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1. GIRIS

Stv1 retansiyonu olan siroz, kronik karaciger ve dolasim yetmezlikli
hastalarda hemostatik sitemler RAAS, natriiiretik sistemler, sempatik sinir sistemi ve
hipotalamik/noropituitary nonosmotik vasopressin salinimi 6zellikle biiyiikk oranda
aktive durumdadir (1, 2).

RAAS’da vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu
artrrarak kan basmcini yiikseltirler. Buna karsilik ANP ve BNP, kan basinci
yiikseldiginde aktive olurlar. MSS’de ACTH salinimini ve sempatik sinir sistemini
inhibe ederler; perifede ise glomeriil filtrasyon hizi, dilirez ve natrilirezi artirip,
sistemik vaskiiler ve plazma voliimiinii disiiriirler (3). Depolanma yeri atrium ve
ventrikiil olan ANP’den farkli olarak BNP’nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Kalp
yetmezligi patogenezinde, onceki yillarda basta hemodinamik degisiklikler, anatomik
ve fonksiyonel degisiklikler yer alsa da; norohumoral ajanlar ve enflamatuar
sitokinlerin roliide son yillarda ortaya konmustur. Konjestif kalp yetmezliginin erken
doneminde vetrikiil duvar gerilimi artmasi ile ventrikiiler voliim genislemesine yanit
olarak ventrikiilden salinir. Sirozda ise sol ventrikiil boyutlarindaki degisiklik
hemodinamik disfonksiyonla iliskilidir. Asemptomatik evrede ve kalp yetmezliginin
erken doneminde ventrikiil duvar geriliminin artmasi ile artan bir nérohormondur.
ANP ve BNP, kan basinci yiikseldiginde aktive olurlar. MSS’de ACTH salinimini ve
sempatik sinir sistemini inhibe ederler; perifede ise glomeriil filtrasyon hizi, diiirez ve
natrilirezi artirip, sistemik vaskiiler ve plazma volimiinii diisiiriirler (4). Konjestif
kalp yetmezligi ve kronik karaciger parankim hastaligimnin dekompanse doneminde
goriilen komplikasyonlarindan ve sivi retansiyonunun gostergelerinden biri olan
batinda asit gelisimi durumunda natriliretik peptitlerden BNP’nin arttig1 hatta
preasitik siroz tablosunda bile pro-BNP diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (5).

Dolasimdaki ANP ve BNP diizeyleri konjestif kalp yetmezliginde artar fakat
O0demi onlemede yeterli degildirler. Buna ilave olarak (6zellikle kalp yetmezligi ve
batindaki asit durumlarinda) 6dematéz durumlarda NP’lerin etkilerine anormal bir

diren¢ vardir. BNP pek cok yonii ile ANP’ye benzeyen potent bir vazodilatatér olup



Na ve s1v1 ekskresyonuna neden olur ve dolasimdaki renin ile aldosteronda azalmaya
yol acar (Braunwald ve ark.). BNP diizeyindeki artis ile hiponatremi gelisir (Berendes
ve ark. 1997; Nelson, Seif, Maroon,& Robinson, 1981). Bu da sirozda hepatorenal
sendromun habercisi olabilir.

Dispine yakinmas ile acil servise gelen hastalarin ayiric1 tanisinda yardimei
olabilecek ve son donemlerde oldukga giincel olan bir testtir. BNP’nin dolayli yada
dogrudan dispine ayiric1 tanisinda kullanimini1 destekleyen bir¢ok c¢alisma vardir.
NP’nin klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantili olarak yiikseldigi bilinmektedir;
bu yiizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini i¢in 1yi bir belirte¢ olarak
nitelendirilmistir (6, 7).

Karaciger hastaliginda hiperdinamik dolasim mekanizmasi ise karigiktir ve
tam acikliga kavusturulamamistir. Arteriyovendz fistiiller, vazokonstriktorlere
duyarliligin azalmasi ve artmis vazadilator faktorler bundan sorumlu olabilir (8, 9).
Deneysel ve klinik gdzlemler dolasan vasodilatatorlerin hem hepatik degradasyondan
kacan hem de portosistemik sant arasinda karacigerden bypass olmasinda bir artig
oldugunu destekler Glukagon, vasoaktif intestinal peptit (VIP), prostoglandinler,
substant-P, kalsitonin-gen-iliskili peptit ve nitrik oksitin tiimiinde artmis oldugu
bildirilmistir fakat bunlarin 6nemleri agik degildir (10, 11, 12).

Siroz hastalarinin dekompanzasyon belirtilerinden biri olan batinda asit sivi
miktar1 ile takip ve tedavide sirasinda plazma BNP diizeyleri arasindaki iliski ve asit

swvis1 tedavisinde BNP nin yol gosterilebilirligini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Natriiiretik Peptidler (NP)

Stv1 voliimiinii, kan basmcim ve elektrolit dengesini regiile eden bir hormon
sinifidir. NP’ler basing ve hacim homeostasisinde anahtar rol oynar. NP ve
antinatriiiretik giicler arasindaki etkilesimde bu yonden o©Onemlidir. NP’lerin
sekresyonlarmin artmasi beyinde, adrenal bezde, bobrek ve damarlarda koordineli
hareketlerle kan basincini ve plasma hacmini azaltir. Biiyilik olasilikla vaskiileritesi
cok ve kalpde remodeling ve hipertrofiye yanit veren inflamatuar ve fibrotik uyariy1
ortadan kaldmrir (13, 14). Diliretik, natriliretik ve vazokonstriktif etkileriyle voliim
yiiklenmesi ve hipertansiyonda viicudu koruyucu gorev {istlenen natriiiretik peptidler
(NP), prohormon olarak sentezlenir. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal
prohormon ragmanlar seklinde bulunurlar (15).

Bu ailenin iiyeleri Atrial/A tipi Natriliretik peptid (ANP), Brain /B tipi
Natriiiretik peptid BNP ve C tip Natritiretik peptid (CNP) ve D tip’ Natriiiretik peptidi
dendroaspis NP) kapsar. Oncii prohormonlarin her biri ayr1 genler tarafindan
kopyalanir. ANP, BNP ve CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yap1 yliksek bir
homoloji gostermektedir (16). Yapi, iki sistein aminoasid arasinda olusmus distilfit

bag: ile sekillenir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Halkasal Yapil1 Natriiiretik Peptidler.



NP’ler, asw1 su ve tuz tutulmasini, vazokonstriktor peptidlerin
sentezlenmelerini, etkilerini ve sempatik aktiviteyi inhibe ederek damar gevsemesine
katkida bulunurlar. Kan basinci, kan voliimii ve sodyum dengesinin diizenlenmesini
saglar. ANP sentezinin inhibisyonu yada natriiiretik peptid reseptor—A’nin (NPR-A)
devre dis1 kalirsa hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi olusur (3, 17). Normal
homeostasisi kontrol edenler kadar NP’in fonksiyonu; HT, kalp remodelingi ve
obezite gibi u¢ organ hasar1 i¢in risk faktorlerini 6nlemek i¢in biiyilik bir koruyucu rol
olarak gorev yapar (18). NP’ler, bobrek tizerinde natriiiretik ve ditiretik etkilidirler.
Glomeriilde Afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksyonu
olusturarak GFR’yi artirir. Ayni zamanda renin, AT-II ve aldesteron diizeyini baskilar
(19). Proksimal tubuldeki anjiotensin —II araciligi ile olan su ve sodyum
reabsobsyonunu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini bloke ederek natriiirez
ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve venodz
dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve On yiik azalir. Miyositlerde
relaksasyona neden olur. Ayrica myokard’ta fibrotik ve proliferatif stireci Onler.

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistidir. RAAS’ da vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su
tutulumunu artrrarak kan basmcini yiikseltirler. Buna karsilik ANP ve BNP, kan
basinc1 yiikseldiginde aktive olur. MSS de ACTH salinimina ve sempatik sinir
sistemini inhibe ederler, periferde glomeriiler filtrasyon hizi, diiirez ve natriiirezi
artiryp sistemik vaskiiler direnci ve plazma voliimiinii disiirerekcakut voliim
yiiklenmelerinde kalbi korurlar (3).

ANP ve BNP, otonom sinirlerin sonlanimindaki katekolamin supresyonu,
baroreseptdr azalmasi, santral sempatik sizmtmin supresyonu boyunca sempatik
uyumda azalmaya yol agar. Hem ANP hem de BNP’nin antimitojenik etkileri
kardiyovaskiiler ve diger sistemlerdeki etkileri bildirilmistir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. NP’lerin uyarilma mekanizmalar1 ve fizyolojik etkileri.

2.2. BNP Sekresyonu

32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. PreproBNP 134 aminoasitten olusur ve myositlerden sentezlenmekle
beraber son zamanlardaki c¢alismalar bir miktar fibroblastlardanda salindiklarini
gostermektedir. Pro BNP olusmasi i¢in 26 aminoasitlik sinyal peptid boliimii ayrilir.
Atriyal miyositlerde sentezlenen ANP, graniillerde depo edilir ve egzersiz gibi atrium
duvar gerilimini degistiren durumlarda yiiksek diizeylerde kana salinir. Bu karsilik

preproBNP geninin niikleik asit dizilimi, m RNA yapim yikim hizinin yiiksekligine



ve peptidin sekretuar graniiller icinde depo edilmeyip direkt sentez edildigine isaret
eder. Basing yiikii ve ventrikiil genislemesi ile saliim dogru orantilidir (20). Insanda
BNP geni, 1.kromozomda yerlesmistir ve bir prohormon olan 108 aminoasitlik
proBNP yi kodlar (22). proBNP nin c-terminal-BNP(32 aminoasit, biyolojik olarak
karboksiterminal aktif kism1 olarak) ve NT-proBNP (biyolojik aktivitesi olmayan 76
aminoasitlik aminoterminal) parcalarina ayrilir. Yani NT-proBNP, proBNP'den BNP
ile birlikte salman bir molekiildir NT-proBNP’nin islevi kesin olarak
bilinmemektedir. Invitro deneylerde proBNP’nin NT-proBNP ve BNP’ye
ayrilmasinda furin adli proteolitik bir enzimden yararlanilmaktadir. Dolasimdaki
(biyolojik aktif) insan BNP formu iki sistein kalitisi arasinda bir distilfid bag: ile
kapali 17 aminoasit halkal1 32 aminoasitlik bir peptitden olusur. BNP diistik molekiil
agirlikli formu olarak daha az prekiirsor peptit olan proBNP (1-108), BNP-32
seklinde kalp dokusunda depolanir. Dolasimdaki plasma BNP formu, BNP-32 ve
proBNP’nin (1-108) aminoterminal kismidir. ProBNP (1-108), BNP-32 (77-108
aaler) ve aminoterminal proBNP (1-76)’nin nerede tretildigi bilinmiyor.

ProBNP ve BNP-32’nin plasma diizeyleri normal bireyler ile benzerlik
gosterir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, egzersiz test zamani ve kreatinin klirensi
proBNP plasma konsantrasyonlarmin bagimsiz birer prediktorleri oldugu
gosterilmistir. ProBNP’nin normal degerlerinin iizerinde mutlak ve orantisal bir artis
kardiyak bozuklukta BNP-32’yi gd6sterir.  ProBNP’nin  ise erken kardiyak
disfonksiyonu saptamada BNP-32’den daha kesin bir belirtegtir. O ylizden teoride
yiiksek plasma konsantrasyonundan dolayr NT-proBNP’yi degerlendirmek BNP’yi
degerlendirmekten daha kolaydir.

Pro BNP ProANP’nin aksine sekretuar graniiller i¢inde paketlenmez. ProBNP
kan icine salinmadan Once ileri derecede diizenlenmis olmalidr. BNP
konsantrasyonlar1 bu sayede ANP gibi hizli ve diizensiz olarak degismez. Stirekli bir
basing artis1 ve ventrikiiler genisleme oldugunda proBNP kana salinir ve fizyoloik
olarak aktif olan BNP ve inaktif meteboliti olan N terminal BNP ye parcalanir. B tipi
natriliretik peptid, ventrikiiler voliim genislemesine ve basincin fazla yiiklenmesine
cevap olarak kardiyak ventrikiillerden salman bir nérohormondur. Salinan BNP
miktarmin ventrikiiler voliim genislemesi ve basing yliklenmesi ile dogrudan orantili

oldugu ¢esitli aragtirmalarda gosterilmistir (21).
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Sekil 2.3. BNP’nin sentez ve sekresyonu.

Plasma BNP ve proBNP kullanimi ile karaciger eleminasyon oranlar1 siroz
hastalarinda ve kontrol gruplarinda 6énemli bir farklilik goriilmedi (23). Gliniimiizde
renal atilimi i¢in NT-proBNP asil klirens mekanizmasi olarak kabul edilir. NT-
proBNP ve BNP’nin relatif konsantrasyonu saglikli kisiler ile kalp yetmezlikli
hastalar karsilastirildiginda degisken olabilir.

2.3. ANP Sekresyonu

ANP sol ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiillerden
sentezlenir ama primer olarak atriumdan sentezlenir (24). Atrium duvari geriliminde
ANP sentezi uyarilir. Bunun yaninda arginin, vazopressin, katekolaminler gibi
maddeler de ANP salimimimni direkt yoldan uyarirlar. Atriumdaki kardiyomyositler
icindeki graniillerde depo halde bulunur. ProANP membranda bulunan atriyopeptidaz
tarafindan C-terminal ve N-terminal pagalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan C-
terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal —-proANP yiiksek molekiil agirliga
sahiptir ve natriliretik, diliretik, damar gevsetici etkilere sahip kiiciik parcalara

ayrildigi diisiiniilmektedir (25).
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Sekil 2.4. ANP’nin sentez, depo ve sekresyonu.

2.4. CNP Sekresyonu

CNP esasen damar dokusu iizerinde antiproliferatif ve vazorelektan etkiye
sahip parakrin bir faktordiir. 22 aminoasitten olusan CNP; plazma, bobrek epitelyumi
ve damar endotel hiicrelerinde etkin olan seklidir ve 53 aminoasitlik CNP’ den daha

etkilidir. CNP’nin plazma konsantrasyonu ¢ok diistiktiir ve saptanamaz (16).

2.5. DNP Sekresyonu

Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP) 38 aminoasitten olusan ve en son tesbit
edilen natriiiretik peptiddir. 17 aminoasitlik disiilfit halkas1 diger 3 natriiiretik peptidl
ile ortak, ancak N ve C-terminal bolgeleri farkli yapidadir. DNP benzeri peptid insan
plazma ve atriumdan izole edilmistir. Insandaki varlig1 hala tartismalidir. ANP ve
BNP’ye doniisen primitif bir kardiyak natriiiretik peptid prekiirsorii oldugu ileri
stiriilmektedir (19).



Tablo 2.1. Natriiiretik peptidlerin 6zellikleri

ANP BNP NT-proBNP CNP DNP
Kromozomdaki 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 ?
yerlesimi
Bilesenleri CT-ANP BNP NT parcasi CNP-22 Insanda
NT-ANP NT proBNP | CNP-53 DNP
benzeri
peptid
Aktif hormon Endokrin Endokrin Parakrin ?
Parakrin Parakrin
Olusum ProANPnin ProBNP’nin Ventrikiler | ProCNP ?
bollinmesi ile bollinmesiile | miyozitlerde | bélinmesiile
n
Yari Omrii 20 120’ ?
Doku dagilimi Kardiyak atriyum | Kardiyak Kardiyak Beyin, over, |Yilan
ve ventrik(ller vetrikiller ventriklller | testis, uterus | venomu
epididimis

2.6. NP Reseptor ve Natriiiretik Peptidlerin Kandan Temizlenmesi

Guanilat siklaz baglantili reseptorler, NP islevlerinde aracilik gorevi goriirler.
Siklik guanozil monofosfat (¢ GMP) ise NP’lerin ikincil habercisidir. U¢ farkli
natriliretik peptid reseptorii (NPR-A,B ve C) tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-B,
guanilat siklaz aktivitesine sahiptir. NPR-A’ya NP’lerin afiniteleri ANP>BNP, NPR-
B’ye CNP>ANP seklindedir. NPR-A biiylik damarlarin endotelinde NPR-B ise damar
diiz kasinda en sik bulunur. BNP ye 6zgii bir reseptor heniiz tanimlanmamistir. NPR-
C 1ise NP’lerin bilinen fizyolojik etkilerinde rol almaz. Bobrek ve damar
dokularindaki reseptorlerin %95’inden fazlasi klirens reseptoriidiir. Baglanan NP’ler,
ligand reseptdr komleksi seklinde hiicre icine alindiktan sonra enzimatik yikima
ugrarlar. Reseptorler ise hiicre yiizeyine geri donerler, uzaklastirilirlar. NP’ler notral

endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoluyla da dolagimdan uzaklastirilirlar. NP’lerin

afinitelert CNP>ANP>BNP seklindedir. Bu da BNP’nin yar1 dmriiniin uzun olmasin1




saglar. Notral endopeptidaz aracili enzimatik yikim BNP’nin uzuklastirilmasinda esas
yol olarak diisiiniilmektedir. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, N-terminal-proANP 1
saat, N-terminal-pro BNP’nin ise yaklasik 1-2 saatlik yar1 6mrii vardir (15).

Plasma BNP ve proBNP kullanimi ile karaciger eleminasyon oranlari siroz
hastalarinda ve kontrol gruplarinda 6nemli bir farklilik goriilmedi (26). Gliniimiizde
renal atilimi i¢in NT-proBNP asil klirens mekanizmas1 NP’ler notral endopeptidaz
aracili enzimatik yikim yoluyla da dolasimdan olarak kabul edilir. NT-proBNP ve
BNP’nin relatif konsantrasyonu saglikli kisiler ile kalp yetmezlikli hastalar

karsilastirildiginda degisken olabilir.

2.7. BNP Fizyolojik Etkileri Ve Genel Bilgiler

NP’ler, plasma konsantrasyonlarindaki anormallik veya kardiyak fonksiyonun
azalmasinin saptanmasinda potansiyel noninvaziv belirtegler olarak yer almistir.

BNP reseptorleri ile otonom sinir sistemini diizenlediginin belirtileri vardir;
santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi elektrolit dengesini diizenler.
Diiirez ve natrilirez renal hemodinamiyi etkileyerek yada direkt tubuler etkiyle olur.
Afferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyoler vazokonstriksyon ile glomeruler
filtrasyon hizi1 artirir. Endotel hiicrelerinde plasminojen aktivatér inhibitor
ekspresyonunu inhibe ederken son g¢alismalarda BNP’nin myokard fibrozisini ve
damarlarin orta kismindaki diiz kas hiicre profilerasyonunu engelledigi ve boylece
trombozisi dnlemeye yardim ettigi gosterilmistir. Vagal tonusu artirir anjiotensin 11 ve
endotelin-I etkilerini bloke eder.

BNP, epikard damarlarinda dilatasyona neden olurken pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda saglikli bireylerde oldugu kadar pulmoner arterleri
genisletir, hiperventilasyona neden olur ve koroner arter spasmini 6nler (27, 28, 29).

Konjestif kalp yetmezliginin erken doneminde sivi yiiklenmesinin kaniti
olarak ventrikiil duvar geriliminin artmasi, sol ventrikiil hacim, basin¢ fazlaliginda ve
ventrikiiler voliim genislemesinde yanit olarak ventrikiillden salman bir
nérohormondur (30, 31, 32). Sol ventrikiil basing yiikii voliim yiikiinden daha fazla
ise plazma BNP konsantrasyonlar1 daha ¢ok artar (33). Fizyolojik sartlarda plazmada
ve kardiyak atrial dokudaki BNP konsantrasyonu, kan basinci-voliim homeostasisinde

ANP’den daha diisik bir dneme sahiptir. Bununla beraber patolojik durumlar
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olustugunda mesela ventrikiiler hipertrofi gibi myozitlerdeki BNP sentezi
ANP’ninkin den ¢ok daha yiiksek veya benzer plasma diizeylerinde artislar gosterir
(34, 35). Koroner arter hastaligi varligina bakmaksizin BNP plazma
konsantrasyonlarinin yasam i¢in bagimsiz bir prediktif faktor ollabilecegini gdsteriyor
(36-39). Oncelikle ventrikiiler monositlerden iiretilen BNP’nin artisi, ventrikiil
fonksiyon ve yapisinda olan degisiklikleri hemen hemen ayn1 oranda
yansitabilmektedir (40, 41).

Karaciger hastaliginda hiperdinamik dolasimi acgiklamak i¢in birka¢ hipotez
one slriilmistiir mekanizmas1 i1se acik degildir ve. Arteriovendz fistiiller,
vazokonstriktorlere duyarliligin azalmas1 ve artmis vazodilatator faktor diizeyleri
bundan sorumlu tutulabilir (42, 43).

Deneysel ve klinik gozlemler dolasan vasodilatatorlerin hem hepatik
degradasyondan kacan hem de portosistemik sant arasinda karacigerden bypass
olmasinda bir artis oldugunu destekler (44, 45, 46). Glukagon, vasoaktif intestinal
peptit (VIP), prostoglandinler, substant-P, kalsitonin-gen-iliskili peptit ve nitrik
oksitin tiimiinde artmis oldugu bildirilmistir, fakat bunlarin 6nemleri agik degildir.

BNP’nin klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantili olarak yiikseldigi
bilinmektedir; bu ylizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini i¢in iyi bir belirleyici
olarak nitelendirilmistir (39). Yakin zamanda semptomlu veya asemptomatik LVD’lu
hastalarda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir prediktorii olabilecegi, minimal
semptomlu hastalarda bile esasinda ventrikiillerden kaynaklanan yiiksek plazma BNP
diizeylerinin goriilebilecegi bildirilmistir (47). Daha da 6tesi plazma BNP diizeyinin
diger norohormonal faktor diizeylerinden daha faydali bir predikt6ér oldugu ve plazma
BNP diizeyinin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil end-diastolik basing
ve morbidite ve mortalitenin tahmini i¢in sol ventrikiil end-diastolik volim indexi
gibi 6nemli bagimsiz hemodinamik parametrelerle iligkili oldugu gosterilmistir (48).

Son zamanlarda kardiyak disfonksiyona eslik eden alkolik kalp kasi
hastaliginda goriilen farkli olarak “sirotik CMP” terimi kullanilmastir.

Son donem karaciger hastalar1 ve sirozlu hastalarda dolasim sisteminde
bozukluk sik goriiliir. Asitli ve siroz hastalarinda plasma hacmi, nonsantral kan hacmi
ve kardiyak out-put artar, ortalama arteriyel kan basinci ve SVR diiser. Periferal
arteriyel vasodilatasyon asit olusumunu kolaylastirir. Kardiyak output 2-3 kata kadar

artabilir. Bu hastalarda baz1 vazokonstriktor ve natriliretik sistemler ki bunlar plasma
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renini, plasma noradrenalini, ADH ve endotelin gibi maddeler aktive olur. Siroz
hastalarinda goriilen renal fonksiyon, dolasim, vazokonstriktor ve anti-natriiiretik
sistemlerde bu belirgin degisikliklerin mekanizmalar1 ve sonug itibari ile olusan asit
formasyonunu arastirma ve ilgi konusu halen devam etmektedir (49).

Baglangic olay dolasim fonksiyonunda bir bozuklukla baglantisi olmadan
gelisen duyarhilik sonucu esas olarak goriilen primer Na retansiyonudur (50).
Bobreklerce alman sivi, plasma hacmini ve kardiyak out-putunu arttiracak ve PVR
arteriyel hipervolemiye uyum saglamak icin azalacaktir (51). Portal hipertansiyona
ilerleyen bir hepatorenal refleks sodyum retansiyonunu agiklamada Onerilen bir
mekanizmadir (50). Dekompanse sirozlu hastalarda sistemik dolasim hiperdinamik
olup kardiyak out-put ve kalp hizinin artmasi ile azalmis SVR veya azalmis kan
basinci ile karakterizedir (52, 53).

Asit ve 6dem gelisen siroz hastalarinda ANP diizeyleride yiiksektir. ANP;
GFR ve natriiirezisi arttirir. Ileri siroz ve asitli hastalarda ANP’nin artmus diizeylerine
karsin azalmis bir natriiiretik yanit goriiliir (54, 55). Peritonovendz santlar, akut
volim genisletilmesi ile ANP diizeylerinin daha da artmasi sonucu natriiirezis
gelismesi sirozda ANP’ye cevapsizlik oldugunu desteklemektedir (56). Sirozun erken
ve ge¢ donemlerindeki renal sodyum retansiyonundan ANP ile antinatriiiretik
faktorler arasindaki kompleks bir denge sorumludur. Erken donemde, hepatik vendz
¢ikis obstriiksiyonu sonucu renal tuz retansiyonu ve intravaskiiler voliim genislemesi
meydana gelir bunu ANP diizeylerinde yilikselme, antinatriiiretik faktorlerde artma
sonug olarak da asit olusumu meydana gelir. Ge¢ donemde ise, intravaskiiler volimiin
peritoneal kompartmana kagmasiyla ANP salinimi i¢in uyar1 azalir ve ANP diizeyleri
antinatriiiretik siireci bertaraf edemez. Asitli hastalarda vasoaktif hormonlar; ANP,
BNP ve adrenomedullin fizyolojik diiiretik faktorler artar. O nedenle ANP ve
BNP’nin voliim homeostaz regiilasyonunda énemli rol oynadigina inanilir (57, 58).

ANP, BNP ve natriiiretik hormonlarin plazma diizeyleri bu hastalarda endojen
NP sentezinin azalmasina bagli olmayarak Na retansiyonu artar (59, 60).

Karaciger sirozu’nun uzun seyri sirasinda batindaki asit en sik goriilen goriilen
komplikasyonlardan biridir (61, 62). Siddetli portal hipertansiyon ve hepatik
yetersizlik durumlarinda, hastaligin seyri sirasinda ge¢ donemde gelisir. Bu hastalarda
yasam siiresi azalir (63). Siroz hastalarinda, genellikle periton kavitesinde genis sivi

hacmi birikimi ile sonuglanan normal sinirlarda ekstraseliiler sivi hacmini (ECF)
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devam ettirmede bir yetersizlik gézlenir. Normal durumlarda 2-3 kat artig goriiliirken
(70 kg’lik saglikli eriskinde ortalama 14 L kadar) siddetli vakalarda ECF hacmi 40
litreyi asabilir. Sirozda abdominal kavitede sivi birikimi portal hipertansiyonun
destekledigi splanchnik arteriyel dolasimdaki degisikliklerin sonucudur. Splanchnik
dolasimdaki arteriyel vazodilatasyon, splanchnik dolagim, su ve sodyum
retansiyonuna yol agarak abdominal kaviteye sivi sizmasi ve ayni anda da bozulan
sistemik dolagim asit formasyonunun olugsmasma neden olur Damar direncinin
azalmasinda esas sorumlu yer splanchnik dolasimdir (64, 65) Diiiretik tedavisindeki
uzamanin yan etkileri kadar, abdominal kavitede sivinin siirekli birikmesi yiiziinden
de inflamasyon ve kompresyon geliserek asiti olan hastalarda hayat beklentisi daha da
kotliye gider. Hastanin bu karmasik patolojik faktorlerinden sadece asit varligi bile
prognozu kétiiye gotiiriir ve bu komplikasyonun tedavisinde ve Onlenmesinde en
onemli tarafi gosterir.

Karaciger sirozunun wuzun seyrinde asit ve hepatorenal sendromun
gelismesinden kagmmanin en 1yi yonii portal hipertansiyonun kendisinin tedavisidir.
Sirozda olusan ilk renal fonksiyon anormalligi hastalikk hala kompanse iken asit
gelisimi Oncesinde saptanan renal sodyum metabolizmasindaki bir bozukluktur. Bu
fazda hastalarda serbest su klirensi, GFR ve normal bir renal perfiizyon vardir ve
diyetle alinan Na’u ekskrete edebilirler. Bununla beraber renal Na ekskresyonundaki
hafif anormallikler olabilir (66). Ornegin sodyum kloriir’iin akut birikimine
natritiretik yanit azalir (6rnegin; tuzlu su inflizyonu sonrasi) ve Na retansiyonu
mineralokortikoid etkiden kacamayabilir Dolasim fonksiyon bozuklugunu gosteren
PVR’da diisme ve portal basinct daha yiiksek hastalarda bu anormalliklerden
bazilarinin geligsmesi ilgingtir ileri bir zamanda hastalar diizenli Na alimlarini ekskrete
edemez olur (67, 68). Uriner Na ekskresyonu normal bireylerle karsilastirildiginda
supin pozisyonunda artar, dik pozisyonda azalir (69,70). Hastaligin ilerlemesinin
sonucu olarak Na daha sonra su ile birlikte alinir ve sivi asit olarak abdominal
kavitede birikir. Uriner Na ekskresyonu her ne kadar azalsa da genellikle 10
mEg/giin’den daha yiiksektir ve bazi durumlarda 50-90 mEq/glin’lin iizerinde olur.
Bundan dolay1 negatif bir Na dengesi daha sonra ise sadece diyette Na igeriginin
azalmas: ile asit kaybinda basar1 saglanabilir (71, 72). Gergekte pre-asitik donemde
anormal Na ve su retansiyonu goriiliirse genellikle renin aktivitesi deprese olur

tedavisinde Ozellikle bir aldosteron antagonisti diiiretigin erken verilmesi o ylizden
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gereklidir. Portal hipertansiyon, asit ve hepatorenal sendromun olusmasi: durumunda
bile Na kisitli diyet alan hastalara spiranolakton veya metabolitlerinin (61r: canrenon
veya potasyum canreonate) verilmesi su ve sodyum ekskresyonunda bir artisa neden
olur (73, 74).

Bobrek; bobrek perfiizyonu, GFR, plasma renin aktivitesi ve plasma ADH
konsantrasyonlar1 serbest suyu ekskrete etmek i¢in normal olarak calisir (75, 76, 77).
Bu durumda Na retansiyonu, renin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi iligkili
degildir.

Karaciger hastalarindaki dolasim bozukluklarinda gizli kardiyak yetersizlik
olabilir (78, 79, 80). Ilerlemis karaciger hastalarinda sivi birikiminin hemodinamik
dengeyi bozmasmdan dolayr kalp myokard kontraktilitesinde bazi1 defisitler
goriilebilir (81). Sirozlu hastalarda cogu c¢alismalarda kalp kitlesi normal degerler
arasinda bulunmustur ama bazilarinda sol ventrikiil kitlesi artmistir ve BNP, ventrikiil
ve sol atriumunun biiylikliigli artincaya kadar normaldir (82, 83) ve dolasimdaki
ANP, BNP diizeyinin artmasi kardiyak disfonksiyonu gosterebilir (3). Hatta sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda 6nemli bir diisme olmaksizin dahi plasma BNP
konsantrasyonlarmin nedeni bilinmese de arttig1 gosterilmistir (2, 4).

Akcigerler, bobrek, beyin, kas, deri, karaciger ve splanchnic bolgeler ilerleyen
sirozlu hastalarin ¢cogunda bozulur. Boylece ¢esitli organlarin fonksiyonu ve yogun
hemodinamik g¢alismalar1 multiorganlar1 etkileyerek (84) bir sendrom olarak sirozda
hiperdinamik durumu ortaya koyar ve sonugta multi-organ dolasim yetmezligi gelisir.
Siroz hastalarinda genellikle dolagim sisteminde bozukluk olur. Karaciger
hastaliginin hiperdinamikleri olarak, kalp hizi, kardiyak output, kardiyak indeks,
splanchnik akis ve plasma hacminde artis, etkili kan hacminde azalma, arteriyel kan
basincinda azalma, sistemik vaskiiler rezistansda azalma ve c¢ok sayida vaskiiler
bolgelerdeki hemodinamik degisiklikleri igerir (45, 85, 86, 87). Vazokonstriktdr ve
natriiiretik sistemlerde géze carpan bozukluk ise plasma renin, plasma noradrenalin,
ADH ve endotelin gibi mediatorlerde aktivasyonun gerceklesmesidir.

Dekompanse sirozdan asit zamanla tedavi cevap vermez ve aldosteron
antogonistleri ve diiiretiklerin dozlar1 arttirilmis olsa da, daha az etkili olur. Giinliik
400 mg spiranolakton ve 160 mg furosemide hastalar daha uzun yanit vermediginde
veya ilag verilmesini engelleyen ciddi yan etkiler gelisir. (88, 89). Direncli asitin

ortaya c¢ikmasi angiotensin II ve katekolaminlerin bobrekdeki etkilerinden dolayi
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proksimal Na reabsorpsiyonunun artmasina baglidir (90). Proksimal tubiilde, diiiretik
(luup) sekresyonu ve bu ilaglarin iiriner ekskresyonunun azalmasi katki saglayan
faktorlerdir (91). Son zamanlarda direngli asitlerin nedeni olarak aldosteronun ekstra-
adrenal tiretimi gibi bazi patolojik durumlar da ileri siiriilmiistiir. Refrakter asit,
hepatorenal sendrom ve dilusyonel hiponatremili hastalarda prognoz son derece
kotlidiir ve bunlarin gelismesi durumunda hastalar Karaciger transplantasyonuna
hazirlanmalidir (92).

Asitli siroz hastalarinda prognostik degeri gosteren diger parametreler ise;
plasma renin ve norepinefrin konsantrasyonu, idrar sodyum ekskresyonu, arteriyel
basing, serbest suyu ekskrete etmek i¢in bdbregin yetenegi, karaciger biiylikligii,

serum bilirubin ve albumin konsantrasyonu ve protrombin zamanidir (93, 94, 95).

2.8. Klinik Kullanim

Plasma BNP diizeyleri Sol ventrikiil disfonksiyonu, ventrikiil hipertrofisi,
konjestif kalp yetmezligi tanis1 akut myokard infarktiisii sonras1 ve genel kardiyak
durumun prognozu, esansiyel hipertansiyonun tanisinda diizeyleri artar ve 6nemli bir
belirtectir. BNP-32 diizeylerinin ise ACE-I optimizasyon tedavisi (fayda gorebilecek
hastalarin se¢cimi ve BNP’nin azalmasi stiresince artan ACE-I dozlar1 ile daha iyi bir
tedavi etkinligi (toksik dozlara gelmeden o6nce) Kardiyovaskiiler hastaliklardan
bagimsiz olarak mortalite prognozu, kronik bobrek yetmezliginin tanis1 ve karaciger
hastaliginin tanis1 gibi durumlarda iyi bir belirtectir.

Her ne kadar plasma BNP konsantrasyonlar1 yas (ileri yasda hafifce
artar), cinsiyet (kadinlarda hafifce daha yliksek), bobrek yetmezligi ve bilhassa
diiiretikler ve beta blokor gibi ila¢ kullanimi ile etkilendigi bilinse de normal BNP
degerleri heniiz tam belirlenememistir (96).

Hemoglobinin 10 gr/d’nin altinda, kolesterol 1000 mg/dl, trigliserit 1000
mg/dl ve bilirubin 20 mg/dI’nin {izerinde olmadig1 takdirde BNP diizeyinde etkilesim
goriilmez. Hematokrit, BNP’de onemli olmayan bir etkisi ile %27 ile %51 arasinda
degiskenlik gosterir (97).

BNP plasma konsantrasyonlar1 endopeptidaz ve vazopeptidaz inhibitorleri gibi
BNP degradasyonunu inhibe eden ilaglara karsi olan bozukluklardan da etkilenebilir.
ACE inhibisyonu BNP diizeyinde hafif bir azalmaya neden olurken B-adrenerjik

blokdrler BNP’de hafif bir artisa neden olur. Her ne kadar bu diisiisiin nedenleri i¢in
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heniliz veri yok ise de kalp yetmezligi stabilizasyonu sonrast BNP diizeylerinde
azalma fark edilir.

BNP konsantrasyonu sivi fazlaligi (Bobrek yetmezligi, asitli karaciger sirozu,
primer hiperaldosteronizm) tiimdrlerden uygunsuz BNP salinimi, tiroid bozukluklari,

dolasimdaki glukokortikoidlerde artisi, hipoksi durumlarinda artar.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen, baslangicta batinda asiti
olan veya preasitik durumdaki 47 siroz hastas1 3 aylik siire sonrasi kontrollere
cagrilarak caligmaya alindi. Yas ortalamalar1 54 = 11.2 (En kiiciik 21 ile en yiiksek 78
yaslar arasinda) idi (Sekil 3.1.). Hastalarin 31°1 erkek, 16’s1 bayandi (Sekil 3.2.).
Siroz tanilar1 ultrasonografi, laboratuar, karaciger biyopsisi ve portal doopler
ultrasonografi ile kondu. Calismaya alinan tiim hastalarda minimalden massif diizeye
kadar batinda asit mayi mevcut idi. Baslangicta batinda asiti mevcut olan hasta sayisi
44 ve 10 hastada masif, 13 hastada orta diizeyde, 21 hastada minimal diizeyde asit
vardi ve olmayan hasta sayis1 ise 3 idi. Kontrole gelen hastalarin 12 hastada massif
diizeyde, 12 hastada orta diizeyde, 16 hastada minimal diizeyde asit mevcuttu.

Hastalarin 9’unda HBV, 22 hastada HCV, 16 hastada kriptojenik olarak kabul
edildi (Sekil 3.3.). Hastalarimizin higbirinde etiyolojide alkol yoktu. Hastalarin ¢ogu
karaciger transplantasyon bekleme listesinde idi. Child-Pugh siniflamasina gore 28
hasta child B ve 18 hasta child C grubunda idi. A grubunda 1 hastamiz vardi (Sekil
3.4) Asiti olan siroz hastalarma (40 mmol/hergiin) ve gereginde yiiksek doz diiiretik
tedavisi (furosemid 160 mg/giin, spiranolakton 400 mg/giin) verildi Asit mayi varken
ve kontrolde kaybolduktan sonraki plasma BNP diizeyleri degerlendirildi.

Hastalarin hi¢birinde kalp yetmezligi, akciger ve bobrek hastalig,
hipertansiyon, diabet, kanser ve diger major hastaliklar yoktu. Tiim hastanin kalp
muayeneleri normal ve kardiyomegali bulgular1 yoktu. Hastalarm EKG’leri normal

gorildii.
3.2. Cahsma Protokolii

Baslangicta batinda asit sivisi olan veya olmayan siroz hastalarinda ve takip
siiresince BNP’leri icin kan sabah vakti 6n koldan alindi. Ayni giin i¢inde USG
yapilarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tim istatistikler kisisel bilgisayarda SPSS istatistik paketi (13 Versiyon,
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SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Calismamizda birbirine bagimli

gruplar

Olgiilebilir  degiskenlerle

karsilastirilarak,

sonuclar normal dagilim

gosterdiginde parametrik testlerden iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (Paired

Samples T Test) ve normal dagilim gostermediginde nonparametrik testlerden

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi.

YAS DAGILIMI CiNS
20-40 ERKEK
W YAS% o 31%
10.6 66
40-60 KADIN
B a5 m o
' 34
60-
O YAS %
383
Say | Minimum |Maksimum |Ortalama |Stde | Cins Say1 %
1
47 |21 78 54.47 11.24 | Erkek 31 66
Kadin 16 34
Sekil 3.1. Yas dagilimi Sekil 3.2. Cins dagilimi
ETYOLOJI CHILD
i m
HEPATIT A
0O c2% CHILD
46.8 B
W NK 6% g CHILD
34.1 C
Sayi |HBV HCV Kriptojet] Say1 ChildA |ChildB Child
C
47 9(%19.1) 22(%46.8) 16(%34)| 47 1(%2.1)  [28(%59.6) |18(%
38.3)

Sekil 3.3. Etiyolojik dagilim

Sekil 3.4. Hastalarin Child dereceleri
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4. BULGULAR

Calismaya alman 47 siroz hastasinda plasma BNP diizeyleri anlamli oranda
artmis bulundu.

Baslangicta ve ortalama 3 ay sonra kontrole gelen 47 siroz hastasinda plazma
BNP diizeyleri karsilastirildiginda baslangi¢ grubunda 137,04 + 69 pg/ml ve kontrol
grubunda 160,78 £ 76 pg/ml bulundu ve anlaml ytiksek idi (p<0.05) (Tablo 4.1.).

Baslangicta ve kontrolde asit miktar1 artmis ve de§ismemis olan gruplardaki
BNP diizeyleri artmistir ve artis anlamhidir. Asit miktar1 artanlarda baslangicta 140 +
59.3 pg/ml ve kontrolde 206.01+ 61.91 bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2.). Asit
miktar1 sabit seyreden grupta baslangigta 111.7+47.4 pg/ml ve kontrol grubunda
148.34+71.9 bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3.). Ote yandan kontrol grubunda asit
diizeyi azalan hastalarda ise degisim anlamli bulunmamistir (Tablo 4.4.).

Diiiretik tedavisi alan hasta grubunda kontrole geldiginde 11 hastanin asit
miktar1 artmis, 19 hastanin azalmis ve 17 hastanin sabit kalmistir. Bu hasta
gruplarmin baglangi¢ ve kontrol BNP leri ¢alisilmis ve artanlarda baslangigta 140.2
+51 pg/ml ve kontrolde 206.1+£58 pg/ml bulunmustur artis anlamlhidir (p<0.05). Sabit
kalanlarda BNP diizeyleri baglangigta 127.66% 7 kontrol grubunda 165.6+£8’dir ve bu
artis anlamli olmustur (p<0.05). Asit sivis1 azalan hastalardaki degisim ise anlamli
degildir (p>0.05) (Tablo 4.5.).

Child skoru B ve C olan ve ayn1 zamanda asit sivis1 artig gosteren hastalarin
plazma BNP diizeyleri Child skoru B olanlarda artmakla beraber bu artis anlaml
degildir. Child skoru C olanlarda ise BNP diizeyi anlamli oranda artmustir.
Baslangicta 129.68+68 pg/ml ve kontrol grubunda 240.1+£75 pg/ml bulundu ve artis
anlamhidir (p<0.01) (Tablo 4.6.).

Kadin ve erkek hastalarda baslangic ve kontrol asit ve BNP diizeyleri
calisiimis ve BNP diizeylerinde artma goriilmiistiir. Baslangigcta 121.68+06 pg/ml
iken kontrol grubunda 155.1480 pg/ml bulundu ve bu artig anlamhidir (p<0.05).
Erkekler i¢in artma gozlenmekle beraber anlamli degildir (Tablo 4.7)
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Tablo 4.1. Baslangicta ve kontrole gelen siroz hastalarinda

plazma bnp diizeyi

karsilastirilmasi
Ortalama Std Deviasyon
Tedavi Oncesi Pro BNP 137.04 69.63
Tedavi Sonras1 Pro BNP 160.78 76.93
SAYI 47
P<0.05

Tablo 4.2. Baslangicta ve kontrole gelen ve asit diizeyi artmis hastalarda plazma pro-

BNP diizeylerinin karsilastirilmasi

Asit Diizeyi Artmig Hastalar Ortalama Std Deviasyon
Baslangi¢c Pro BNP 140.27 59.13
Kontrol Pro BNP 206.01 61.91
SAYI 11
P<0.05

Tablo 4.3. Baslangigta ve kontrole gelen ve asit diizeyi azalmig hastalarda plazma

pro-BNP diizeylerinin karsilastirilmast

Asit Diizeyi Azalmis Hastalar Ortalama Std Deviasyon
Baslangi¢c Pro BNP 158.31 67.4
Kontrol Pro BNP 206.01 64.91
SAYI 19
P>0.05

Tablo 4.4. Baslangigta ve kontrole gelen ve asit diizeyi ayn1 kalan hastalarda plazma

pro-BNP diizeylerinin karsilastirilmasi

Asit Diizeyi Ayn1 Hastalar Ortalama Std Deviasyon
Baslangi¢c Pro BNP 111.7 47.4
Kontrol Pro BNP 148.34 71.91
SAYI 17
P<0.05
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Tablo 4.5. Baglangicta ve kontrole gelen ve diiiretik tedavi alan hastalarda, asit
diizeyleri ve plazma pro-BNP diizeylerinin karsilastiriimasi

Ditretik Ted. Alan

Ditretik Ted. Alan

Ditretik Ted. Alan

Asit Diizeyi Artan Asit Diizeyi Azalan Asit Diizeyi Sabit
Hastalar Hastalar Hastalar
Say1 11 18 12
BaglangicBNP 140.2 £51 156.27£77 127.66x7
Kontrol BNP 206.1+ 58 143.5+6 165.6 £8
P<0.05 P>0.05 np P<0.05

Tablo 4.6. Baslangicta ve kontrole gelen hastalarda, Child skoru ve plazma pro-BNP
diizeylerinin karsilastirilmasi

CHILD B CHILD C
Say1 28 18
BaslangicBNP 129.68 £ 68 154.27+67
Kontral BNP 240.1£ 75 198.51+63
P>0.05 P<0.05

Tablo 4.7. Baslangigta ve kontrole gelen hastalarda, plazma pro-BNP diizeyleri,
kadin ve erkeklerde karsilagtirilmasi

Kadm Erkek
Say1 16 31
BaslangicBNP 121.68 £ 06 145.29+67
Kontral BNP 155.1£ 80 163.45£76
P<0.05 (0.004) P>0.05
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5. TARTISMA

Peptit dlgiimleri ¢cok dnemli olmasina ragmen siroz hastalarinda dolasimdaki
pro-BNP konsantrasyonlar1 simdiye kadar ¢cok az ¢alismada degerlendirilmis ve ne
yazik ki ge¢miste preasitik sirozlu hastada plasma BNP diizeyinin gilinliik dagilimini
gosteren c¢alisma sayist ¢ok azdir (98). Ama bazi sirozlu ve preasitik hastalarda
plasma pro-BNP konsantrasyonlarmin kontrollere gore arttigi da bilinmektedir (99,
100, 101). Bunun aksine kompanse sirozlu hastalarda plasma pro-BNP diizeylerinin
normal oldugunu goésteren ¢alismalar da mevcuttur (102). Siroz hastalarinda renal Na
retansiyonu asit olusumunda 6nemli bir rol oynar (103, 104, 105). NP’lere renal
yanitsizligin kaybolmasi ile Na metabolizmasinda baslangicta bir anormallik gelisir.
Calismamizda sirozlu hastalarda asit sivi miktar1 ne olursa olsun asit sivisi
olmayanlara gore plasma pro-BNP diizeylerinde anlamli fark saptadik (Tablo 4.1. ve
4.2)).

Caligmamizda asit sivist olan diger siroz hasta grubunda plazma pro-BNP
diizeyinin miktar ile baglantili olmas1 daha onceki ¢alismalarda da gozlendigi iizere
sirozun son donemlerinde gelisen asit sivisinin olusumunda, hiperdinamik dolasima
bagl olarak kardiyak disfonksiyon sonucu kardiyak sekresyonun artmasinin rol
oynayabilecegi gercegini desteklemektedir (104). Asit olusan siroz hastalarinda
diizenli olarak verilen tuz kisitli diyet (2 gr/glin) ve diiiretik (spiranolakton 200
mg/giin ve furosemid 80 mg/giin) tedavisi sonucunda santral hipervoleminin azalmas1
ve bunun sonucunda kontrol asitli siroz hastalarinin asit sivis1 miktarinda azalmaya
yol agmasi ve sonugta da plasma pro-BNP diizeylerinin azalmasi veya normal

olmasinin tedavide pro-BNP’nin yol gosterici bir markir olabilecegini gostermektedir.
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6. OZET

KRONIK KARACIGER PARANKIM HASTALIGINDA OLUSAN
BATINDAKI ASIT TEDAVISINDE “BEYIN NATRIURETIK PEPTIT’IN”
(BNP) YERI

Giris ve Amac: Sirozun bir ¢ok organ ve sistemleri etkileyen semptom ve
bulgular1 icerdigi gosterilmistir. Bu ylizden sirozda plasma pro-BNP diizeyleri
hemodinamik dolagimdan dolayr artmistir. Sirozda pro-BNP diizeyleri kardiyak
disfonksiyondan bagimsiz olarak asit sivi derecesinden etkilenebilir. Siroz
hastalarindaki asit sivi derecesi ile pro-BNP diizeylerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 47 siroz hastasi ve baslangicta ve ortalama 3 ay
sonra kontrole geldiginde bakilan plazma pro-BNP diizeyleri ile ilag tedavisi alan asit
s1vi miktarlar1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hem baslangigta hem de kontrolde asit sivisi olan hastalarda
plazma pro-BNP diizeyleri anlamli bir sekilde artmustir Ote yandan diiiretik tedavisi
alan asiti olan baslangi¢ siroz hasta grubunda ve kontrolde asit mayisi artmis ve sabit
kalmis siroz hasta grubunda plazma pro-BNP diizeylerinde anlamli bir artis tesbit
edilmistir (Baslangi¢ grubunda 137,04 £ 69 pg/ml p<0,05 kontrol grubunda 160,78 +
76 pg/ml p<0,05). Ayrica yine bu grupta kontrole geldiginde batinda asit s1vi miktar1
azalan asit s1v1 miktar1 kaybolan hastada plazma pro-BNP diizeyleri asit sivi miktari
ile birlikte degiskenlik gostermistir. Asit stvisinda artmis ve degismemis ditliretik alan
hasta grubunda ise pro-BNP diizeyi artmistir ve artig anlamlidir.

Sonuc¢: Baslangic siroz hastalarinda plasma pro-BNP diizeyleri anlamlh
yiiksek bulundu. Siroz hastalarinda olusan asit sivi miktar1 ile plasma pro-BNP
diizeyleri arasinda daha da anlamli bir iligki vardi. Asit sivinin tedavisi sonrasi
kontrole gelen hastalarin pro-BNP diizeyleri asit miktar1 ile baglantili degiskenlik
gosterdi (p<0.05). Asit miktar1 artmis grupta ise plasma pro-BNP diizeyi artmig fakat
artis anlamhidir. (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Siroz, pro-BNP, Asit
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7. ABSTRACT

THE POSITION OF “BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE” (BNP)
AT THE TREATMENT OF ASCITES DEVELOPING WITH CHRONIC
LIVER PARANCHYMAL DISEASE

Introduction and Scope: Cirrhosis has been indicated to comprise symptoms
and findings affecting many organs and systems. For this reason, at cirrhosis plasma
pro-BNP levels increase due to hemodynamical circulation. Pro-BNP levels may be
affected by the degree of ascites fluid at cirrhosis, independent of cardiac dysfunction.
We aimed to evaluate the degree of ascites fluid and pro-BNP levels at cirrhotic
patients.

Material and Method: Fourty seven cirrhotic patients were included to the
study. The relation between pro-BNP levels, measured at startup and 3 months later,
and degree of ascites fluid under treatment was evaluated.

Findings: At patients with ascites fluid both at startup and control visit, the
levels of plasma pro-BNP were significantly high. Besides, there was a significant
increase at plasma pro-BNP levels at patients under diuretic treatment with ascites at
startup and patients with same or less amount of ascites at control visit (at startup
group: 137,04 £ 69 pg/ml p<0,05 at control group 160,78 + 76 pg/ml p<0,05).
Additionally, at this group plasma pro-BNP levels varied with amount of ascites fluid
at patients with decreased ascites fluid.

Conclusion: Plasma pro-BNP levels were significantly high at startup cirrhosis
patients. There was a significant relation between amount of ascites developing at
cirrhosis patients and plasma pro-BNP levels. After the treatment of ascites fluid, there
was a variability between pro-BNP levels of patients and amount of ascites fluid at
control visit (p<<0.05). Plasma pro-BNP levels were higher at the group with increased

amount of ascites fluid and the increase was significant. (p<0.05).

Keywords: Cirrhosis, pro-BNP, Ascites
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