobiliyer ultrasonografi, klinik bulgular ve
laboratuar parametreleri ile desteklenen dekompanse karaciger sirozlu 12 ve kompanse
karaciger sirozlu 11, tanilari renal ultrasonografi, Kklinik bulgular, laboratuar
parametreleri ve fraksiyonel sodyum ekskresyonun hesaplanmasi ile konulmus prerenal
akut bobrek yetmezlikli 10 olmak iizere toplam 42 olgu ¢aligmaya alindi. Tablo 4’deki

calismaya alinmama kriterlerini tasiyan hastalar calisma kapsami disinda birakildi.
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Tablo 4: Calismaya alinmama kriterleri

Calismaya alinmama Kriterleri

Diyabetes mellitusu olanlar

Kanitlanmis solid veya hematolojik tiimorii saptananlar
Sigara kullananlar

Kronik bobrek yetmezligi olanlar

Alkol ve intravenoz ilag bagimliligi olanlar

Esansiyel hipertansiyonu olanlar

Koroner arter hastalig1 olanlar

Amiloidoz saptananlar

Renal parankim hasar1 olanlar

Enfeksiyonu olanlar

18 yasindan kiiciik olanlar

Kontrol grubu olarak, ayn1 bolgede yasayan cografi ve kiiltiirel olarak benzer aligkanligi
olan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olan 10 saglikli birey
(Erkek:5, Kadin:5) caligmaya dahil edildi.

Calismaya alinan olgularin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Caligmaya
alinan hastalarin rutin tam kan parametreleri, kan gazi parametreleri, aclik kan sekeri,
kan tire azotu (BUN), kreatinin (Cr), iirik asit, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gamma glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), biliriibin, protrombin zamani (PT), total protein, albiimin,
serum elektrolitleri, idrar sodyum ve kreatinin seviyeleri, hepatobiliyer ve renal

ultrasonografi bilgileri hastane dosya ve bilgisayar sisteminden temin edildi.

Serum ornekleri -80 derecede derin dondurucuda saklandi ve serum orneklerinden total
ADMA Kkantitatif diizeyleri, yarismali ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle, ADMA (Human) ELISA test kiti (YH Biosearch-Human asymmetrical

dimethylarginine) kullanilarak 6l¢iildii.

Plazma ornekleri -80 derecede derin dondurucuda saklandi ve serum NO seviyesi
ELISA yontemi ile NO (Human) ELISA test kiti (YH Biosearch-Human Nitric Oxide)
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kullanilarak olgiildii. Serum endotelin diizeyleri ELISA yontemi ile Endotelin test Kiti
(YH Biosearch-Human Endothelin 1 (ET-1)) kullanilarak 6l¢tildii.

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in brakiyal arter iizerinden akim aracili
dilatasyon (FMD) olgtimii Vivid-7 Ekokardiyodrafi cihazi ile 5-12 mHz lineer prob
kullanilarak, hastanin dominant kolundan yapildi. Lineer prob antekiibital fossanin
yukarisina yerlestirildi ve longitiidinal olarak kullanilarak brakiyal arter ¢api Olgtilerek
reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD degerlendirildi. Hem bazal hem de iskemi
sonrasi brakial arter capi icin iiger dl¢iim yapildi. Olgiimlerin ortalamasi kaydedildi.
Sonuglar bazal degerlere gore yiizde degisiklik olarak ifade edildi. Endotel kaynakli
dilatasyonu ve endotel fonksiyonunu gosteren Flow Mediated Dilatation (FMD)

asagidaki formiile gore hesaplandi:

FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal cap

Bazal cap
Saglikli insanlarda FMD % 7- 10 arasindadir.

Calismanin verileri IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin 0Ozet istatistikleri normal dagilim gdosteren
degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin medyan, 25 ve 75. Persentil [medyan(Q;-Qs)] degerleri olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi,
coklu karsilastirma testi olarak Student-Newman-Keuls testi; normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ise Kruskal Wallis Analizi ve ¢oklu karsilagtirma testi
olarak Dunn’s testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiye Spearman

korelasyon analizi ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mayis 2012- Ekim 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji ve Nefroloji Anabilim Dali kliniklerine bagvuran siroz, dekompanse
siroz, HRS ve prerenal akut bobrek yetmezlikli hastalarin prospektif takibi yapildi.
Calismaya toplam 52 birey alindi. Bireyler 5 gruba ayrildi. 1. Grupta Siroz tanisi
konulan 11 hasta, 2. Grupta dekompanse siroz tanisi konulan 12 hasta, 3. Grupta HRS
tanis1 konulan 9 hasta, 4. Grupta prerenal akut bobrek yetmezligi tanis1 konulan 10 hasta

ve 5. Grupta (Kontrol Grubu) 10 saglikli birey bulunmaktaydi.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve standart sapmalari sirasi ile
1.grup (58.27+8.4), 2.grup (62.5+14.22), 3.grup (63.78+18.05), 4.grup (59.4+17.43) ve
kontrol grubu (48+6.36) idi. Tiim gruplar yas agisindan birbirine benzemekte idi.

1.gruptaki 11 hastanin 5’1 (%45,5) kadin, 6’s1 (%54,5) erkek, 2.gruptaki 12 hastanin 7’
si (%58,3) kadin, 5’1 (%41,7) erkek, 3.gruptaki 9 hastanin 4’ii(%44,4) kadmn, 5’i
(%55,6) erkek, 4.gruptaki 10 hastanin 6’s1 (%60) kadin, 4’1 (%40) erkek, kontrol grubu
olan 5.gruptaki bireylerin 4’1l (%40) kadin, 6’s1 (%60) erkek idi.

Hasta gruplarinda AST, total bilirubin (T.bil), BUN, Cr, PT degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak ytliksek bulundu. 1.grup, 2.grup, 3.grup ALT degerleri 4.grup ve
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Albiimin, trombosit (PLT) ve FeNa degerleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
diisiik tespit edildi. Ancak fark istatiksel olarak anlamli degildi. GFR degeri kontrol
grubuna gore 1.grup, 2.grup ve 3.grupta anlamli olarak diisiik tespit edildi. NO diizeyi
hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore diisiikti. 1. grup (297,9 umol/1), 2. grup (333,4
umol/1) ve 3. gruptaki (398,9 umol/l) hastalarin NO diizeylerinde sirayla artis olmasina
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ragmen bu veriler istatiksel olarak anlamli degildi. ADMA diizeyi kontrol grubuna
(6529,995 ng/l) gore 1.grup (4796,66 ng/l) ve 2.grupta (5763,33 ng/l) disiik, 3.grup
(7663,33 ng/l) ve 4.grupta (8829,995 ng/l) yiiksek idi. Gruplar arasindaki bu farkliliklar
istatiksel olarak anlamli degildi. ET-1 diizeyi kontrol grubuna (91,995 ng/l) gore hasta
gruplarinda disiik idi. 1.grup (57,88 ng/l), 2.grup (59,155 ng/l), 3.grup (71,8 ng/l) ve
4.gruptaki (84,935 ng/l) hastalarin ET-1 diizeylerinde sirayla artis olmasina ragmen bu
veriler istatiksel olarak anlamli degildi. FMD degerleri kontrol grubuna gore hasta
gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu. Siroz, dekompanse siroz, HRS, prerenal

ABY tanilar1 olan toplam 42 hasta ve kontrol grubunun verileri Tablo 5° te

gosterilmistir.
Tablo 5: Hasta gruplar: ve kontrol grubunun verileri
Siroz Dekompanse HRS Prerenal ABY Kontrol p
Siroz
AST* (IU/L) 45,0 43.7 163.0 17.5 17.5 0.001
<0.
(32.75-79.5) (31,5-68) (58.25-398) (11-24) (15-22)
ALT* (IU/L) 33.0 27.0 81.0 145
19.8 (16-30) 0.007
(20-43.75) (16,5-37,95) (31,75-356) (9-23)
T. Bil* (mg/dl) 1.29 1.49 11.0 0.32 0.48 0001
<0.
(0.76-2.09) (0.66-5.45) (1.63-21.57) (0.28-0.54) (0.42-0.61)
Alb** (g/dI)
3.330.8 2.82+0.69 2.5340.51 3.38+0.52 43140.31 <0.001
BUN (mg/d) 140 225 65.0 52.75 120 0001
<0.
(10.47-22.25) (16.0-35.0) (56.0-79.4) (44.0-67.5) (12.0-16.4)
Cr* (mg/dI) 0.81 0.91 33 1.96 0.82 0.001
<0.
(0.6-1.02) (0.76-1.045) (2.48-4.05) (1.34-3.1) (0.69-1.0)
PIt** (10%pul) 101909+48621 142333+97242 133000+79719 196500136845 252300+71924 0.005
PT* (sn) 13.8 15.65 15.7 13.15 10.5 0.001
<0.
(11.82-15.87) (14.5-19.45) (14.67-21.07) (11.6-14.6) (10.4-11.1)
GFR* 92.36 78.65 18.84 94.27 0,001
<0.
(ml/dk) (66.93-139.52) (57.26-93.2) (13.45-25.15) (84.75-106.16)

NO* 297.9 3334 398.9 400.4 4111 0250
(umol/l) (144.9-340.15) (207.9-679.9) (339.9-881.15) (337.9-758.9) (243.9-813.8) '
ADMA* 4796.66 5763.33 7663.33 8829.99 6529.99 0127

(ng/1) (2446.66-7288.32)  (4446.66-18730) (6721.66-19296.67) (5496.66-13230.0) (4463.33-11463.33) ’

ET-1* 57.88 59.15 71.8 84.93 91.9 0464
(ng/l) (24.14-67.78) (44.54-174.54) (48.07-269.34) (54.94-159.64) (51.6-140.43) '
FMD* (%) 6.0 (4.9-6.93) 8.91 (8.31-13.71) 18 (12.32-65.45 7.24 (6.0-8.3) 5.9 (4.8-6.66) 0.001
FeNa* (%) 0.55 (0.39-0.73) 0.54 (0.31-1.41) 0.50 (0.28-0.54) 0.44 (0.28-0.62) 0.67 (0.25-0.88) 0.712

*medyan(Q;-Qz) degerleri verilmistir.
**ortlama +standart sapma degerleri verilmistir
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HRS ve siroz hastalarinin verileri karsilastirildiginda BUN, Cr degerleri ve FMD degeri
HRS hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0.05) AST, ALT, T.bil, PIt, PT,
NO, ET-1, ADMA diizeyleri HRS hastalarinda, siroz hastalarina gore yiliksek
bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Albiimin (p<0.05) ve GFR
(p<0.001) degerleri HRS hastalarinda siroz hastalarina gore anlamli olarak disiik
bulundu. Fraksiyone sodyum ekskresyonu (FeNa) degeri HRS hastalarinda, siroz

hastalarina gore diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6).

Tablo 6: HRS ve siroz hastalarinin verilerinin karsilastirilmasi

HRS Siroz p<0.05
AST* 163.0 45.0 Hayir
(58.25-398) (32.75-79.5)
ALT* 81.0 33.0 Hayir
(31,75-356) (20-43.75)
T Bil* 11.0 1.29 Hayir
(1.63-21.57) (0.76-2.09)

Alb** 2.53+0.51 3.33+0.8 Evet
BUN* 65.0 14.0 Evet
(56.0-79.4) (10.47-22.25)

Cr* 3.3 0.81 Evet

(2.48-4.05) (0.6-1.02)
Plt** 133000+79719 101909448621 Hayir
PT* 15.7 (14.67-21.07) 13.8 (11.82-15.87) Hayir
GFR* 18.84 92.36 Evet
(13.45-25.15) (66.93-139.52)
NO* 398.9 297.9 Hayir
(339.9-881.15) (144.9-340.15)
ADMA* 7663.33 4796.66 Hayir
(6721.66-19296.67) (2446.66-7288.32)
ET-1* 71.8 57.88 Hayir
(48.07-269.34) (24.14-67.78)
FMD* 18 (12.32-65.45 6.0 (4.9-6.93) Evet
FeNa* 0.50 (0.28-0.54) 0.55 (0.39-0.73) Hayir

*medyan(Q:-Qs) degerleri verilmistir.

**ortlama +standart sapma degerleri verilmistir

30



HRS ve dekompanse siroz hastalarinin verileri karsilastirildiginda BUN, Cr degerleri
HRS hastalarinda anlamli olarak yiikksek bulundu (p<0.05). GFR degeri HRS
hastalarinda dekompanse siroz hastalarina gore anlamhi olarak diisiik bulundu
(p=0.002). AST, ALT, T.bil, PT, NO, ET-1, ADMA diizeyleri ve FMD degeri HRS
hastalarinda, dekompanse siroz hastalarina gore yiiksek olmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli degildi. Albiimin, Plt, FeNa degerleri HRS hastalarinda, dekompanse

siroz hastalarina gore diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7).

Tablo 7: HRS ve dekompanse siroz hastalarinin verilerinin karsilastirilmasi

HRS Dekompanse Siroz p<0.05
AT 163.0 43.7 Hayir
(58.25-398) (31,5-68)
. 81.0 27.0 Hayir
ALT (31,75-356) (16,5-37,95)
S, 11.0 1.49 Hayir
(1.63-21.57) (0.66-5.45)
Alb** 2.53+0.51 2.82+0.69 Hayir
e 65.0 22.5 Evet
(56.0-79.4) (16.0-35.0)
. 3.3 0.91 Evet
cr (2.48-4.05) (0.76-1.045)
Plt** 133000+79719 142333+97242 Hayir
PT* 15.7 (14.67-21.07) 15.65 (14.5-19.45) Hayir
GER* 18.84 78.65 Evet
(13.45-25.15) (57.26-93.2)
NO* 398.9 3334 Hayir
(339.9-881.15) (207.9-679.9)
ADMA* 7663.33 5763.33 Hayir
(6721.66-19296.67) (4446.66-18730)
ET.1x 71.8 59.15 Hayir
(48.07-269.34) (44.54-174.54)
FMD* 18 (12.32-65.45 8.91 (8.31-13.71) Hayir
FeNa* 0.50 (0.28-0.54) 0.54 (0.31-1.41) Hayir

*medyan(Q1-Qs) degerleri verilmistir.

**ortlama +standart sapma degerleri verilmistir



HRS ve prerenal ABY hastalarinin verileri karsilastirildiginda AST, ALT, T.bil
degerleri HRS hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). BUN, Cr, PT,
FMD ve FeNa degeri HRS hastalarinda, prerenal ABY hastalarina gore yiiksek
olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. PIt, Aloumin, NO, ET-1, ADMA
diizeyleri HRS hastalarinda, prerenal ABY hastalarina gore diisiik olmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 8).

Tablo 8: HRS ve prerenal ABY hastalarinin verilerinin karsilastiriimasi

HRS Prerenal ABY p<0.05
AST* 163.0 17.5 Evet
(58.25-398) (11-24)
ALT* 81.0 14.5 Evet
(31,75-356) (9-23)
T Bil* 11.0 0.32 Evet
(1.63-21.57) (0.28-0.54)
Alb** 2.53+0.51 3.3840.52 Evet
BUN* 65.0 52.75 Hayir
(56.0-79.4) (44.0-67.5)
Cr* 3.3 1.96 Hayir
(2.48-4.05) (1.34-3.1)
Plt** 133000+79719 196500+136845 Hayir
PT* 15.7 (14.67-21.07) 13.15 (11.6-14.6) Hayir
NO* 398.9 400.4 Hayir
(339.9-881.15) (337.9-758.9)
ADMA* 7663.33 8829.99 Hayir
(6721.66-19296.67) (5496.66-13230.0)
ET-1* 71.8 8493 Hayir
(48.07-269.34) (54.94-159.64)
FMD* 18 (12.32-65.45 7.24 (6.0-8.3) Hayir
FeNa* 0.50 (0.28-0.54) 0.44 (0.28-0.62) Hayir

*medyan(Q;-Qz) degerleri verilmistir.

**ortlama +standart sapma degerleri verilmistir

Karaciger hastaligi bulunan (1.grup, 2.grup, 3.grup) hastalarda NO ve ADMA diizeyleri
ile Cr degeri arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iliski vardi (Sekil 3-4). NO
ve ADMA diizeyleri ile CPT skoru ve MELD skoru arasinda pozitif yonde iligki
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. NO ve ADMA diizeyleri ile GFR
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degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli iligski vardi (Sekil 5-6). NO ve
ADMA diizeyleri ile T.bil ve FeNa degeri arasinda negatif yonde iliski mevcut olup,

istatiksel olarak anlamli degildi.

Karaciger hastaligi bulunan (1.grup, 2.grup, 3.grup) hastalarda ET-1 diizeyi ile GFR
degeri arasinda negatif yonde, orta diizeyde iligski vardi ( Sekil 7). ET-1 diizeyi ile T.bil
ve FeNa degeri arasinda negatif yonde iligki olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
degildi. ET-1 diizeyi ile Cre degeri, CPT skoru ve MELD skoru arasinda pozitif yonde

iliski mevcut olup, istatiksel olarak anlamli degildi.

Karaciger hastaligi bulunan (1.grup, 2.grup, 3.grup) hastalarda FMD ile Cre degeri ve
CPT skoru arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iligki vardi (Sekil 8-9). FMD
degeri ile MELD skoru arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml iliski vardr (Sekil
10). FMD degeri ile T.bil ve FeNa degeri arasinda pozitif yonde istatiksel olarak
anlamli olmayan iligski vardi. FMD degeri ile GFR degeri arasinda negatif yonde yiiksek
diizeyde anlamli iligki vardi (Tablo 9) (Sekil 11).

Tablo 9: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki verilerin korelasyon tablosu

(rho - p) NO ADMA ET-1 FMD
T.bil rho=-0.120 rho=-0.058 rho=-0.179 rho=0.319
p=0.514 p=0.751 p=0.326 p=0.075
Cre rho=0.489 rho=0.482 rho= 0.336 rho=0.495
p=0.004 p=0.005 p=0.60 p=0.004
Child-Pugh rho=0.238 rho=0.303 rho= 0.147 rho=0.514
p=0.19 p=0.92 p=0.423 p=0.003
MELD rho=0.185 rho=0.196 rho =0.107 rho=0.402
p=0.311 p=0.283 p=0.561 p=0.23
GFR rho=-0.542 rho=-0.526 rho=-0.411 rho=-0.454
p=0.001 p=0.002 p=0.020 p=0.009
FeNa rho=-0.010 rho=-0.090 rho=-0.029 rho=0.098
p=0.959 p=0.623 p=0.873 p=0.595
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Siroz hastalarinda elde edilen veriler kendi aralarinda karsilastirildi. NO, ADMA, ET-1,
diizeyleri ve FMD degeri ile T.bil, GFR degerleri arasinda negatif yonde istatiksel
olarak anlamli olmayan iliski vardi. NO, ADMA, ET-1 diizeyleri ve FMD degeri ile
CPT skoru, MELD skoru, FeNa ve Cre degeri arasinda pozitif yonde istatiksel olarak
anlamli olmayan iliski vardi ( Tablo 10).

Tablo 10: Sirozlu hastalardaki verilerin korelasyon tablosu

(rho - p) NO ADMA ET-1 FMD
T.bil rho=-0.073 rho=-0.082 rho=-0.137 rho=-0.291
p=0.832 p=0.751 p= 0.689 p=0.385
Cr rho=0.382 rho=0.355 rho=0.228 rho=0.555
p=0.247 p=0.285 p=0.501 p=0.077
Child-Pugh rho=0.399 rho=0.477 rho=0.244 rho=0.175
p=0.224 p=0.138 p=0.470 p= 0.606
MELD rho=0.480 rho=0.402 rho=0.357 rho=0.014
p=0.135 p=0.220 p=0.282 p=0.968
GFR rho=-0.555 rho=-0.545 rho=-0.547 rho=-0.427
p=0.077 p=0.083 p=0.082 p=0.190
FeNa rho=0.491 rho=0.225 rho=0.405 rho=0.200
p=0.125 p= 0.450 p=0.216 p= 0.555

Dekompanse siroz hastalarinda elde edilen veriler kendi aralarinda karsilastirildi. NO,
ADMA, ET-1 diizeyleri ile T.bil degeri arasinda negatif yonde, orta diizeyde anlaml
iligski vardi (Sekil 12-13-14). NO, ADMA diizeyleri ile MELD skoru arasinda negatif
yonde, orta diizeyde anlamli iligki vardi (Sekil 15-16). ET-1 diizeyi ile MELD skoru
arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan iliski vardi. NO, ADMA, ET-1
diizeyleri ile CPT skoru, GFR ve FeNa degeri arasinda negatif yonde istatiksel olarak
anlamli olmayan iliski vardi. FMD degeri ile T.bil, GFR degeri, MELD ve CPT skoru
arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan iligki vardi. FMD degeri ile
FeNa degeri arasinda pozitif yonde anlamli olmayan iliski vardi. NO, ADMA, ET-1
diizeyleri ile FMD ve Cr degeri arasinda pozitif yonde iliski olmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 11).
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Tablo 11: Dekompanse sirozlu hastalardaki verilerin korelasyon tablosu

(rho - p) NO ADMA ET-1 FMD
T.bil rho=-0.601 rho=-0.622 rho=-0.643 rho=-0.210
p=0.39 p=0.031 p=0.024 p=0.513
Cr rho=0.302 rho=0.158 rho=0.189 rho=0.505
p=0.340 p=0.624 p=0.555 p=0.094
CPT skoru rho=-0.542 rho=-0.506 rho=-0.553 rho=-0.242
p=0.069 p=0.093 p=0.062 p=0.449
MELD rho=-0.586 rho=-0.642 rho =-0.484 rho=-0.239
p=0.045 p=0.024 p=0.111 p= 0.455
GFR rho=-0.399 rho=-0.210 rho=-0.357 rho=-0.343
p=0.199 p=0.513 p=0.255 p=0.276
FeNa rho=-0.347 rho=-0.186 rho=-0.448 rho=0.144
p=0.269 p= 0.564 p=0.144 p= 0.656

HRS hastalarindan elde edilen veriler kendi aralarinda karsilastirildi. FMD degeri ile
CPT skoru arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iligki vard1 (Sekil 17). NO ve
ET-1 diizeyleri ile T.bil ve Cr degerleri arasinda negatif yonde, CPT skoru, GFR ve
FeNa degeri arasinda pozitif yonde iliski vardi. Bu iliskiler istatiksel olarak anlamli
degildi. NO diizeyi ile MELD skoru arasinda negatif yonde anlamli olmayan iliski
vardi. ET-1 diizeyi ile MELD skoru arasinda pozitif yonde anlamli olmayan iliski vardi.
ADMA diizeyi ile T.bil, GFR, FeNa degeri, MELD ve CPT skoru arasinda pozitif
yonde, Cr degeri arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan iligki vardi.
FMD degeri ile T.bil, Cr, FeNa degeri ve MELD skoru arasinda pozitif yonde, GFR

degeri arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan iliski vard: (Tablo 12).
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Tablo 12: HRS’ 1i hastalardaki verilerin korelasyon tablosu

(r°- p) NO ADMA ET-1 FMD
T.bil rho=-0.083 rho = 0.350 rho=-0.025 rho= 0.517
p=0.831 p=0.356 p=0.949 p=0.154
Cr rho=-0.200 rho=-0.533 rho=-0.201 rho=0.017
p=0.606 p=0.139 p=0.604 p=0.966
CPT skoru rho=-0.137 rho=0.513 rho= 0.283 rho= 0.821
p=0.726 p=0.158 p=0.460 p= 0.007
MELD rho=-0.050 rho=0.261 rho=0.114 rho= 0.664
p=0.897 p=0.498 p=0.770 p=0.051
GFR rho=-0.117 rho= 0.483 rho= 0.335 rho=-0.217
p=0.765 p=0.187 p=0.379 p=0.576
FeNa rho=-0.393 rho= 0.000 rho=0.378 rho=0.351
p=0.295 p=1.0 p=0.316 p=0.354
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Sekil 3: Karaciger hastalig1 bulunan hastalardaki serum NO diizeyi ile Cre degeri

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 4: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki serum ADMA diizeyi ile Cre degeri

arasindaki korelasyon egrisi

2000 -
1800 -
1600 -

1400 -

1200 - . P

NO

1000 |

800 -

400

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Sekil 5: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki serum NO diizeyi ile GFR degeri

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 6: Karaciger hastalig1 bulunan hastalardaki serum ADMA diizeyi ile GFR degeri

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 7: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki ET-1 diizeyi ile GFR degeri

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 8: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki FMD ile Cre degerleri arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 9: Karaciger hastalig1 bulunan hastalardaki FMD degeri ile Child-Pugh skoru

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 10: Karaciger hastalig1 bulunan hastalardaki FMD degeri ile MELD skoru

arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 11: Karaciger hastaligi bulunan hastalardaki FMD ile GFR degerleri arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 12: Dekompanse sirozlu hastalardaki NO diizeyi ile T.bil degeri arasindaki
korelasyon egrisi
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Sekil 13: Dekompanse sirozlu hastalardaki ADMAdiizeyi ile T.bil degeri arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 14:

Dekompanse sirozlu hastalardaki ET-1 diizeyi ile T.bil degeri arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 15: Dekompanse sirozlu hastalardaki NO diizeyi ile MELD skoru arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 16: Dekompanse sirozlu hastalardaki ADMA diizeyi ile MELD skoru arasindaki

korelasyon egrisi
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Sekil 17: HRS’ 1i hastalardaki FMD degeri ile Child-Pugh skoru arasindaki korelasyon

egrisi
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5. TARTISMA

Hepatorenal sendrom, akut ve kronik karaciger hastaligi bulunan kisilerde goriilen akut
bobrek yetmezliginin nedenlerindendir. Karaciger hasarinin artmasiyla birlikte renal
perflizyon azalmakta ve hasarin son donemlerinde hepatorenal sendrom klinigi ortaya
cikmaktadir. Hepatorenal sendrom diger nedenlerin diglanmasi ile tanis1 konulan kétii
prognozlu bir tablodur (27,30,66). Siroz hastalarinda goriilen splanknik alandaki
arteriyel vazodilatasyonun HRS patogenezinde ana rol oynadigi diistiniilmektedir. Nitrik
oksit ve diger vazodilatator mediatorlerin iiretim ve aktivitesindeki artis oldugu
varsayllmaktadir (66-68). Ileri dénem karaciger hastaliginda progresif olarak kardiak
output ve sistemik vaskiiler diren¢ azalmakta, splanknik vazodilatasyon olusmakta ve
buna bagli olarak ortalama arteriyel basing diismektedir. Bunun iizerine renin
anjiotensin  aldosteron sitemi ve sempatik sistem aktive olmakta renal

vazokonstriksiyona ikincil renal perfiizyon bozulmaktadir (30,66,69).

Renal vazokonstriksiyon nedeni ile glomeruler filtrasyon hizi ve renal sodyum atilimi

(ileri evre siroz hastalarinda <10 meq/giin) azalmaktadir (70,71).

Ornipresin, terlipresin gibi antidiiiretik hormon analoglarinin siroz ve HRS hastalarina

uygulanmasi ile renal perfiizyonun diizeldigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

lleri evre siroz hastalarinda bu ilaglarin verilmesi ile plazma renin aktivitesi ve
norepinefrin  konsantrasyonu azalmakta bdylece ortalama arteriyel basing
yiikselmektedir. Bunun sonucunda renal kan akimi, GFR (18-29ml/dk artis) ve iiriner

sodyum ekskresyonu artmaktadir (72).
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HRS’ nin erken doneminde sempatolitik ajan klonidin uygulanmasiin sempatik tonus
ve renal vaskiiler resistansi azaltarak GFR’ de %25 oraninda diizelme sagladig

gosterilmistir.

HRS patofizyolojindeki temel nokta renal vazokonstriksiyon olup, vazokonstriksiyon

olusum mekanizmasi net olarak anlasilamamustir (73,74).

Bizim amacimiz siroz ve HRS hastalarinda endotel disfonksiyonunu gosteren bazi
biyokimyasal parametreler ve non invaziv bir yontem olan flow mediated dilation ile

patogenezin aydinlatilmasina katkida bulunmaktir.

Bachmann ve ark. tarafindan HRS’li hastalarda karaciger transplantasyonu Oncesi ve
sonrasinda endotelin-1 seviyelerine bakilmistir. Caligmaya serum Kreatinin seviyesi
<1.2 mg/dl olan 10 karaciger hastaligi bulunan hasta, serum kreatinin seviyesi >1.2
mg/dl olan 5 HRS’li hasta, kronik bobrek yetmezlikli 20 hasta, 12 saglikli goniillii
alimmugtir. Karaciger transplantasyonu oncesinde ve transplantasyondan sonraki birinci
haftada endotelin-1 seviyelerine bakilmistir. Plazma endotelin-1 diizeyi saglikli
goniilliler (1.2+0.18 ng/l) ve kronik bobrek yetmezlikli hastalar (2.4+0.4 ng/l) ve HRS
olmayan karaciger hastaligi bulunanlarla (4.9+1.1 ng/l) karsilastirildiginda HRS’li
hastalarda yiiksek (19.5+8.6 ng/l) saptanmustir. (p<0.001) Karaciger transplantasyonu
oncesi HRS’li hastalar ile HRS olmayan hastalarin kreatinin (2.42+0.6 mg/dl vs.
0.89+0.05 p<0.05), GFR degeri (44,6+5.5 ml/dk vs. 107+9ml/dk p<0.001), 24 saatlik
tiriner sodyum ekskresyon degeri (102+16 mmol/l vs. 42+14.5 mol/l p<0.05) bilirubin
degeri (11.4+3.8 vs. 3.7+1 mg/dl p<0.05) ve ET-1 diizeyi (19.5+8.6 vs. 4.9+0.6 ng/l
P<0.05), karsilastirilmistir. HRS’li hastalarda kreatinin, bilirubin, {iriner sodyum
ekskresyonu ve ET-1 seviyeleri anlamli yiiksek, GFR degeri anlamli diisiik tespit
edilmistir. Karaciger transplantasyonu yapilan HRS’ li 5 hastadan transplantasyondan
sonraki 3. haftada bakilan serum kreatinin ve plazma ET-1 seviyelerinde anlamli diisme
goriilmistiir(75). Bu calisma ET-1’in HRS patogenezinde onemli rol oynadigini

destekleyen bir ¢aligmadir.

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, HRS’1li olmayan hastalar ve kontrol grubu ile
karsilastirldiginda HRS’li hastalarda bilirubin ve kreatinin degeri anlaml yiiksek, GFR
degeri anlamli disiik bulunmustur (p<0.001). Calismamizda iriner sodyum

ekskresyonu yerine FeNa degerine bakilmistir. Bu deger HRS’1i hastalarda kompanse
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sirozlu, dekompanse sirozlu hastalar ve kontrol grubuna gore diisiik, prerenal ABY’li
hastalara gore yiiksek bulunmustur. Serum ET-1 diizeyi kontrol grubunda en yiiksek
seviyede bulunmustur. ET-1 diizeyi HRS’li hastalarda, kompanse siroz ve dekompanse
sirozlu hastalar ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur. Farklar istatiksel olarak
anlamli degildir. Kompanse siroz, dekompanse siroz ve HRS hastalarinda sirayla ET-1
diizeylerinde progresif bir artis olmasi ET-1’in HRS patogenezinde rol oynadigini

desteklemektedir.

Vallance ve arkadasglarinin siroz hastalarindaki dolasimsal degisikliklerin NO

tiretimindeki artis ile iligkili oldugunu destekleyen ¢alismasi bulunmaktadir (8).

Bu calismanin 1s18inda Arkenau ve arkadaslar tarafindan kronik karaciger hastaligi ve
sirozu olan hastalarda serum ve idrar NO seviyesi ile hastaligin derecesi arasindaki
korelasyona bakilmistir. Caligsmaya kronik aktif hepatiti olan 10 hasta, biyopsi ile tanisi
konulmus ve Child-Pugh skoru ile siniflandirilmis 33 sirozlu hasta ve 10 saglikli
gonilli alinmistir. Siroz hastalarindan 10 hasta Child A, 13 hasta Child B, 10 hasta
Child C’dir. NO diizeyi kontrol grubunda (33.4+5 umol/l), kronik aktif hepatiti olan
hastalarda (36.5+4 pmol/l), , Child A sirozlularda (36.1+5 umol/l), Child B sirozlularda
(63.2+10 pmol/l), Child C sirozlularda (96.1+8 umol/l) tespit edilmistir. Hastalik
ilerledikge serum NO seviyelerinde progresif ve anlamli bir artig oldugu gosterilmistir.
(p<0.001). Idrar NO seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilemememistir (76). Bu c¢aligmada kronik karaciger hastaliklarinda goriilen splanknik
ve sistemik dolasimda olusan degisikliklerin, vazodilatasyon ve vaskiiler
hipokontraktilitede rolii olan NO ile iliskisi gosterilmistir. Hastaligin derecesi arttik¢a
ortaya ¢ikabilen 6liimciil komplikasyonlardan olan hepatopulmoner sendrom ve HRS

olusumunun NO seviyesindeki artis ile iligkili olabilecegi desteklenmektedir (77,78).

Bizim calismamizda 7 hasta Child A, 15 hasta Child B, 10 hasta Child C’dir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde CPT skoru arttikca serum NO diizeyinin arttig
bulunmustur. Ancak bu artis istatiksel olarak anlamli degildir. Calismamizda serum NO
diizeyi kontrol grubunda HRS’li hastalardan yiiksek bulunmustur. NO diizeyleri
arasinda gruplar arasinda farklilik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildir.
Siroz, dekompanse siroz ve HRS hastalarinda sirayla NO diizeylerinde progresif bir

artis olmasi NO’nun HRS patogenezinde rol oynadigini1 desteklemektedir.

46



Lluch ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada alkolik sirozlu hastalarda plazma NO
ve ADMA konsantrasyonlara bakilmistir. Calismaya 20 alkolik sirozlu hasta ve 7
saglikli goniillii alinmistir. Sirozlu hastalarin 9’u kompanse siroz, 11’1 dekompanse
sirozdur. Plazma ADMA diizeyi dekompanse grupta (1.12+0.08 pmol/l), kompanse
grup (0.58+0.07 pumol/l) ve kontrol (0.58+0.05 pmol/l) grubuna goére anlamli yiiksek
tespit edilmistir (p<0.05). Plazma NO diizeyi de benzer sekilde dekompanse grupta
(97.90+£10.27 umol/l), kompanse grup (37.42+3.91 umol/l) ve kontrol (40.43+5.30
umol/l) grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmistir ( p<0.05). Child-Pugh skoru ile
plazma ADMA (r’=0.547 P<0.01) ve NO (r?=0.689 p<0.01) diizeyi arasinda pozitif
anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir. Plazma ADMA ile NO diizeyi arasinda
kompanse sirozlu grup ( r’=0.561 P<0.05) ve kontrol grubunda ( r’=0.632 P<0.05)
negatif korelasyon gosterilmistir. Tiim gruplarda plazma kreatinin seviyesi ile NO ve

ADMA diizeyi arasinda korelasyon tespit edilememistir (79).

Bizim calsmamizda serum ADMA diizeyi siroz, dekompanse siroz ve HRS’li grupta
sirayla proresif artis gosterirken, kontrol grubunda HRS’li gruptan diisiik, dekompanse
sirozlu gruptan yiiksek bulunmustur. Serum NO diizeyi kontrol grubunda HRS’li
hastalardan yliksek bulunmustur. Siroz, dekompanse siroz ve HRS hastalarinda sirayla
NO diizeylerinde progresif bir artis oldugu goriilmektedir. NO diizeyleri arasinda
gruplar arasinda farklilik olmasia ragmen istatiksel olarak anlamli degildir. Benzer
sekilde CPT skoru ile serum ADMA ve NO diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon

mevcuttur. Ancak istatiksel olarak anlamli degildir.

Bizim ¢alismamizda farkli olarak serum ADMA ve NO diizeyi arasinda tiim gruplar ve
kontrol grubunda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon tespit edilmistir.
Plazma kreatinin ile NO ve ADMA diizeyi arasinda sirozlu ve dekompanse sirozlu
grupta pozitif, HRS’li grupta ve kontrol grubunda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ancak istatiksel olarak anlamli degildir. Karaciger hastaligi bulunan
gruplar birlikte degerlendirildiginde plazma kreatinin diizeyi ile serum NO ve ADMA

diizeyi arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon oldugu bulunmustur.

Bu veriler 1s1831nda NO ve ADMA’nin HRS patogenezinde rolii olabilecegini sdylemek

mumkindiir.
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Lluch ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada Hepatorenal Sendromda ADMA
birikimine bakilmistir. Calismaya 11 HRS’li siroz, 7 HRS olmayan siroz hastasi ve 6
saglikli goniilli alinmistir. Plazma ADMA ve NO diizeyleri tim gruplarda kontrol
grubundan anlamli yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). HRS’li sirozlu hastalar ile HRS’siz
sirozlu hastalar arasinda plazma ADMA ve NO diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamamustir ( p=0.33, p=0.49). HRS’li hastalarda plazma ADMA ve NO
diizeyleri ile plazma kreatinin degeri arasinda korelasyon saptanmamustir ( r’=0.038,

p=0.564 — r?=0.024, p=0.648) (80).

Bizim c¢alsmamizda serum ADMA diizeyi siroz, dekompanse siroz ve HRS’li grupta
sirayla proresif artig gosterirken, kontrol grubunda HRS’li gruptan diisiik, dekompanse
sirozlu gruptan yiliksek bulunmugstur. Serum NO diizeyi kontrol grubunda HRS’li
hastalardan yiiksek bulunmustur. Ancak siroz, dekompanse siroz ve HRS hastalarinda
sirayla NO diizeylerinde progresif bir artis oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
HRS’li hastalarda serum ADMA ve NO diizeyi ile plazma kreatinin degeri arasinda
negatif yonde korelasyon olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir.
Karaciger hastaligina sahip gruplar birlikte degerlendirildiginde serum ADMA ve NO
diizeyi ile plazma kreatinin degeri arasinda pozitif yonde yliksek diizeyde anlamli iligki
bulunmustur. Serum ADMA ve NO diizeyi ile GFR degeri arasinda negatif yonde
yiiksek diizeyde anlamli korelasyon bulunmustur. Mevcut iki durum goéz Oniinde
bulunduruldugunda sirozlu hastalarda gelisen bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin

patogenezinde ve HRS patogenezinde ADMA ve NO’nun rol aldig1 sdylenebilir.

Nickovic ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada alkolik Kkaraciger sirozlu
hastalarda HRS olusumunda tanisal gosterge olarak dimetilargininin diizeyine
bakilmistir. Caligsmaya ileri evre sirozu olan 42 hasta ve 42 saglikli goniillii alinmistir.
Sirozlu hastalarin 18’ine  HRS teshisi konulmustur. Karacigerin sentez yetegini
degerlendirmek amaci ile albiimin dilizeyine, karaciger ekskresyon yetenegini
degerlendirmek amaci ile total bilirubin diizeyine bakilmistir. HRS’li grupta HRS’siz
grup ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda albumin diizeyi diisiik (25+5.6 g/l, 27.1+66
g/l, 40.9+4.2 g/l p<0.01), total bilirubin diizeyi yiiksek (115.8+81.1 umol/l, 54.7+35.8
umol/l, 5.7+1.9 umol/l p<0.01) bulunmustur. Bébrek fonksiyon gostergesi olarak {ire
ve kreatinin diizeylerine bakilmistir. Ure ve kreatinin diizeyi HRS’li grupta,
(tire:15.05+£7.8 pmol/l, Cre:218.6£106.6 mmol/l) HRS’siz grup (iire:6.7+3.2umol/l,
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Cre:94.5+17.2 mmol/l) ve kontrol grubuna (iire:4.58+1.5 pmol/l, Cre:84.4+£15.2
mmol/l) gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<0.01). ADMA diizeyi HRS’li grupta en
yiiksek, kontrol grubunda en diisiik diizeyde tespit edilmistir. HRS’siz grupta daha
belirgin olarak, tiim gruplarda kreatinin ile ADMA diizeyi arasinda istatiksel olarak
anlamli olmayan pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Sirozlu hastalarda renal

yetmezlik tan1 gostergesi olarak ADMA "nin kullanilabilecegi diistiniilmektedir (81).

Bizim c¢alismamizda benzer sekilde tiim gruplar ile karsilastirildiginda HRS’li
hastalarda karacigerin sentez fonksiyon gostergesi olan albiimin degeri anlamli distik,
karacigerin ekskresyon fonksiyon gostergesi T.bil degeri anlamli yiiksek bulunmustur.
Bobrek fonksiyonlart bizim ¢alismamizda BUN, kreatinin ve GFR degeri ile
degerlendirilmistir. Tim gruplar ile karsilastirildiginda HRS’li hastalarda BUN ve
kreatinin degeri anlamli yiiksek, GFR degeri anlamli diisik bulunmustur. Bizim
calismamizda  farkli olarak karaciger hastaligina sahip gruplar  Dbirlikte
degerlendirildiginde serum ADMA diizeyi ile plazma kreatinin degeri arasinda pozitif
yonde yiiksek diizeyde, GFR ile negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli iligki
bulunmustur. Bu fark nedeni ile bizim ¢alismamiz sirozlu hastalarda renal yetmezlik
tan1 gostergesi olarak ADMA nin kullanilabilecegini ve patogenezede ADMA’nin rolii
oldugunu daha kuvvetli desteklemektedir.

Cazzaniga ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada assiti olan sirotik hastalarda
FMD ve renal resistif indeks arasindaki iliskiye bakilmigtir. Calismaya Child-Pugh
skoru ile siniflandirilmis 32 siroz hastast ve 12 sigara icmeyen saglikli goniillii
alinmistir. Hastalardan 8’1 Child A, 8’1 Child B, 16’s1 Child C’dir. FMD degeri asiti
olan hastalarda pre-asitik hastalardan (p<0.05) ve kontrol grubundan (p<0.01) yiiksek
bulunmustur. Sirotik hastalarda MELD skoru ile FMD degeri arasinda anlaml
korelasyon tespit edilmistir (r=0.45, p=0.01)(5).

Bizim caligmamizda endotel disfonksiyonunu gdsteren non-invaziv tanisal testlerden
FMD degerine bakilmis, dekompanse sirozlu hastalarda sirozlu hastalardan anlamli
yiiksek, HRS’li hastalarda dekompanse sirozlu hastalardan anlamli yiiksek tespit
edilmistir (p<0.001). Karaciger hastaligina sahip gruplar birlikte degerlendirildiginde
MELD skoru ve FMD degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon
bulunmustur (p<0.05).
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Sonug olarak; ¢alismamizda elde edilen bulgular ve bu konuda daha once yapilan
calismalarin verileri, sirozlu hastalarda bobrek yetmezligi gelisiminde ve HRS
patogenezinde endotel fonksiyonundaki degisikliklerin rol aldigini1 diisiindiirmektedir.
Hastaligin ilerlermesi ile korele olarak endotel disfonksiyonunu gosteren biyokimyasal
markerlar NO, ET-1, ADMA diizeyindeki artis, siroz hastalarinda gelisecek renal
yetmezligin tanisal gostegesi olarak bu maddelerin Ol¢iimiiniin  kullanilabilecegine
dikkat ¢cekmektedir. HRS ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken prerenal ABY hastalari
ile siroz ve HRS hastalarinin karsilastirildigi bir caligma literatiirde bulunamamustir.
Disfonksiyonu gosteren bu biyokimyasal parametreler prerenal ABY’ 1i hastalarda
sirozlu, dekompanse sirozlu ve HRS’li hastalardan yiiksek bulunmustur. Bu durum HRS
ve prerenal ABY ayirict tamisinda NO, ET-1, ADMA diizeylerinin OSl¢limiiniin
kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu goézlemler dikkate alinarak HRS hastalarinda
yiiksek bulunan NO, ET-1 ve ADMA’nin iiretimini engelleyen ve diizeyini diigiiren
ilaglarin  gelistirilmesi ile Olimciil olan bu durumun tedavisi mimkiin gibi
goziikmektedir. Ancak bu Ongoriimiiziin yeterli hasta iceren kontrollii calismalarla

desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Karaciger hastaligi bulunanlarda hastaligin derecesi ile korele olarak serum NO,
ADMA, ET-1seviyelerinde artis tespit edildi.

2. FMD degerleri kontrol grubuna goére hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek

bulundu.

3. Karaciger hastaligi bulunanlarda hastaligin derecesi ile korele sekilde FMD
degerinde artis oldugu goriildii.

4. Karaciger hastaligi bulunan hastalarda NO ve ADMA diizeyleri ile Cr degeri
arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli iliski tespit edildi

5. NO ve ADMA diizeyleri ile GFR degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde

anlaml iligki vardi.

6. FMD ile Cr degeri ve CPT skoru arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli
iliski vardi

7. FMD degeri ile GFR degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli iliski

vardi.

8. HRS hastalarinda FMD degeri ile CPT skoru arasinda pozitif yonde, yiiksek

diizeyde anlaml iligki oldugu gorildii.

Sonu¢ olarak sirozlu hastalarda hastaligin ilerlemesi ile endotel disfonksiyonunu

gosteren NO, ADMA, ET-1 diizeyinde ve FMD &l¢iimiinde artig olmasi bu maddelerin
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patogenezde rolii oldugunu desteklemektedir. Cr diizeyinin artmasi ve GFR
degerlerinde diisme ile NO, ADMA, ET-1 arasindaki iliski, renal yetmezlik ve HRS
patogenezine de 151k tutmaktadir. Bu maddelerin {iretiminin durdurulmasi ve diizeyinin

diistiriilmesi ile HRS tedavisinin miimkiin olacag diistiniilmektedir.
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bilgilendirileceksiniz.
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aciklamalar1 okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve
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0zende bir degisiklik olmayacaktir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde ¢ok sayida sizin gibi agir
karaciger yetmezlikli hasta izlenmektedir.

Materyal Ve Metod

Calismamiza Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde tedavi
goren agir karaciger yetmezlikli ve buna bagli bobrek yetmezligi gelisen hastalar
alinacaktir. Sok bulgular1 olan, altta yatan bakteriyel enfeksiyonu, sivi kaybi, bobrek
dokusuna zarar veren ilag kullanimi, ultrasonografide idrar yollarinda tikanmiklik ve

bobrek doku hasari bulunan hastalar ¢aligmaya alinmayacaktir. Her goniillii en fazla 3
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giin arastirma siirecine katilacaktir. 24 saatlik idrar tahlili yapilacak, 1 defaya mahsus 10
cc kan alinacak ve damar duvar fonksiyonu ultrasonografik olarak degerlendirilecektir.
Sizin gibi karaciger sirozu olan hastalardan bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve
kan sayimi c¢alisilmak tizere 10 ml kan alinacak ve 24 saatlik idrar toplanip glomeruler
filtrasyon hiziniz (bdbreginizin ne diizeyde calistigini ortaya koymak i¢in) ve idrada
protein diizeyiniz ortaya konacak, varsa asit mayi ornekleri alinacak (karin zarinda
enfeksiyon olup olmadigim1  anlamak i¢in), damar duvar fonksiyonunuzu
degerlendirmek icin ultrasonogafi yapilacaktir.

Kan alinmas ve assit mayi orneklemesi sirasinda olusabilecek riskler:

1. igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2. Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arasgtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
klinigimizde size karsi davranislarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Bu
calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma esnasinda ya da ¢alisma
sonunda ilgili veriler yayinlanacak hale geldiginde dahi kimliginiz hicbir sekilde
aciklanmayacaktir. Etik Kurul, izleyici(ler), yoklama yapan kisi(ler) ve ilgili diger
saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilecekler ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktir. SOz konusu erisime bu formu imzalamanizla izninizi almig
bulunmaktayiz. Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve sizin arastirmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde derhal bilgilendirileceksiniz.
Sizden alinmis materyal(ler) iizerinde, arastirma planlanirken 6ngoriilmemis ancak
arastirma  sirasinda  ihtiya¢  duyulmus yeni analiz(ler) hakkinda yeniden

bilgilendirileceksiniz.

Hastanin Beyani

Sayin Dr. ... tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim
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aciklamalar1 okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve
sozlii aciklama, agsagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan aragtirma disi
birakilabilecegimi biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.” Imzali bu formun bir kopyas1 onam veren kisi olarak tarafima

verilmistir.

Tarih: Bilgilendirmeyi Yapan Dr.
Ad, Soyadi

Katilhmel Siimeyra DORTDUDAK

Adi, Soyadi imza

imza:

Tel: 0506 291 45 65
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AKUT BOBREK YETMEZLIKLi HASTALARDA BILGILENDIRiLMIiS OLUR
FORMU

Katihmcinin

Adi-Soyadi

Adresi

Protokol No

Tel. No

Arastirmanmin Adi:  Siroz ve Hepatorenal Sendromda Endotel Disfonksiyonu

Arastirma Protokol No:

BIiLGILENDIiRME

Katilimer olarak davet edildiginiz ve hakkinda sizi bilgilendirecegimiz ¢alisma Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan yapilan bir
arastirmadir. Hepatorenal sendrom akut veya kronik agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda goriilen klinik, laboratuvar ve histolojik olarak gosterilen bir neden
olmaksizin bobrek yetmezligi gelismesidir. Bu duruma damar duvar yapisindaki islev
bozuklugu ve buna bagli bobrek kanlanmasindaki bozulmanin sebep oldugu
diistiniilmektedir. Kan dolagimindaki parametrelerin ve akima bagli damar duvaridaki
genislemenin dlgiilmesi ile bu bozuklugun gosterilmesi miimkiindiir. Hastaliginizla ilgili
tedavi sirasinda kan alinarak biyokimyasal parametrelerinize bakilacak, radyolojik
olarak damar duvarinda fonksiyon bozuklugu olup olmadigi gosterilecektir. Bu
caligmaya katilmakta 6zgiirsiinliz. Baglangicta kabul edip daha sonra fikir degistirip,
hicbir gerekce gostermeden calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi
0zende bir degisiklik olmayacaktir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde ¢ok sayida sizin gibi agir
karaciger yetmezIlikli hasta izlenmektedir.

Materyal Ve Metod

Calismamiza Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde tedavi
goren agir karaciger yetmezlikli ve buna bagli bobrek yetmezligi gelisen hastalar
alinacaktir. Sok bulgular1 olan, altta yatan bakteriyel enfeksiyonu, sivi kaybi, bobrek
dokusuna zarar veren ilag kullanimi, ultrasonografide idrar yollarinda tikanmiklik ve

bobrek doku hasari bulunan hastalar ¢aligmaya alinmayacaktir. Her goniillii en fazla 3
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giin arastirma siirecine katilacaktir. 24 saatlik idrar tahlili yapilacak, 1 defaya mahsus 10
cc kan alinacak ve damar duvar fonksiyonu ultrasonografik olarak degerlendirilecektir.
Sizin gibi bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve
kan sayimi c¢alisilmak tizere 10 ml kan alinacak ve 24 saatlik idrar toplanip glomeruler
filtrasyon hiziniz (bdbreginizin ne diizeyde calistigini ortaya koymak i¢in) ve idrada
protein diizeyiniz ortaya konacak ayrica bobrek boyutlarimizi ve damar duvar
fonksiyonunuzu degerlendirmek icin ultrasonogafi yapilacaktir.
Kan alinmast ve assit mayi orneklemesi sirasinda olugabilecek riskler:

1- Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arasgtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
klinigimizde size karsi davranislarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Bu
calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma esnasinda ya da ¢alisma
sonunda ilgili veriler yayinlanacak hale geldiginde dahi kimliginiz hicbir sekilde
aciklanmayacaktir. Etik Kurul, izleyici(ler), yoklama yapan kisi(ler) ve ilgili diger
saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilecekler ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktir. SOz konusu erisime bu formu imzalamanizla izninizi almig
bulunmaktayiz. Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve sizin arastirmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde derhal bilgilendirileceksiniz.
Sizden alinmis materyal(ler) iizerinde, arastirma planlanirken 6ngoriilmemis ancak
arastirma  sirasinda  ihtiya¢  duyulmus yeni analiz(ler) hakkinda yeniden

bilgilendirileceksiniz.

Hastanin Beyani

Sayin Dr. ... tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim
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aciklamalar1 okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve
sozlii aciklama, agsagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan aragtirma disi
birakilabilecegimi biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.” Imzali bu formun bir kopyas1 onam veren kisi olarak tarafima

verilmistir.

Tarih: Bilgilendirmeyi Yapan Dr.
Ad, Soyadi

Katilhmel Siimeyra DORTDUDAK

Adi, Soyadi imza

imza:

Tel: 0506 291 45 65
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HASTA TAKIiP FORMU

ADI SOYADI:
DOSYA NO:
YASI:
TANI:

LABORATUAR BULGULARI
AST: ALT: ALP: GGT: LDH:
T.PROT: ALB: PT: aPTT: INR:
BUN: CRE: U.A: Na: K:
CA: P: Idrar Na: Idrar Cre: Idar m.prot:
WBC: HB: PLT: T.Bil: D.Bil:
Kan gaz1 pH: HCOs: pCO,. pO.,. sO,-
NO: ET-1 ADMA: FeNa: TIiT:
e GFR:
FMD:
BATIN USG:
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ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Dr. Siimeyra DORTDUDAK’a ait “Siroz ve Hepatorenal Sendromda Endotel

Disfonksiyonu” adh calisma, jiirimiz tarafindan [¢ Hastahiklar1 Anabilim Dali’nda Tipta

Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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Chee. S llin
Baskan ... P“(&QML"’Q&J}«W @-WQR\%\MA
Uye
Uye

71




