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OZET

KARACIGER SIROZU HASTALARINDA TERAPOTIK PARASENTEZIN PRO-
BNP VE TROPONIN UZERINE ETKIiLERI

DR. HAKAN BILGEN
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2023

Giris ve Amag: Karaciger sirozunun portal hipertansiyona bagl gelisen en sik karsilagilan
komplikasyonu olan asit, 6nemli bir morbidite ve hastaneye yatis sebebidir. Yiiksek
voliimlii parasentez direncli refrakter asitte sik kullanilan bir tedavi secenegidir. Kardiyak
muskuler yapmin gerilimine bagl salimnan BNP ve kardiyak iskemi gostergesi olarak hs-
troponin gibi belirtecler giiniimiizde siklikla kullanilmakta olup karaciger sirozunda
yukseldikleri gosterilmistir. Calismamizda yiiksek volimli parasentezle dinamik
degisikliklerin kardiyak on yiik ve iskemi iizerindeki etkisini prospektif olarak pro-BNP ve

hs-troponin ile degerlendirimeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza 33 kompanse sirozlu ve 25 terapdtik parasenetez
ihtiyaci olan dekompanse siroz hastasi dahil edilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii,
ileri derece astim-KOAH, hipotiroidi, evre 3 ve {lizeri kronik bobrek hastaligi, aktif
enfeksiyon veya aktif siroz komplikasyonu olan, transplantasyon 0ykilsli veya
hepatoseliiler karsinom dahil malignitesi olan, 18 yas alt1 hastalar ve gebe hastalar 6lcilen
pro-BNP ve hs-troponin degerlerini etkilelememesi i¢in ¢alismadan dislanan hasta
gruplaridir. Hastalarm demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, pro-BNP, hs-troponin
seviyeleri, masif terap6tik parasentez (MTP) grubunda parasentez sonrasi 6. , 48. saat ve 7.
giin pro-BNP degerleri ve rutin biyokimyasal parametreler, MTP sonrasi 6.saatte hs-
troponin degeri Ol¢iilmiistiir. MTP grubunda yapilan parasentez miktarlari, alblimin
kullanimi1 ve 6lglim saatlerindeki arteriyel tansiyon degerleri de takip edilmistir. Calisma
BAP destegiyle etik kurul onayr almarak yapilmistir. Calisma  sonuglari
degerlendirmesinde agirlikli olarak non-parametrik testlerden Wilcoxon signed rank test

kullanilmaistir.

Bulgular: Calismamizin sonucunda MTP grubunda asiti olmayan hastalara gore bazal pro-
BNP ve hs-troponin degerleri anlamli yiiksek bulunmustur. MTP grubunda bazal pro-BNP

degerleriyle 6. saat, 48. saat ve 7. giin 6lcllen pro-BNP degerleri arasinda istatiksel olarak



anlamli fark saptanmamustir. Parasentez 6ncesi hs-troponin degeri ile 6.saatte dlgiilen hs-

troponin degeri arasinda da anlamli fark bulunmamustir.

Sonug: Pro-BNP ve hs-troponin prognoz gostergesi olarak sirozun siddeti ile koreledir.
Yuksek volimlu parasentezin hastalarda kardiyak on yik ve kardiyak iskemi Uzerinde
anlamli etkisi olmadigi ve hem kardiyak hem renal fonksiyonlar ac¢isindan giivenli

olabilecegi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Yiksek volimlu parasentez, asit, pro-BNP, hs-troponin, siroz



ABSTRACT

THE EFFECTS OF THERAPEUTIC PARACENTESIS ON PRO-BNP AND
TROPONIN IN PATIENTES WITH LIVER CIRRHOSIS

DR. HAKAN BiLGEN
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2023

Objective: Ascites, the most common complication of liver cirrhosis due to portal
hypertension, is a significant cause of morbidity and hospitalization. High-volume
paracentesis is a frequently used treatment option in resistant refractory ascites. Markers
such as BNP, which is released due to the tension of the cardiac muscular structure, and hs-
troponin as an indicator of cardiac ischemia, are frequently used today and have been
shown to increase in liver cirrhosis. In our study, we aimed to prospectively evaluate the
effect of dynamic changes with high-volume paracentesis on cardiac preload and ischemia
with pro-BNP and hs-troponin.

Method: To our study 33 compansated and 25 decompansated who requires large volume
paracentesis cirrhosis patients were included. Patients groups excluded from the study in
order not to affect the measured pro-BNP and hs-troponin values: history of cardiovascular
disease, advanced asthma-COPD, hypothyroidism, stage 3 and above chronic kidney
disease, active infection or active complications of cirrhosis, trasplantation history,
malignancy including hepatocellular carcinoma, patients under the age of 18 and pregnant.
Patients demographic feautures, laboratuary results, levels of proBNP and hs-troponin, in
major therapeutic paracentesis (MTP) group 6th, 48th hour and 7th day proBNP levels and
routine biochemical parameters were measured and also hs-troponin levels were measured
after 6th hours of MTP. In the MTP group, the amount of paracentesis performed, albumin
use, and arterial blood pressure at measurement times were also monitored. The study was
conducted with the support of BAP and ethical approval was received. Wilcoxon signed
rank test, one of the non-parametric tests, was mainly used in the evaluation of the study

results.

Findings: As a result of our study, basal pro-BNP and hs-troponin values were found to be
significantly higher in the MTP group compared to patientes without ascites. In the MTP
group, no statistically significant difference was detected between the basal pro-BNP

values and the pro-BNP values measured at the 6th hour, 48th hour and 7th day. There was

Vi



no significant difference between the hs-troponin value before paracentesis and the hs-

troponin value measured at 6th hour.

Result: Pro-BNP and hs-troponin are correlated with the severity of cirrhosis as prognosis
indicators. It has been determined that high-volume paracentesis does not have a
significant effect on cardiac preload and cardiac ischemia in patients and may be safe in

terms of both cardiac and renal functions.

Key words: Large volume paracentesis, ascites, pro-BNP, hs-troponin, cirrhosis
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1.GIRIS VE AMAC

Siroz, karacigerin kronik inflamasyonu ve fibrozisi sonucu gelisen karaciger
yetmezligi ile sonlanan klinik hastalik tablosudur. Sirozun klinik bulgular1 patolojik
degisikliklerin  sonucu olup karaciger hastaliginin  siddetini  yansitir.  Siroz
komplikasyonlariyla birlikte 6nemli bir morbidite sebebidir ve komplikasyonlarinin
gelismesinde portal hipertansiyon olugmasi anahtar role sahiptir. Portal hipertansiyon,
sistemik ve intrahepatik vasoregiilatuar degisiklikler ve fibrozise sekonder olusur(1,2).

Sirozun en sik goriilen komplikasyonu periton igerisinde sivi birikimi olarak asittir ve
asit sirozlu hastalarda hastaneye en sik yatis sebebidir. Asit gelisimi mortalite ile iliskili
olarak gorilmistiir. Yiksek volimlii parasentez (LVP) gergin veya direncli asitte
kullanilan bir tedavi segenegidir. Parasentez sonrasi dolagim bozuklugu (PCD), sirozlu
hastalarda LVP'nin neden oldugu s1vi kaymalarin takiben ortaya ¢ikabilecek nérohumoral
degisikliklerin ve dolagim bozukluklarinin gelisimini tanimlar. Bu sendrom, intrahepatik
vaskiler direngte énemli bir artis, daha yiliksek asit niiks oranlari, hepatorenal sendrom
gelisimi, diliisyonel hiponatremi ve genel sag kalimda azalma ile iliskilendirilmistir(3,4).
Parasentez sirasinda plazma genisleticiler, 6zellikle albiimin takviyesi bu riski azaltabilir;
ancak yine de hastalarn %16-27'sinde gorulir. Gunimuizde halen, en yiksek PCD riski
tastyan hasta alt grubunu gilivenilir bir sekilde tanimlayabilecek iyi tanimlanmis risk
faktorleri bulunmamaktadir.

Beyin natritiretik peptidi (BNP), kalp ventrikiilleri tarafindan iiretilen ve sivi
hacimlerinin dizenlenmesinde ve kardiyovaskiler homeostazda yer alan bir hormondur.
Plazma BNP'sindeki yiikselmeler asir1 sivi yliklenmesini yansitirken BNP'deki azalmalar
goreceli intravaskiiler deplesyonu yansitir. Plazma BNP, konjestif kalp yetmezligi (KKY),
kronik bobrek yetmezligi (KBY), hipertansiyon (HT) ve siroz dahil olmak {izere bir dizi
hastalik durumunda artar(5). Serum BNP dizeylerinin daha ileri siroz ile korelasyon
gosterdigi ve nakil Oncesi ve sonrasi ortamda daha kisa sagkalimi bagimsiz olarak
ongordiigii gosterilmistir(6-8). Ayrica sirotik hastalarda sinsi kardiyak disfonksiyonun
tanisinda yararli bir belirteg oldugu disiiniilmektedir(6,8). N-terminal- (NT-) proBNP,
iliskili degisikliklerin daha giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglayan daha kararl
ve daha uzun yar1 6mre sahip BNP'nin prohormonudur. LVP uygulanan sirotik hastalarda

serum NT-proBNP'deki dinamik degisiklikler yeterince incelenmemistir.



Pro-BNP erken kardiyak disfonksiyon icin hassas bir belirtectir ve ventrikuler miyosit
gerilmesi ve asir1 hacim yliklenmesi durumlarinda salmir. Troponin T, miyokardiyal
hasarm oldukca spesifik bir belirtecidir ve miyokardit, miyokard iskemisi ve miyokard
enfarktlisiic gibi baz1 kalp hastaliklarinda salinir. Montreal'deki 2005 Diinya
Gastroenteroloji Kongresi'nde artmis beyin natriiiretik peptidi (BNP), pro-BNP ve troponin
| sirotik kardiyomiyopati igin destekleyici kriterler olarak kabul edilmistir. Cok sayida
caligma, dekompanse sirozda BNP diizeylerinin siklikla yiikseldigini ortaya koymustur(9).
Bununla birlikte, klinik 6nemi hi¢bir zaman belirlenmemistir ve karaciger sirozunda
hastane i¢ci mortalite ile iligkisi belirsizligini korumaktadir. Masif terapotik parasentezin
hem kardiak yiikk hem de dolasim iizerine etkilerini gostermeyi amaglamakla birlikte
kompanse sirozlu hastalarla (asiti olmayan) da karsilastirma yaparak terapotik parasentezin
giivenilirligini de objektif degerlendirmeyi planladik. Burada, kompanse ve dekompanse
karaciger sirozu olan hastalarda pro-BNP ve troponin T-hipersensitivitesinin (TnT-HSST)
klinik degerini degerlendirmek icin prospektif bir gozlemsel calisma gergeklestirmeyi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGERIN YAPISI VE FONKSIiYONLARI

Karaciger sag iist kadranda periton boslugunda degisken sekil ve boyutlarda
bulunabilen yaklagik 1-1.5 kg agirliginda olan viicudun en 6nemli i¢ organlarindan biridir.
Karaciger kanlanmasinin yaklagik %20’sini oksijenden zengin hepatik arterden, %80’ini

besinden zengin portal venden alir(1).

Karacigeri olusturan hiicreler hepatositler, retikiiloendotelyal sistem Uyesi Kupffer
hicreleri, 1to hicreleri (hepatic stellate hiicreleri), endotel hiicreleri, safra kanali hiicreleri
ve destek hicreleridir. Mikroskobik olarak karaciger, merkezinde santral venin oldugu ve
periferinde safra kanali, hepatik arter ve portal venin bulundugu portal alanlardan olusan
lobullerden olugsmustur. Fonksiyonel agidan ise karaciger asinuslardan olusmus olup portal
alanlar zon 1, hepatositlerin yogunlukta oldugu ara boliim zon 2, santral venlerin oldugu
alanlar zon 3 olarak adlandirilmistir. Kan akisi portal alanlardan siniizoidler araciligiyla
santral vene dogru olurken; salinan safra ters yonde zon 3’ten zon 1’¢ dogru ilerler.
Sindzoidler subepitelyal Disse mesafesinde plazmanin akisini saglayan degisken

boyutlarda fenestreli endotellerle gevrilidir(1).

Hepatositlerin Disse mesafesine bakan tarafinda endositoz ve pinositoz aktivitesinden
zengin mikrovilluslar bulunur. Apikal yiizeyinde ise safra bilesenlerinin salgilanmasi
gerceklesir. Ito hiicreleri, aktive oldugunda kollajen ve matriks iireten Disse mesafesinde

bulunan hiicrelerdir(1).

Karaciger total viicut kaninin %10’unu bulundurur. Kalp yetmezliginde artan basing
nedeniyle hepatik ven ve sinislerde nadiren 0,5-1 litreye yakin kan depolayabilir.
Karacigerin genisleyebilen yapis1 kan rezervuari olmasi acisindan Onemlidir. Vucutta
olusan lenfin yaklasik yarisi karacigerden kaynaklanmaktadir ve protein miktar1 plazma

diizeyine yakindir(10).

Hepatositler; albumin, koagulasyon faktorleri, tasiyici proteinler, biylme faktori ve
hormonal faktdrler gibi serum proteinlerinin sentezinde, bilirubin, anyonlar, katyonlar,
ilaclar gibi lipofilik bilesiklerin konjugasyon ve metabolizmasinda, glukoz, glikojen,
aminoasid, lipidler, kolesterol metabolizmasinda, ferritin, A-D-B;, vitaminlerinin

depolanmasinda rol alir (1,10).



2.2. KARACIGER SIiROZU

Karaciger sirozu; kronik karaciger inflamasyonu sonucu olusan diffiiz hepatik
fibrozisle birlikte normal hepatik yapinin rejeneratif nodiillere doniistiigli karaciger
yetmezligiyle sonlanan hastalik tablosudur(11). Siroz histopatalojik olarak adlandirilsa da

cok sayida klinik bulgu, semptom ve hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir.

2.2.1. SIROZUN GENEL OZELLIiKLERIi

Karaciger hastaliklar1 diinyada yaklasitk yilda 2 milyon kisinin Oliimiiyle
sonu¢lanmakta ve bunlarin 1 milyona yakini sirozdan kaynaklanmaktadir(12). Karaciger
hastaliklarina bagh 6limlerin %60’ indan fazlasi erkeklerde gorilmektedir(13). Siroz 50-74
yas arasi insanlarda 7. tiim yas gruplarmda 15. en yuksek DALY (disability-adjusted life
years) sebebidir(14).

Sirozun en sik nedenleri kronik viral hepatitler (hepatit B, hepatit C), alkolik karaciger
hastaligi, non-alkolik yagl karaciger hastaligidir. Diger sebepleri arasinda
hemokromatozis, Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, progressif
ailesel intrahepatik kolestaz, lizozomal asid lipaz eksikligi, tirozinemi tip 1, tip IV glukojen
depo hastaligi, otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, biliyer
atrezi, biliyer darliklar, Budd-Chiari sendromu, veno-okluziv hastalik, fontan iligkili
karaciger hastalii, kardiyak siroz, uzun siireli ila¢ kullanimi (metotreksat, amiodoron,

metildopa, A vitamini) ve kriptojenik siroz yer alir(2).

Sirozun klinik bulgular1 patolojik degisikliklerin sonucu olup karaciger hastaliginin
siddetini yansitir(1). Sirozun klinik bulgular1 halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 gibi spesifik
olmayan semptomlardan sarilik, kasinti, iist gastrointestinal sistem kanamasi, asite bagh
abdominal distansiyon, konflizyona kadar degisen hepatik dekompansasyon bulgu ve
semptomlarma kadar degisebilir(15). Fizik muayene bulgular1 olarak ortalama arteryel
basingta azalma, parotis bezinde biiylime, fetor hepaticus, Cruveilheier-Baumgarten
uftrdmd, sarilik, spider anjiom, asit, splenomegali, jinekomasti, palmar eritem, comak
parmak, tirnak degisiklikleri, Dupuytren kontrakturd, hipertrofik osteoartropati, sekonder

seksiiel karakteristik bulgularin kaybi, kaput medusa, asteriksis sayilabilir(2,15).



2.2.2. SIROZUN PATOFiZYOLOJISI

Siroz kronik karaciger hastaliginin son evresidir ancak patofizyolojisi tamamen
aydinlatilamamigtir. Birgok molekiiler ve hiicresel faktor siroz baslangicinda ve
ilerlemesinde rol alir. Fibrozis, siroz Onciilii olarak, kronik karaciger hastaliklarmin siroza

ilerlemesinde anahtar gelisim basamagidir(16).

Karaciger fibrozisi, ¢ogunlugu tip I ve tip III kollajenden olusan ekstraseliiler matriks
proteinlerinin birikimiyle olusan fibroz iyilesme skariyla sonuglanir. Etiyolojiden bagimsiz
olarak karaciger fibrozisinde hepatosit olimii, sitokin salmimi ve kronik inflamasyon,
hepatik stellate hucreleri (HSH) aktivasyonu, epitelyal veya endotelyal bariyerlerin

bozulmasi ortak karakteristik mekanizmalardir(17).

Karaciger fibrozisi baslangicinda ve progresyonunda hepatik parankimal ve
parankimal olmayan hiicreler (hepatik stellate hiicreleri, karaciger siniizoidal endotel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri) gorev alir. HSH, karaciger fibrozisinde esas sorumlu olan,
normalde A vitamini ve diger retinoidleri depolayan, Disse mesafesinde bulunan sessiz
konumda olan hiicrelerdir. Birgok hasar verici etken ve transforming growth faktor (TGF)-
B, platelet kaynakl biiyiime faktorii (PDGF), tumdr necrosis faktdr (TNF)-a, interlokin
(IL)-1 gibi inflamatuvar sitokinlere maruz kalinca sessiz konumdan aktif konuma gecerler.
Karaciger hasarma yol ag¢an uyarilara karst HSH, glial fibrilar asidik protein ve peroksizom
proliferator-activated receptor gama(PPAR,) gibi genlerin ekspresyonunu azaltip lipid
depolarini kaybederek miyofibroblastlara doniiserek aktive olur. Miyofibroblastlar kollajen
tip | ve alfa-diiz kas aktin gibi fibrojenik genlerin ekspresyonuna baslar. Miyofibroblastlar
vaskuler endotelyal buyime faktérii (VEGF) treterek HSH proliferasyonunu artirir.
Miyofibroblastlar neden olan sebep ortadan kalktiginda apoptozise giderek veya inaktive
olarak fibrozisin gerilemesini saglayabilir. Kolestatik hasarda, safra kanali epitelinin

altinda lokalize olan portal fibroblastlar miyofibroblast kaynagidir(16,17).

Kuppfer hiicreleri karaciger fibrogenezinde anahtar rol oynayan TGF-f’nin ana
kaynagidir. TGF-B, HSH aktivasyonunda ve otokrin salmimiyla karaciger fibrozisinin
progresyonunda pozitif geri-bildirimle rol alir. TGF-B, DNA sentezini inhibe ederek
hepatosit apoptozunu tetikler. Th17 hiicreleri profibrojenik sitokin olarak IL-17 salgilar.
Monosit-kemoatractan protein-1 makrofajlardan salman bagka bir fibrojenik sitokindir.

PDGF, makrofajlardan salinan HSH i¢in gii¢lii bir mitojendir. N6trofil ve aktive Kuppfer



hiicrelerinden salinan reaktif oksijen tiirleri (ROS), HSH aktivasyonunu artirir. Makrofajlar
karaciger fibrozisinin gelisiminde ve miyofibroblast apoptozunu artirarak fibrozis
da rol alirlar. Makrofajlar, matriks salgilayarak

regresyonunda metalloproteinaz

ekstraseliiler matriksi yikarak fibrozis gerilemesini saglarlar.

Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri, nutrisyonel faktorlerin transportunu, sitokin ve
biiyiime faktori salgilanmasini, HSH lerin sessiz konumda kalmasini saglayan fenestrali
hiicrelerdir. Nitrik oksit tiretimi fizyolojik fenotipin korunmasinda, HSH aktiflesmesinin
onlenmesinde ve aktif HSH’lerin sessiz konuma ge¢mesinde dnemlidir. Kronik karaciger
hasarinda karaciger sinlizoidal endotel hiicreleri nitrik oksit sentezinin azaldigi,
fenestralarin  kayboldugu kapillarizasyon tablosu gelisir. Endotel hasar1 sonrasi
profibrojenik sitokinler salinarak hasarli bolgede inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve
HSH aktivasyonu gergeklesir. Hepatositler pirmer karaciger parankim hdcresidir ve hepatit
virtsleri, alkol metabolitleri ve safra gibi bircok hepatotoksik ajan icin hedeftir. Hasarli
salgilayarak HSH

hepatositler reaktif oksijen tiirleri ve fibrojenik mediatorler

aktivasyonuna yol acar(16,17).

Tablo 1:Temel karaciger fibrozis siniflamalari(17)

GENEL SINIFLAMA Knodell Batts-Ludwig Scheuer Ishak
Fibrosiz Olmayan 0-Fibrozis yok 0-Normal bag doku 0-Fibrozis yok 0-Fibrozis yok
Fibrozis, portal 1-Fibrozis, portal 1-Genislemis, 1-Bazi portal
uzanim uzanim fibrotik portal alanlarin fibroz
yapilar genislemesitkisa
fibréz septa
Erken fibrozis 2- Cogu portal alanin
fibr6z genislemesi +
kisa fibroz septa
Periportal fibrozis Koépriilesme fibrozisi 2-Periportal 2-Periportal fibrozis 3- Cogu portal alanin

fibrozistportal-
portal septa

veya portal-portal
septa, mimari
korunmus

fibroz genislemesi,
nadiren portal-portal
kopriilesme igeren

4-Portal alanlarin
belirgin genislemesi,
portal-portal ve
portal-santral
kopriilesmeyle

Geg kopriilesme

5-Nadiren nodiillerin

fibrozisi gorildiigii belirgin
kopriilesme

(inkomplet siroz)

Siroz Siroz 4-Fibréz septayla 4-Muhtemel veya 6-Siroz, muhtemel

cevrili rejeneratif
nodiiller

kesin Siroz

veya kesin




Karaciger fibrozisi tanis1 ve evrelendirmesinde biyopsi altin standarttir. Fibrozis i¢in

en sik kullanilan smiflandirmalar tablo 1°de gosterilmektedir.

Siroz morfolojik olarak mikronodiiler, makronodiiler ve miks tip olarak smiflandirilir.
Mikronodiiler siroz 3 mm’den kiiglik nodiillerden olusup, alkol, hemokromatozis, kolestaz,
hepatik ven obstriiksiyonunda gorilir. Makronoduler siroz kronik viral hepatitlere bagh

gorulir. Mikronoduler siroz zamanla makronodiiler siroza progrese olur(15).

Fazla miktarda alkol tuketimi alkolik yagl karaciger, alkolik hepatit ve alkolik siroz
gibi farkli tip kronik karaciger hastaliklarina sebep olabilir. Kronik alkol, inflamasyon
ve/veya nekroz eslik etmeksizin fibrozise yol agabilir. Etanol metabolizmasi sonucu olusan
asetaldehit hepatosit hasarma yol acgar, reaktif oksijen tiirleri Kuppfer hicrelerini aktive
eder. Olusan bag doku periportal ve perisantral zonlarda goriiliir ve sonunda santral venle
portal triad1 baglayarak rejeneratif nodiilleri olusturur. Hepatosit kayb1 ve artmis kollajen

uretimiyle karaciger kontrakte olur ve kiigtliir(1).

Siroz hastalarindaki major morbidite ve mortalite nedeni portal hipertansiyonun
gelismesidir. Portal hipertansiyon, sistemik ve intrahepatik vasoregiilatuar degisiklikler ve
fibrozise sekonder olusur. Sirotik karacigerde siniizoidal endotel hiicreleri daha az
miktarda nitrik oksit (NO) Uretir ve azalan bu Uretim portal basingta artisa yol acan hepatik
direncin artmasia neden olur. Artmis intrahepatik vaskiiler direng nedeniyle gelisen portal
basing artis1 oncelikle splanknik arteryel vazodilatasyon gibi dolasim degisiklerine neden
olur. Splanknik dolasimda hepatik dolasimin zitt1 olarak endotel hiicrelerinde NO sentezi
artar. Splanknik dolasimdaki vasodilatasyona bagli artmis portal kan akimi ve artmis
intrahepatik vaskiler direng portal hipertansiyona neden olur. Splanknik dolasim total
sistemik vaskiiler direncin %25’ini olusturur. Gelisen vasodilatasyon efektif arteryel kan
hacmini azaltarak, hipotansiyon ve nérohumoral vasokonstriktif sistemin aktivasyonuna
yol acar. Vazokonstriktif sistemin aktivasyonuyla su ve tuz tutulumu olur ve plazma hacmi
artar. Artan plazma hacmi peritonda asit olusumu olarak gozlenirken, artan
vazokonstriksiyon renal dolasimi etkileyerek hepatorenal sendromun gelismesine yol agar.
Artmis portal basing ayn1 zamanda sistemik ve portal dolagimin bir araya geldigi kollateral

yollarin dilatasyonuna yol agar(2).



2.2.3. SIROZUN LABORATUVAR BULGULARI VE TANISI

Sirozda goriilen laboratuvar bulgular1 degisken olmakla birlikte hastaligin tanisinda ilk
ipucu olabilir. Serum aminotransferaz anormallikleri, artmis bilirubin, alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT) degerleri, uzamig INR (international

normalized ratio), hiponatremi ve trombositopeni sik karsilasilan laboratuvar sonuglaridir.

Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) hafif-orta duzeyde
yiikselebilir ancak normal olmasi sirozu dislatmaz. Bircok kronik hepatit tiiriinde
AST/ALT oran1 1 in altindayken sirozda tersine doner. ALP diizeyi list smirmn 2-3 katin
altinda yiikselebilir. Daha yiiksek seviyelerde ALP degerleri primer sklerozan kolanjit,
primer biliyer siroz gibi kolestatik hastaliklarda goriilebilir. GGT degerleri ALP ile korele
seyreder ancak alkole bagli sebeplerde daha fazla ylkselir. Serum bilirubin dizeyi
kompanse sirozda normal olabilir ancak sirozun progresyonuyla artar. Albuminin
karacigerden sentezlenmesi nedeniyle miktarimin azalmasi, karacigerin sentez
fonksiyonunun azalarak sirozun kotiilestigini gosterir. Bir¢cok koagulasyon proteini
karacigerde sentezlendiginden hepatik disfonksiyonla birlikte INR uzar. Serum albimin ve
protrombin zamami karacigerin fonksiyonunu gosteren en Onemli testlerdir.
Trombositopeni en sik karsilagilan hematolojik anormallikken, hastaligin ilerleyen
seyrinde anemi ve lokopenide gelisebilir. Trombositopeni, portal hipertansiyon ve konjestif
splenomegali nedeniyle olusur. Aneminin gelismesi multifaktoryeldir. LOkopeni ve
notropeni splenik marjinasyonla birlikte hipersplenizmden kaynaklanir. Asiti olan siroz
hastalarinda hiponatremi yaygmn bulgudur. Sirozun ilerlemesiyle gelisen hepatorenal
sendromda kreatin artist olur. Immunglobulin diizeyleri artmustir, koagiilasyon

faktorlerinin azalmasiyla degisken derecede dissemine intravaskiiler hemoliz bulgulari

gorulebilir(15,18).

Etiyolojiye yonelik viral hepatit serolojileri (HBsAg, anti-HBs, anti HBclgG,
antiHBclgM, anti-HCV, anti-HDV), PCR testleri (HCV RNA, HBV DNA), otoimmin
hepatit markerlar1 (ANA, ASMA, LKM, AMA), serum ferritin, demir, demir baglama
kapasitesi, seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir 6l¢timii, alfa-1 antitripsin duzeyi, HFE

gen mutasyon analizi gibi tetkiklere bakilabilir.

Sirozdan siliphelenildiginde karaciger parankimi ve sirozun ekstrahepatik bulgularinin

degerlendirilmesi i¢in abdominal goriintiileme yapilmalidir. Karaciger biyopsisi, kesin



taniy1 koydurur ancak laboratuvar, klinik, goriintiileme sonuglar1 sirozu destekliyorsa hasta
yonetimini degistirmeyeceginden genellikle gereksizdir. Siroz diisiiniilen hastada taninin
arastirtlmasi hastaligin evresi ile ilisklidir. Kompanse sirozlu bir hastada hedef fibrozisin
derecesinin Ol¢lilmesi, portal hipertansiyonun varliginin degerlendirilmesi ve hastaligin
etiyolojisinin bulunmasi olmalidir. Fibrozisin degerlendirilmesinde biyokimya ve ultrason
diisiik sensivite ve spesifisiteye (%60 dan az) sahiptir(19). Ancak hepatik fibrozisin ilk
olarak degerlendirilmesinde Fibrozis-4 indeks, non-alkolik yagl karaciger hastaligi
fibrozis skoru, FibroTest gibi paneller kullanilabilir. Indirek fibrozis testleri disinda
genisletilmis  fibrozis testi ve elastografi  hepatik  fibrozisin  derecesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Elastografi karaciger sertligini dlcerek inflamasyon,
biliyer obstriiksiyon, hepatik konjesyon olmadigi durumlarda fibrozisin derecesiyle

uyumlu degerler verir(2).

Abdominal radyolojik goriintiileme karaciger degerlendirilmesi disinda asit, varis,
splenomegali, hepatoseluler karsinom, hepatik veya portal ven trombozunun tespiti igin
onemlidir. Ultrason yaygin, non-invaziv, kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle karaciger
sirozunda ilk sirada kullanilan gériintiileme yontemidir. Ilerlemis sirozda karaciger boyutu
kiigiiliir ve nodiiler goriiniir. Sirozda yiizey nodiilaritesinde artis, kontur diizensizligi ve
artmus ekojenite goriilmekle birlikte hepatik steatozda da goriilebilir. Sag lobda atrofi ve
kaudat ve sol lobda hipertrofi goriilebilir. Kontrastli BT ve MRI ile hepatoseliiler karsinom
ve vaskiler lezyonlar tespit edilebilir. MRI, hemokromatozisde demir depolanmasini,
steatozda  lipid  depolanmasini  goOsterebilir.  MRCP  biliyer  obstriiksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilabilir(15,18).



2.2.4. SIROZUN KOMPLIKASYONLARI

Karaciger sirozunda gelisen komplikasyonlar portal hipertansiyonun sonucu olarak
gelismektedir. Komplikasyonlar asit gelisimi, varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit,
hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati, hepatopulmoner sendrom, hepatik hidrotoraks,

sirotik kardiyomiyopati, portopulmoner hipertansiyon olarak siralanabilir.

Sirozun en sik goriilen komplikasyonu periton igerisinde sivi birikimi olarak asittir.
Portal hipertansiyon, splanknik vasodilatasyon, su ve tuz tutulumuna yol agan renin-
anjiotensin-aldesteron sistemin aktivasyonuna yol acar. Portal hipertansiyonu olmayan
hastada asit ve 6dem gelisimi beklenmez. Asit olusmasi hastaligi dekompanse agamasina
tasir ve 2 yilda tahmini mortalite %50°dir. Medikal tedaviye direngli asit olarak tanimlanan
refrakter asit hastalarin %20’sinden azinda gelisir ve 1 yil iginde yiiksek mortalite
degerlerine sahiptir(20). Refrakter asiti olan hastalar transplantasyon ag¢isindan
degerlendirilmelidir. Asitin tanisinda fizik muayenede batmin distandii, bombe goriiniimii,
perkiisyonda ac¢ikligi yukar1 bakan matite saptanmasi yardimci olabilir. Asit
derecelendirilebilir: Grade 1 (hafif) sadece ultrasonda tespit edilebilen, grade 2 (orta)
abdominal rahatsizlik ve yer degistiren matite iceren, grade 3 (ciddi) gerginlik ve
fluktuasyon olusturacak diizeyde asit varlig1 olmasidir. Enfeksiyon veya akut bobrek hasari
olmaksizin sodyum kisitlamasi ve diiiretiklerle kontrol edilebilen asit komplike olmayan
asit olarak tanimlanir(2). Asitin nedenine yonelik degerlendirme parasentez araciliiyla
stvinin analizidir. Asit sivisinin degerlendirilmesinde serum albiimin-asit albiimin (SAAG)
gradienti hesaplanmalidir. SAAG >1100 mg/dl tespit edilmesi portal hipertansiyonu
gosterir(20). Asitin tedavisinde sprinolakton, furosemid gibi diuretiklerle sodyum
kisitlamas1 yer alir. Bazi hastalar tekrarlayan terapotik parasentez ve TIPS (transjuguler

intrahepatik portosistemik sant) yapilmasina ihtiya¢ duyarlar(15).

Varis portal hipertansiyon nedeniyle 6zofagus veya midede belirginlesen varikoz
venlerdir. Sirozlu hastalarin yaklagik %50°sinde gastro6zofageal varis bulunur ve portal
hipertansiyonun siddetiyle orantilidir. Gastro6zofageal varis gelisme riski hepatik vendz
basing gradiyenti (HVGP) >10 mmHg oldugunda artar. Gastrik varis portal hipertansiyonu
olan siroz hastalarmin yaklagik %20 sinde bulunur(20). Gastrointestinal kanama en sik
ikinci olarak gorilen siroz komplikasyonudur ve en sik 6zofagus varis kanamasindan
kaynaklanir(2).Aktif varis kanamasi siroza bagli Oliimlerin ii¢te birini olusturur(21).

Varisin tamsinda altin standart &zofagogastroskopidir. Ozofagogastroskopi ile varis
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genisligi ve yiiksek risk stigmatalarina gore risk siniflandirmasida yapilabilir(22). Portal
basingta artig varislere dogru olan kan akimini artirir ve kanama riskini arttirir. Randomize
kontrolli bir caligmada HVGP <12 mmHg olan hastalarda varis kanamasi goriilmezken,
HVGP>20 mmHg hastalarda mortalite riski yiiksek bulunmustur(23,24). Varis kanamasi,
submukozal varislerin yiizeysel olmasi nedeniyle en ¢ok Ozofagus distal 2-3 cm’de
gorulir(21). Siroz tanis1 aldiginda hastalara 6zofagogastroduodenoskopi (EGD) yapilmali
ve varisi olmayan kompanse sirozlu hastalarda takipte 2-3 yilda bir tekrarlanmasi
Onerilmekteyken dekompanse hastalarda yilik EGD onerilmektedir(25). Tedavi primer
profilaksi, akut kanamaya yonelik miidahale ve sekonder profilaksiden olusur. Primer
profilakside karvedilol, propranolol gibi selektif olmayan beta blokérler ve endoskopik
band ligasyonu yer alir. Hastanin kompansasyon durumuna, beta blokdrleri tolerasyonu ve
yiiksek riskli varis varligina gore primer profilaksi segenekleri degismektedir. Kompanse
sirozda ilk tercih edilecek beta blokor karvediloldiir(26). Selektif olmayan beta blokorler
B1 blokajiyla kardiyak output’u azaltirken B, blokajiyla splanknik vazokonstriksiyon yapar.
Endoskopik band ligasyonu beta blokdrleri tolere edemeyen veya kontraendikasyonu olan,
yuksek riskli kompanze sirozlu hastalara dnerilmektedir. Akut 6zofagus varis kanamasi
olan hastalarda hemodinamik resiistansyon saglanmali, risk smiflamasi yapilmalidir.
Medikal tedavide somatostatin, oktreotid gibi vazoaktif ajanlar ve antibiyotik profilaksisi
baslanmalidir. Endoskopik tedavide endoskopik wvaris ligasyonu, skleroterapi, doku
yapistiricilar: ve hemostatik tozlar kullanilabilir. Refrakter kanamalarda balon tamponadi,
stent, TIPS, cerrahi secenekler arasindadir. Ilk 0zofagus varis kanama sonrasi takip ve
sekonder profilakside rekiirren kanamay1 onlemek igin selektif olmayan beta blokorler ve
endoskopik band ligasyonu kombinasyonu uygulanir. Rekiirren asiti olan veya

kombinasyon tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda TIPS uygulanabilir(22).

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), intaraabdominal kaynak olmaksizin abdomen
icindeki asitte enfeksiyon gelismesidir. Tani asit sivisinda pozitif kiiltiir sonucu ve
polimorfoniikleer hiicre sayis1 >250 hiicre/mikrol. olmasiyla konur. En sik karsilasilan
patojenler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Streptococcus pneumoniae dir. Asiti
olan siroz hastalarinda yeni baslayan ates, abdominal agr1, hepatik ensefalopati veya bagka
enfeksiyon semptom veya bulgusu olmasi halinde SBP acisindan arastirilmalidir. Tedavide
genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi, renal yetmezlik gelisme riski yiiksek hastalarda

alblimin replasmani 6nerilen tedaviler arasindadir(27).
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Hepatik ensefalopati dikkat, biligsel, uyku, koordinasyon, ekstrapiramidal
fonksiyonlar, ruh hali veya davranista geri doniisimli psikiyatrik ve norolojik
anormalliklerle karakterizedir. Hepatik ensefalopati, akut karaciger yetmezliginde (Tip A),
hepatoseliiler hastalik olmaksizin porto-sistemik bypass durumlarinda (Tip B), portal
hipertansiyonu olan siroz hastalarinda (Tip C) goriiliir(28). Hepatik ensefalopati
derecelendirmesinde kullanilan West-Haven kriterleri tablo 2’de 6zetlenmistir. Tedavide
amonyak iiretimini ve atillmimi hedefleyen absorbe edilmeyen disakkaritler, rifaksimin,

dall1 zicirli aminoasitler, L-ornitin L-aspartat, probiyotikler kullanilabilir(29).

Tablo 2:West-Haven hepatik ensefalopati grade kriteleri(30)

GRADE | Biling Diizeyi Norolojik Fonksiyon Psikiyatrik semptomlar
0 Hafif psikometrik Normal Normal veya hafif ruh hali
anormallikler degisikligi
1 Hafif konflizyon inkordinasyon, tremor + asteriksis Ofori/Depresyon
2 Orta diizeyde Konusma bozuklugu, asteriksis, el | Kisilik degisiklikleri, inhibisyonda
konflizyon, zaman yazisinda bozulma azalma, irritabilite
dezoryantasyonu
3 Dezoryante, letarjik, | Konusma bozuklugu, asteriksis, | Uygunsuz davranis, anksiyete,
belirgin konflize nistagmus, hipo/hiper refleksler, | apati, 6fke, paranoya
ataksi
4 Komutlara yanitsiz Dilate pupiller, kraniyal reflekslerin | Koma
kaybi, fleksor veya ekstansor durus

Hepatorenal sendrom (HRS), ilerlemis karaciger hastaligi veya akut karaciger
yetmezligi gibi ciddi karaciger hastaliklarinda bobrek fonksiyonlarmin bozulmasidir. HRS
dislama tanis1 olup geleneksel olarak iki grup seklinde smiflandirilir. Tip-1 HRS bobrek
fonksiyonlarmin hizla kétiileserek, serum kreatinin degerinin 2 hafta i¢inde ikiye
katlanarak 2,5 mg/dL lzerine ¢ikmasidir. Tip-2 HRS ise daha yavas ilerleyen kreatin
degerinin 1,5 mg/dL tizerinde oldugu tiptir(31). Hepatorenal sendrom tani kriterleri Tablo
3’te gosterilmistir. Tedavide vazokonstriktorler ve albiimin kullanilir. Vazopressin
anologlar1 (terlipressin, ornipressin) diiz kas vazokonstriiksiyonuyla portal basingta azalma,
alfa adrenerjik agonistler (norepinefrin, mitodrin) diz kas vazokonstriiksiyonu ve sistemik
vaskiiler rezistans artisi, somatostatin anologlar1 (oktreotid) sistemik vazodilator salinimini
inhibisyonu yoluyla etkinliklerini gosterir(32). Vazokonstriiktor ajanlar giinde 20-40 gr
albumin dozuyla kombine edilmelidir(33). Karaciger transplantasyonu HRS ve karaciger

hastalig1 olan hastalarda kalic1 tedavi segenegidir(31).
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Tablo 3: Hepatorenal sendrom tani kriterleri

Ileri derece karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyona yol agacak akut veya kronik hepatik

yetmezlik olmasi

Akut bobrek hasari; serum kreatin degerinde 48 saat iginde 0,3 mg/dL ve lizerinde artig veya 7 giin
icinde bazal serum kreatin degerinin %50 ve iizerinde artmasi, serum kreatin degerinin giinler

haftalar igerisinde 1,5 mg/dl {izerinde olmasi1

Akut bobrek hasarimin diger bulgularinin olmamasi: sok, nefrotoksik ila¢ Oykiisii, ultrasonda

obstriiksiyon veya parankim hasar1 bulgusu

Protein atilimi1 <500 mg/giin, mikroskopide idrar eritrosit sayis1 50’nin altinda olmasi

Ditiretikler kesildikten ve en az 2 giin boyunca intravendz albiiminle voliim genisletilmesine

ragmen bobrek fonksiyonlarinin diizelmemesi

Portopulmoner hipertansiyon, portal hipertansiyon nedeniyle pulmoner arter

basincindaki direng artisidir(34).

Hepatopulmoner sendrom intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlar ve sagdan sola santlar
nedeniyle gaz degisiminin bozulmasiyla karakterizedir. Patogenezinde endotelin-1 iliskili
vaskiler relaksasyon, bakteriyel translokasyon, endotoksinemi, pulmoner inflamasyon,
anjiogenez, intrapulmoner sant formasyonu ve alveolar disfonksiyon rol oynar. Tani
kriterleri 1) Karaciger hastalig1 + portal hipertansiyon, 2) Intrapulmoner vendz dilatasyon

varlig1  sant, 3) Alveolar-arteryel oksijen gradiyenti >15 mmHg olmasidir(35).

Hepatik hidrotoraks, karaciger sirozu olan hastada baska nedenlere bagli olmaksizin

plevral eflizyon olmasidir.

Sirotik kardiyomiyopati, onceden kalp hastaligi olmayan siroz hastalarinda kardiyak

disfonksiyon seklinde tanimlanir.

Sirozlu hastalarda hepatoseliller kanser gelisme riski artmustir. Hepatoseliiler karsinom
tim primer karaciger kanserlerinin yaklagik %90’1m1 olusturmakla birlikte sirozlu

hastalarin %1-4 {inde 1 yil iginde hepatoseliiler kanser gelisecektir(36).
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2.2.5.SIROZUN TEDAVISINDE GENEL YAKLASIMLAR VE PROGNOSTIK
SKORLAMALAR

Karaciger sirozunda en sik kullanilan prediktif modeller CHILD-TURCOTTE-PUGH
(CTP) siniflamasi ve MELD (Model for end stage liver disease) skorlamasidir. CTP,
baslangigta Child ve Turcotte tarafindan portal dekompresyon cerrahisinden fayda gorecek
hasta grubunun belirlenmesi i¢in olusturulmus ve hastalar {i¢c kategoriye ayrilmis: A- iyi
hepatik fonksiyon, B- orta derecede bozulmus hepatik fonksiyon, C- ileri hepatik
disfonksiyon. Orjinalinde serum bilirubini, serum albtmin, asit, ndrolojik bozukluk ve
klinik nutrisyonel durumdan olusurken Pugh ve arkadaslar1 klinik nutrisyon durumu yerine
protrombin zamaniyla degistirmis(37,38). Smif A hastalar elektif cerrahi olabilirken sinif B
hastalar optimal medikal tedaviye ragmen artmus riske sahiptir. Elektif cerrahi sinif C’de

kontrendikedir.

Tablo 4:Child-Turcotte-Pugh skorlamasi

Parametre/Puan 1 2 3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Asit Yok Hafif Orta-Fazla
Bilirubin <2 mg/ml 2-3 mg/ml >3 mg/ml
AlbUmin 3,5 mg/ml 2,8-3,5 mg/ml <2,8 mg/ml
Protrombin zamani(INR) | <1.7 1.7-2.2 >2.2

Sinif A: 5-6 Puan Sinif B: 7-9 Puan Sinif C: 10-15 Puan

MELD, kronik karaciger hastaliginda serum bilirubin, serum kreatin, INR laboratuvar
degerlerini kullanarak hesaplanan 3 aylik sagkalim skorlamasidir. Sodyumun hesaplamaya
eklenmesiyle modifiye skorlama olarak MELD-sodyum skorlamasi olusturulmustur(39).
MELD skorlamast son donem karaciger hastaliginda mortalitenin degerlendirilmesinde ve
organ nakil Onceliginin belirlenmesinde kullanilmak iizere hastalik siddetinin
belirlenmesinde givenilir bir 6lctidir(40). Karaciger sirozu olan hastalarda MELD skoru

yiikseldik¢e hepatik disfonksiyon siddeti ve 3 aylik mortalite riski artar.

Sirozlu hastanin yonetiminde major hedeflerimiz karaciger hastaliginin progresyonun
yavaslatilmasi, yapilabiliyorsa regresyonu, karacigeri hasar verecek ek risk faktorlerinin
elemine edilmesi, kullanilan ilaglarin dozlarinin karaciger hastaligina gore diizenlenmesi,
semptomlarin ve laboratuvar anormalliklerinin yOnetimi, sirozun komplikasyonlarinin

tespiti, dnlenmesi, yonetimi, karaciger nakli i¢in degerlendirilmesidir.
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Kronik viral hepatitlerde basarili tedaviler uzun dénemde olumlu sonuglar gdsterir ve
hepatik fibrozisi etkileyebilir. Bir caligmada elastografi ile anlaml fibrozisi olan hepatit C

li hastalarda tedavi sonunda karaciger sertliginde gerileme oldugu goriilmiistiir(41).

Siroz hastalarinda siiperenfeksiyona bagli hasarlanma olmamasi i¢in immiin olmayan

kisilerde hepatit A, hepatit B agis1 Onerilir. Yillik influenza asis1 da 6nerilmektedir.

Malnutrisyon dekompanze sirozlu hastalarin %50’sinden fazlasinda mevcuttur ve
hepatik ensefalopati ve enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ve artmigs mortaliteyle
iligkilidir(42,43). Prognoza etkisi ve sik goriilmesi nedeniyle malniitrisyon riski yuksek
dekompanse sirozlu tiim hastalarin nutrisyon ve sarkopeni ag¢isindan degerlendirilmesi

Onerilir.

Karaciger nakli dekompanse sirozu olan hastada kuratif tedavidir. Transplantasyon
acisindan hastanin uygunlugunun degerlendirilmesi ve nakil yapilabilecek merkeze

yonlendirilmesi 6nemlidir.

Sirozu olup majér komplikasyonu olmayan hastalar kompanse siroz olarak
smiflandirilir. Kompanse sirozlu hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi 12 yildan
fazladir(44). Varis kanama, asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatoselller kasinom,
hepatorenal sendrom veya hepatopulmoner sendrom gibi komplikasyonlar1 olan hastalar
dekompanse siroz olarak kabul edilirler ve beklenen yasam siireleri kompanse olanlara
gore kisadir. Bir ¢alismada dekompanse sirozlu Child-Pugh >12 ve MELD >21 olan

hastalarda ortalama beklenen yasam siiresi 6 aydan azdir(45).

2.3.PORTAL HiPERTANSIiYON

Portal hipertansiyon (PH), en sik karaciger hastaliginda karsilasilan portal ven ile
inferior vena kava arasindaki basing gradient artis1 ile karakterize bir sendrom olarak
tanimlanir. Normalde portal basing gradienti 1-5 mmHg’dir. 6 mmHg ve iistii degerler
PH’1 gosterir. PH’1n klinik 6nemi sirozlu hastalarda komplikasyonlar1 nedeniyle temel
olim ve karaciger transplantasyonu sebebi olmasidir(46,47). Portal basing gradiyenti 10
mmHg {izerine yiikseldiginde komplikasyonlar goriilmeye baglar ve klinik olarak anlamli

PH olarak adlandirilir.

Sirozda PH, fibrozis nedeniyle hepatik mikrovaskiiler mimarinin bozulmasi ve

vazoaktif faktorler tarafindan portal venden gelen akima karsi artmis hepatik direng
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nedeniyle olusur. Endojen vazodilatorlerin  (esas olarak NO) azalmasi ve
vazokonsturuktorlerin (endotelin-1, prostosiklin, anjiotensin) salinimi intrahepatik vaskiiler
tonusu artirir. Gelisen splanknik vazodilatasyon efektif arteriyel kan hacmini azaltarak
nérohumoral patofizyolojik yaniti tetikler. Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin-
aldesteron sistemi aktive olarak tuz ve su tutulumuyla plazma hacmi genisler, sonunda
hiperdinamik dolasim tablosu ortaya ¢ikar ve portal vene gelen akimi ve portal basinci
amplifiye eder(48). Sirozda hiperdinamik dolasim splanknik ve sistemik vazodilatsyon,
plazma hacmi genislemesi ve artmis kardiyak indeksle karakterizedir. Dekompanse sirozda
kompansatuvar mekanizmalar splanknik vaskiiler hipokontraktilite nedeniyle etkisizdir.
Ilerlemis sirozlu hastalarda sirotik kardiyomiyopati gelisebilir ve bu da kardiyak output’u

artirmay1 sinirlar(49,50).

Portal hipertansiyon portal kan akimina engel olan anatomik diizeye gore
smiflandirilir:  Prehepatik, intrahepatik, posthepatik. Portal hipertansiyonun tipi ve
bulgular1 arasinda korelasyon mevcuttur. Pre-siniizoidal PH’da asit ve hepatik ensefalopati
nadirken siniizoidal veya post-siniizoidal PH’da asit daha sik goriiliir. Gastrik fundal varisi

olan hastalarda splenik ven veya portal ven trombozu agisidan tetkik edilmelidir.

Tablo 5: Portal Hipertansiyonun Siniflandirilmasi(46)

TiP ETIYOLOJI
Prehepatik Ekstrahepatik portal ven okliizyonu
(tromboz, tiimor, pankreatit)
Pre-sintizoidal Sistozomiazis, Tiiberkiiloz, Sarkoidoz,

Lepra, PBC evre 1, idiyopatik portal
hipertansiyon ve rejeneratif nodiiler
intrahepatik hiperplazi

Sinlizoidal Siroz, Alkolik hepatit, Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu

Post-siniizoidal | Hepatik ven trombozu

Posthepatik Sag kalp yetmezligi, Konstriktif
perikardit
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2.4 KARACIGER SIROZUNDA ASIT YONETIMIi

Asitin tedavisinde hedef intravaskiiler voliim deplesyonuna yol agmadan batin i¢i
biriken sivi miktarin1 minimize etmek ve periferik 6demi azaltmaktir. Fazla olan sivi
yiikiinlin tedavisinin yasam siiresi iizerine katkisina yonelik kesin veriler olmamakla
birlikte hastalar daha az sivi miktariyla daha rahat hareket edebildikleri, daha rahat
yemek yiyebildiklerini, daha az nefes darlig1 yasadiklarini belirtmektedir. Stvi miktar
azaldikca asit icerisindeki opsoninler konsantre olarak spontan bakteriyel peritonit
gelisme riskini azaltabilir(51,52). Tens asitte gortlebilen selulit riski, abdominal herni

veya diyafram riiptiirli ve hepatik hidrotoraks gelisme olasilig1 azalir.

Tedavide dncelikle sebep olan karaciger hastaliginin yonetimi yer alir. Alkol iligkili
karaciger hastaliginda, otoimmiin hepatitte, viral hepatitlerde uygulanan tedavilerle
hepatik dekompansasyonun geri -dondirilebilir komponentleri tedavi edilerek asit
olusumu ve miktar1 azaltilabilir. Alkolik sirozlu hastalarda alkoliin birakilmasi histolojik
diizeyde fibrozis ve inflamasyonu geriletebilir, portal basinci azaltarak asitin

kaybolmasina veya kolay tedavi edilmesini saglar(53-56).

Sirozlu hastalarda arteryel basincin diismesi yasam siiresinin kisalmasi ile iliskilidir
ve kan basincini diisiiren ilaglar bu agidan degerlendirilmelidir(57). Refrakter asitli
hastalarda propranolol yasam siiresini kisaltabilir(58). Anjiotensin reseptdr blokerleri,
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri hipotansiyon riski nedeniyle kesilmeli veya
dikkatli kullanilmalidir. Prostoglandin inhibitorlerinin, non-steroid antiinflamatuvar
ilaglar, idrar sodyum atilimimi1 azaltmasi ve azotemi riski nedeniyle kullanimindan

kagimilmalidir(59).

Asitin tedavisinde temel nokta sodyum aliminin 2 gr ile smirlandirilmasidir(60).
Sirozlu hastalarda iiriner sodyum atilimi beslenmeyle almandan az oldugunda denge
bozularak sodyum ve tuz tutulumuyla asit ve periferik 6deme yol agacaktir. Karaciger
disfonksiyonu ilerledik¢e negatif sodyum dengesi olusur ve tedaviye dilretiklerde
eklenmelidir(61,62). Sirotik asit tedavisinde en basarili diiiretik kombinasyonu olarak
spironolakton 100 mg ve furosemid 40 mg dozunda baslanmalidir(63). Klinik olarak
baslandiktan 3-5 giin sonra yanit almamamasi veya istenilen diizeyde kilo kaybi
olmamasi durumunda dozlar1 artirilabilir ve Onerilen maksimum dozlar spironolakton

icin 400 mg, furosemid i¢in 160 mg dir. Diiiretik dozlar1 hastanin kilosuna, yasina, diger
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ek hastaliklarma gore modifiye edilebilir. Sadece batin i¢i asiti olan hastalarda 300-500
ml/giin siv1 kaybi1 Onerilir, diiiretiklerle 750 ml iizerinde kilo kaybi intravaskiiler voliim
deplesyonuyla azotemiye neden olabilir. Pretibial 6demi olan hastalarda 1 kg/giin kilo
kaybini gegmeyecek sekilde tedavi onerilir(64). Dilretikler rekirren ensefalopati, serum
sodyumu<120 mEq/L, serum kreatin>2 mg/dL oldugunda kesilmelidir. Diyette tuz
kisitlamasi ve diliretiklerle tedavi asitli siroz hastalarmm yaklasik %90’ mnda etkilidir
fakat zamanla hastalar diuretik direncli hale gelebilir(65). Diuretik direngli hastalarda
sodyum kisitlamasina uyum mutlaka degerlendirilmelidir. Sodyum kisitlamasina uyum
degerlendirilmesi i¢in 24 saatlik idrarda sodyum bakilabilir. Seri genis voliimli
parasentez transplantasyon adayr olan veya olmayan diiiretik rezistan hastalarin

tedavisinde temel tedavi noktasidir.

Genis voliimlii parasentez (LVP) 5 litre tizerindeki parasentezi tanimlar ve tens asitli
hastalarda onerilir(66). Genis voliimlii parasentez yapilan hastalarda parasentez iliskili
dolasim bozuklugundan korunma amaciyla 6-8 gr/her litre igin albiimin replasmani
onerilir(67). Genis volimlii parasentez sonrasi intraabdominal basing diiser ve
tekrarlayan parasentez ihtiyacini azaltmak i¢in ditliretikler baglanmalidir. Refrakter asit
mobilize edilemeyen veya erken rekirrensi medikal tedavilerle dnlenmeyen asit olarak

tanimlanir ve LVP 0Onerilen ilk tedavidir.

Parasentez iliskili dolasim bozuklugunun patofizyolojisi efektif arteryel hipovolemi
ve azalmis sistemik vaskiiler rezistansi kapsar(68). Parasentez sonrasi, kardiyak 6n-yik
artar, atim hacminde artisa neden olur. Artmis kardiyak output nedeniyle refleks olarak
sistemik vaskuler rezistansda azalma olur ve bu da renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin ve sempatk sinir sisteminin aktivasyonuyla sonuglanir. Hemodinamik
degisiklikleri kompanse edemeyen hastalarda parasentez iligkili dolasim bozuklugu olur.
Hastalarda hizli tekrarlayan asit olusumuna neden olur. Bobrek yetmezligi, hepatik

ensefalopati, hiponatremi gelisme riski ve azalmig yasam beklentisi ile iliskilidir(64,67).

TIPSS, portal ve hepatik ven arasinda yapay bir baglant1 saglayarak portal basmcin
diismesini saglar. TIPSS kisa donemdesistemik vaskiiler rezistansi azaltir ve kardiyak
output u artirr(69). TIPSS uygulanacak refrakter asitli hastalar fayda-zarar hesabi
yapilarak dikkatli se¢ilmelidir(70). Otomatize diisiik akimli asit pompasi(ALFApump),

abdomene subkutan yerlestirilmis oOlup mesaneye subkutan kateter araciligiyla
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baglanarak asit sivisini aspire ve transport eden batarya destekli cihazdir. Giinde 4 litreye

kadar siviy1 tasiyabilir ancak basarili sonuglar i¢in hasta se¢imi 6nemlidir(64).

2.5.PARASENTEZ

Abdominal parasentez yatakbasi veya klinik prosediir olarak yapilan peritonal
bosluktan igne araciligiyla asit sivisinin bosaltilmasidir(71). Tanisal parasentez az
miktarda sivinin test edilmesi amaciyla yapilir. Terapotik parasentez, intraabdominal
basinci diisiirmek ve dispne, abdominal agri, erken doyma gibi semptomlar: rahatlatmak
amaciyla yapilan 5 litre ve tzeri sivi bosaltimidir(27). Abdominal parasentez
endikasyonlari; yeni tespit edilen asit, hospitalize edilen asitli hasta, tens veya dilretik
direncli asitin tedavisinde, asiti olan ates, abdominal agri, abdominal gerginlik, hepatik

ensefalopati, periferal l16kositoz, renal fonksiyonlarda kotiilesme, asidoz durumlaridir.

2.6 PRO-BNP (PRO-B-TiPi NATRIURETIK PEPTID)

BNP (Brain Natriuretic Peptide) ilk olarak 1988’de domuz beyninden izole edilmis
ve ‘brain natriuretic peptide’ olarak adlandirilmis ancak giiniimiizde bilinen sentez ve
sekresyon yeri ventrikil myositleridir(72). 134 aminoasitten olusan preproBNP sinyal
peptidinin ayrilmasindan sonra 108 aminoasitten olusan proBNP ye doniisiir. Enzimatik
reaksiyon sonrasi BNP ve N-terminal proBNP olusur ve yar1 omiirleri sirasiyla yaklagik
20 dakika ve 90-120 dakikadir. BNP artmis basing veya voliim fazlahig: ile ventrikiil
duvarinin gerilmesi sonucu salinir(73,74). Bilyume faktorleri, adrenarjik reseptor
agonistleri, tiroid hormonu, kalsiyum gibi bircok uyaran kardiyak hipertrofi, iskemi,

hipoksik hasar yaparak BNP promoter elementlerini sinyal yolaklariyla etkileyebilir(75).

Natriiiretik peptidlerin kan basmci ve sivi hacminin diizenlenmesinde gorev alan
dilirez, natritirez, vazodilatasyon, aldesteron sentezi ve renin sekresyonunun inhibisyonu
gibi etkileri vardir. Miyokard gerilmesiyle salinan natritiretik peptidler, vaskiiler tonusta
azalma, bobreklerden elektrolit ve su, atihmi ve Kkalp Uzerinde antifibrotik ve
antihipertrofik etkilere neden olur. Atrial natritretik peptid (ANP) ve BNP, hicresel
biiylime, hiicresel proliferasyon ve vaskiiler gecirgenligi diizenleyerek kardiyovaskiiler
homeostazin saglanmasma katkida bulunur. Artmis kan hacminin uzun doénemdeki
etkilerinden kagmmak ve konjestif kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklarinin

progresyonunun dnlenmesi igin kardiyak remodelling ve hipertrofiyi azaltirlar(76).
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Kardiyak valviiler disfonksiyon, hipertansiyon, koroner arter hastali§i, miyokard
enfarktiisli, persistan aritmi, kardiyomyopati gibi kalp yetmezligi iliskili patolojilerin
natriiretik peptidleri artirdigr bilinmektedir(77,78). Kronik bobrek hastaligi gibi
glomerular filtrasyon hizinin diistiigii renal patolojilerde de artmig kan hacmi nedeniyle
BNP artar(79). ANP ve BNP progresif artig1 yaslanmayla birlikte goriiliir. Yaslanmayla
birlikte glomerular filtrasyon hizinin azalmasi, sistolik disfonskiyon, kardiyak hipertrofi,
azalmig diastolik disfonksiyon ANP ve BNP nin artisinin nedenlerindendir(80,81).
Kardiyak amiloidoz, septik soka senkonder miyokard depresyonu, core-pulmonale ilskili,
pulmoner emboli ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda da ANP, BNP yiiksekligi
gosterilmistir(77).

BNP, NT-proBNP seviyeleri siroz hastalarinda saglikli kontrol gruplarma gore
yiiksek tespit edilmistir(7,82). Baz1 gozlemsel ¢alismalarda BNP seviyesi ile MELD ve
Child-Pugh skorlarinda korelasyon goriilmektedir(6,7,83,84). Yuksek natritretik peptid
diizeyleri asit olusum hizi, spontan bakteriyel peritonit ve diger komplikasyonlarla
iliskilidir(85,86). Bir ¢alismada sistolik kalp yetmezligi olmayan siroz hastalarinda
yilksek BNP diizeyi olanlarin mortalite hizi ve 90 giin i¢cinde terapdtik parasentez
ihtiyacinin daha fazla oldugu gosterilmistir(87). Baska bir ¢alismada asitli siroz
hastalarinda genis volimlii parasentezle anlamli NT-proBNP degisiklikleri tespit
edilmistir(88).

FDA konjestif kalp yetmezliginde BNP cut-off degerini 100 pg/ml olarak kabul
etmigstir. NT-proBNP de sinirlar konjestif kalp yetmezliginde smirlar 50 yas altinda 450
pg/ml, 50-75 yas arasinda 900 pg/ml, 75 yas {izerinde 1800 pg/ml olarak belirlenmistir.
Kardiyojenik akut dispnede tiim yas gruplarinda 300 pg/ml alti deger dislama limiti

olarak karar verilmistir(89).
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2.7.YUKSEK SENSITIF TROPONIN(HS-TROPONIN)

Troponinler iskelet ve kalp kasi ince filamentlerinde bulunan yapisal proteinlerdir.
Troponin kompleksi troponin I, C, T subunitlerinden olusur ve kas kontraksiyonunda
kalsiyumla birlikte rol alirlar. Troponin C iskelet ve kalp kasinda bulunurken, troponin I ve
T agirlikli olarak kalp kasinda bulunmasi nedeniyle kardiyak troponin olarak adlandirilir.
Troponin buyiik oranda sarkomerde bulunmakla birlikte yaklasik %5’i sitoplazmada

bulunur ve hasar durumunda ilk olarak sitoplazmadaki serbest kisim salinir(90).

Avrupa kardiyoloji cemiyeti 2018’de miyokard enfarktiisiinde tan1 i¢in belirteg olarak
yuksek sensitif kardiyak troponinler kullanilmasini Onermistir. Kardiyak troponin
yiiksekligi miyokard hiicre hasarmi yansitsada altta yatan patofizyolojik mekanizmay1
gostermez. Normal kalpte de fizyolojik stres veya On-yiikk nedeniyle olusmus mekanik
gerilimle yikselebilir(91). Miyokard iskemisi disinda yiikselten sebepler arasinda kalp
yetmezligi, kardiyomiyopati, miyokardit, kateter ablasyon sepsis, kronik bobrek hastaligi,
inme, subaraknoid kanama, amiloidoz, sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar, kemoterapotik
ajanlar, agir egzersiz, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, kritik hastaliklar bulunur.
Saglikli kisilerde bile kardiyak troponinler diisiik konsantrasyonlarda kardiyomiyosit turn-
over’t nedeniyle tespit edilmektedir. Yiiksek sensitif troponin tetkikleri, klasik troponin
Olgtimlerine gore daha diisiik konsantrasyonlar: tespit eder ve akut miyokard enfarktisi

tanisinin daha erken degerlendirilmesini saglar(92).

1999 yilinda yapilan bir ¢alismada sirozu olan hastalarda serum kardiyak troponin 1
seviyesi yiiksek bulunmus ve subklinik sol ventrikiil miyokard hasari ile iliskili oldugu
diistiniilmiistiir(93). Akut karaciger yetmezliginde de troponin yiiksekligi goriilmistiir(94).
Bagka bir ¢aligmada hs-troponin yiiksekliginin sirozlu hastalarda mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir(95). Ayrica troponin yiiksekligi sirotik kardiyomiyopatinin

destekleyici kriterlerindendir.
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3. MATERYAL VE METOD

Caligmaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
klinigine basvuran klinik, gorlntileme veya patoloji ile siroz tanis1 almis olan poliklinik ve
yatakli servis hastalar1 arasinda kriterlere uygun 33 kontrol grubu hastasi ve 25 MTP
(masif terapOtik parasentez) hastasi bilgilendirilip onamlar1 alindiktan sonra dabhil
edilmistir. Kontrol grubuna karaciger sirozu tanisi olup giincel goriintiilemelerde asiti
olmayan, kardiyovaskuler hastalik 6ykiisii, evre 3 ve {izeri kronik bobrek hastaligi, ileri
evre astim-KOAH’1, hipotiroidisi, transplantasyon oykiisii, aktif siroz komplikasyonlari
(spontan bakteriyel peritonit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom,
hepatopulmoner sendrom), gebeligi olmayan 18 yas tizeri hastalar alinmistir. MTP grubuna
ise kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, evre 3 ve iizeri kronik bobrek hastaligi, hepatoseliiler
karsinom dahil malignitesi, aktif enfektif semptomlari, transplantasyon &ykaisu,
hipotiroidisi, ileri evre astim-KOAH’1, aktif siroz komplikasyonlari, gebeligi olmayan, 18
yas tzeri masif asiti nedeniyle terapOtik parasentez yapilmasi planlanan dekompanse
karaciger sirozu hastalar1 alimmustir.

Calisma prospektif olarak diizenlenmis olup 3 litre ve Uzeri parasentez masif terapotik
parasentez olarak kabul edilmistir. Paresentez islemi asepsi saglanarak alt abdominal
kadrandan 18 G enjektor ile yapilmis olup derecelendirilmis 6lgiim kaplarinda biriktirilerek
takip edilmistir. Parasentez sivisindan hiicre saymmi ve kiiltiir ¢alisilmis ve SAAG (serum
asit albimin gradienti) hesaplanmustir. Islem sirasinda albiimin kullanimi not almmustir.
Kontrol grubunda basvuru sirasinda, MTP grubunda parasentez 6ncesi, parasentez sonrasi
6. saat, 48. saat ve 168. saat (7.guin) pro-BNP ve biyokimyasal tetkikleri (hemogram, ALT,
AST, kreatinin, re, sodyum, potasyum, INR, total bilirubin, aloumin) degerlendirilmis ek
olarak parasentez Oncesi ve sonrasinda 6. saatte hs-troponin dizeyi de bakilmistir.
Belirlenen saatlerde hastalarin sistolik ve diastolik tansiyonlar1 6l¢iilmiis ve giinliik agirhik
takibi yapilmistir. Hastane otomasyon sistemi, hasta anamnezleri ve hasta gunlik takip
cizelgelerinden hastalarin demografik verileri, hastalik dykiisi, ditiretik kullanimi dykiisii,
biyokimyasal test sonuglar1 ve goriintiilemelerine ulagilmistir. Calisgmada formiil hesaplar1
kullanilarak Child skoru ve MELD-Na degerleri hesaplanmistir. Pro-BNP diizeyleri >600
ng/L olan hastalardan kardiyak degerlendirme i¢in kardiyoloji konsiiltasyonu istenmistir.

Pro-BNP ve hs-troponin elektrokemiliminesans immonoassay (ECLIA) yontemi
kullanilarak biyokimya laboratuvari tarafindan ¢alisilmig, normal araliklar1 proBNP igin 0-

125 ng/L, HS-Troponin | i¢in 3-14 ng/L olarak belirlenmistir.
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Calismamiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun

07.10.2022 tarihinde aldig1 2022/4010 sayili karariyla onay alinmistur.

3.1 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler SPSS versiyon 29 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile incelendi. Tanimlayic1
analizler, normal dagilimi gosteren degiskenler i¢in ortalamalar ve standart sapma
kullanilarak verildi. Tanimlayici analizler, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve
ceyrekler arasi aralik kullanilarak verilmistir. BNP degerleri normal dagilmadigindan non-
parametrik testlerden agrilikli olarak Wilcoxon signed rank testi, Chi-kare testi
kullanilmistir. Calismada tiim testlerde istatiksel anlamlilik igin tip-1 hata dlzeyi %5
olarak kullanilmis ve p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar anlaml

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 33°i kontrol grubu 25’1 MTP grubu olmak iizere toplamda 58 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin temel karakteristikleri tablo-6 da gosterilmistir.

Tablo-6: Kontrol ve MTP grubunun parasentez 6ncesi karakteristik 6zellikleri

KONTROL(n=33) MTP(n=25) p
Yas(Yil) 60 (54-65) 58 (44.5-68.5) 0.89
Kadin Cinsiyet (n/%) 16 (%48.5) 14 (%56)
Erkek cinsiyet (n/%) 17 (%51.5) 11 (%44)
Siroz Suresi (Yil) 2 (1-8) 1(1-4.5) 0.19
Varisi olanlar (n/%) 18 (%54.5) 19 (%76)
PVT olanlar (n/%) 3 (%9.1) 2 (%8)
Child skoru 5(5-5) 9 (8-10)
MELD-Na skoru 8(7-9.5) 14 (10-19.5) <0.001
Hgb (mg/dl) 14.1 (12.8-15.9) 11.7 (9.95-12.9) <0.001
Whbc (103/ul) 5.9 (3.85-7.9) 6.1 (4.46-8.09) 0.48
Plt (103/ul) 144 (79-206) 159 (94.5-217) 0.46
Ure (mg/dL) 32 (23.45-37.45) 32.8(23.3-48.7) 0.22
Kreatinin (mg/dL) 0.8 (0.6-1) 0.8(0.62-1.07) 0.34
Sodyum (mmol/L) 140 (138-141) 134 (132-137) <0.001
Potasyum (mmol/L) 4.3 (4.115-4.575) 4.2 (3.7-4.56) 0.32
Total Bilirubin 0.8 (0.55-1.25) 1.3(1.01-2.6) 0.001
(mg/dL)
Albumin (g/dL) 4.2 (3.85-4.5) 2.78 (2.275-3.280) <0.001
INR 1.1 (1.055-1.165) 1.4 (1.265-1.560) <0.001
TSH? (mU/L) 1.8 (1.095-3) 1.74 (1.1775-2.2225) 0.89
CRP? (mg/L) 2.7 (0.965-5.15) 31.3(19.6-44.335) <0.001
Pro-BNP (ng/L) 64 (29.1-112.5) 217 (114.5-348) <0.001
HS-Troponin' (ng/L) 4.35 (3-7.625) 13.1(8.13-21) 0.004

THS-Troponin | degeri kontrol grubunda verileri olan 11 hastadan hesaplanmistir.

2TSH degeri MTP grubunda 22 hastanin verisine gore hesaplanmistir.
2 Mann-Whitney testi kullaniimistir.

Dahil edilen hastalardan kontrol grubundaki hastalarin %48.5’1 (n=16) kadin, %51.5’1
(n=17) erkekti. MTP grubunda ise %56’s1 (n=14) kadin %44’ (n=11) erkekti ve iki grup

arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu (p=0.6).

Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 60 (54-65), MTP grubunda 58 (44.5-68.5)
idi ve istatiksel olarak iki grup arasinda fark yoktu(p=0.89). Siroz siiresi yil olarak
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi(p=0.19). Varisi olan
hastalar kontrol grubunun %54.5’ini (n=18), MTP grubunun ise %76’sm1 (n=19)
olusturuyordu. Portal ven trombozu ise kontrol grubunda %9.1 (n=3) ve MTP grubunda

%8 (n=2) bulunuyordu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin hemoglobin degerlerine bakildiginda kontrol
grubunda ortanca deger 14.1 (12.8-15.9) mg/dl bulunurken MTP grubunda 11.7 (9.95-
12.9) mg/dl olarak bulunmus olup her iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi
(p<0.001). WBC degerlerine bakildiginda kontrol grubu ortancasi 5.9 (3.85-7.9) ve MTP
grubu ortancast 6.1 (4.46-8.09) olarak sonuglanmis ve her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir (p=0.48). Platelet degerlerine bakildiginda kontrol
grubu ortancasi 144 (79-206) iken MTP grubunun 159 (94.5-217) dur ve her iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.46).

Kontrol grubunda iire degeri ortancast 32 iken MTP grubunda 32.8 olarak
bulunmustur ve her iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0.22). Kreatinin degerleri
ortancas1 kontrol grubunda 0.8, MTP grubunda da 0.8 bulunmus ve anlamli fark
saptanmamistir (p=0.34). Sodyum degeri ortancas1 kontrol grubunda 140, MTP grubunda
134 bulunmus olup her iki grup arasinda anlaml fark tespit edilmistir (p<0.001). Potasyum
degeri ortancasi kontrol grubunda 4.3, MTP grubunda 4.2 tespit edilmis olup anlamh fark
saptanmamustir (p=0.32).

Hastalarin total bilirubin degerleri kontrol grubunda 0.8, MTP grubunda 1.3 bulunmus
olup istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001). Albumin degeri ortancasi
kontrol grubunda 4.2, MTP grubunda 2.78 olarak bulunmus olup iki grup arasinda anlamli
fark saptandi (p<0.001). INR degeri ortancas1 kontrol grubunda 1.1 iken MTP grubunda
1.4 bulundu ve anlamli fark tespit edildi (p<0.001).

Tsh degerleri ortancasi kontrol grubunda 1.8, MTP grubunda 1.74 tespit edilmis olup
iki grup arasinda fark yoktu (p=0.89) ve normal laboratuvar degerleri arasindaydi. Kontrol
grubunun CRP ortanca degeri 2.7 iken MTP grubunun ortancas: 31.3 saptandi. Child skoru
ortancasi kontrol grubunda 5 (5-5) iken MTP grubunda 9 (8-10) tespit edilmistir. MELD-
Na skoru ortancasi kontrol grubunda 8 (7.5-9.5), MTP grubunda 14 (10-19.5) olarak
bulundu ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Hastalarin pro-BNP diizeyleri ortancasi kontrol grubunda 64 iken MTP grubunda 217
olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001). Hs-Troponin diizeyleri ortancas1 kontrol grubunda 4.35, MTP grubunda 13.1
olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0.004).
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Calismaya dahil edilen hastalar etiyolojilerine gore degerlendirildiginde ¢ogunlugu
olusturan etiyoloji kontrol grubundaki hastalarda %39.4 (n=13) ile hepatit B iken MTP
grubundaki ise %44 (n=11) ile kriptojenik karaciger sirozu olarak bulundu. Her iki

gruptaki diger etiyolojiler ylizdeleriyle birlikte tablo-7 de gosterilmistir.

Tablo-7: Kontrol ve MTP grubundaki hastalarin siroz etiyolojileri

ETiYOLOJi KONTROL(n=33) MTP(n=25)
Hepatit B 13(%39.4) 2(%8)
Hepatit C 1(%3) 0
NASH 2(%6.1) 1(%4)
Kriptojenik 8(%24.2) 11(%44)
Etilik 1(%3) 6(%24)
Otoimmiin 6(%18.2) 0
Wilson 1(%3) 2(%8)
PBK 0 1(%4)
Diger 1(%3) 2(%8)

MTP grubunun parasentez iliskili demografik Ozellikleri tablo-8 de gOsterilmistir.
MTP grubunda ortanca parasentez miktari 3 litre olarak tespit edilmis, parasentez sivisinda

WBC sayis1 ortanca degeri 236 olarak bulunmustur.

MTP grubunda parasentez Oncesi ortanca Child skoru 9 iken parasentez sonrasi
yedinci gunde de 9 bulunmustur. MTP grubunda parasentez éncesi MELD-Na skoru

ortanca 14 iken parasentez sonrasi yedinci giinde 17 bulunmustur.

Tablo-8: MTP grubunun parasentez iliskili demografik 6zellikleri

*

Child skoru MTP 6ncesi 9(8-10)

Child skoru MTP 7. Giin 9(8-10.5)
MELD skoru MTP 6ncesi 14(10-19.5)
MELD skoru MTP 7. Giin 17(10-21)
Parasentez miktari(litre) 3(3-4)
Parasentez sivisnda WBC(103%/ulL) 236(110-430)
Parasentez sivisinda nétrofil sayisi(103/ul) 0-(0-54)

* Ortanca ve c¢eyrekler arasi degerler gosterilmistir.
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Tablo-9: MTP grubunda biyokimyasal parametrelerin takipteki ortanca degerleri ve

karsilagtirmalari

(n=25) MTP ONCESi* MTP 48.SAAT* MTP 7. GUN*
Albiimin (g/dL) 2.78 (2.275-3.28) 2.7 (2.5-3.12) 2.99 (2.445-3.31)
Ure (mg/dL) 32.8(23.3-48.7) 32.6 (24.3-49.6) 41.8 (26.85-55.3)

Kreatinin (mg/dL)

Total Bilirubin (mg/dL)

Sodyum (mmol/L) 134 (132-137)

Potasyum (mmol/L) 4.2 (3.7-4.56)

0.8 (0.62-1.07)
1.3 (1.01-2.605)

0.9 (0.74-1.145)
1.13 (0.82-2.055)
134 (132-136)
4.4 (4.04-4.805)

0.92 (0.76-1.12)

0.96 (0.78-2.225)
133 (131.5-136)
4.42 (4.04-4.8)

Hgb (mg/dl) 11.7 (9.95-12.9) 11 (8.95-12.95) 10.5 (8.8-12.7)

WBC (10%/ulL) 6.1 (4.46-8.09) 6 (4.4-7.38) 5.62 (4.39-7.4)

Plt (10%/ulL) 159 (94.5-217) 137 (102-175-5) 137 (89-183.5)

p'
Kreatinin MTP 6ncesi(mg/dL) Kreatinin MTP sonrasi 48.saat(mg/dL) 0.011
Kreatinin MTP 6ncesi(mg/dL) Kreatinin MTP sonrasi 7. gin(mg/dL) 0.053
Kreatinin MTP sonrasi 48.saat(mg/dL) Kreatinin MTP sonrasi 7. gin(mg/dL) 0.374
Hemoglobin MTP Oncesi Hemoglobin MTP sonrasi 48.saat 0.022
Hemoglobin MTP 6ncesi Hemoglobin MTP sonrasi 7. glin 0.005
Hemoglobin MTP sonrasi 48.saat Hemoglobin MTP sonrasi 7. glin 0.325
Potasyum MTP 6ncesi Potasyum MTP sonrasi 48.saat 0.041
Potasyum MTP 6ncesi Potasyum MTP sonrasi 7. glin 0.044
Platelet MTP 6ncesi Platelet MTP sonrasi 48. saat 0.021
Platelet MTP 6ncesi Platelet MTP sonrasi 7. glin 0.014
MELD skoru MTP 6ncesi MELD skoru MTP sonrasi 7.glin 0.361
Child skoru MTP 6ncesi Child skoru MTP sonrasi 7.glin 0.837

* Ortanca ve ceyrekler arasi degerler gosterilmistir.
" Wilcoxon signed ranks test ile hesaplanmistir.

MTP grubunda biyokimyasal parametrelerin takipteki ortanca degerleri ve

karsilastirmalar1 Tablo 9’da verilmistir.

MTP grubunda MTP o6ncesi albiimin degeri sirasiyla MTP sonrasi 48.saat ve 7.gilin
degerleriyle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.668,
p=0.501). MTP sonras1 48.saat alblimin degeri ve MTP sonras1 7.giin albiimin degeri

arasinda da anlaml fark saptanmamustir (p=0.466).

MTP oOncesi ilire degeri swrasiyla MTP sonrast 48.saat ve 7. giin degerleriyle
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0.628, p=0.076). MTP
sonras1 48.saat ve 7. giin lre degeri arasinda da anlamli fark bulunmamistir (p=0.083).

MTP oOncesi kreatinin degeri ve MTP sonrasi 48.saat degeri arasinda anlamli fark
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saptanmistir (p=0.011). MTP Oncesi kreatinin degeri ve 7. giin degeri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0.053).

MTP oncesi hemoglobin degeri ile sirasiyla MTP sonrasi 48.saat ve 7.glin hemoglobin
degeri arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.022, p=0.005). MTP sonrasi 48.saat
hemoglobin degeri ve MTP sonras1 7. giin degeri arasinda fark bulunmamistir (p=0.325).
MTP oncesi WBC degerleri sirasiyla MTP sonrast 48.saat ve 7. giin degerleriyle
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmamistir (p=0.647, p=0.095). MTP sonras1 48.saat
WBC degeriyle MTP sonras1 7. giin degeri arasinda anlamli fark bulunmamstir (p=0.253).
MTP oOncesi platelet degeri sirasiyla MTP sonrasi 48.saat ve 7. gin degerleri ile
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmistir (p=0.021, p=0.014). MTP sonras1 48.saat

platelet degeri ve 7.giin degeri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0.945).

MTP oOncesi sodyum degeri sirastyla MTP sonrasi 48.saat ve 7. giin degerleriyle
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (p=0.180, p=0.265). MTP 6ncesi potasyum
degeri sirasiyla MTP sonrasi 48.saat ve 7. giin degerleriyle karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.041, p=0.044). MTP sonrasi 48.saat ve 7. giin
potasyum degeri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.710). MTP 6ncesi total bilirubin
degeri ile MTP sonras1 48.saat degeri arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0.008). MTP
oncesi total bilirubin ile MTP sonras1 7. giin arasmmda da anlamli fark bulunmustur

(p=0.026).

MTP oOncesi hematokrit degeri ile MTP sonrasi hematokrit degerleri sirasiyla
karsilastirildiginda arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.012, p=0,004). MTP sonrasi
48.saat hematokrit degeriyle MTP sonras1 7. giin hematokrit degeri arasinda anlaml fark

bulunamamastir (p=0.360).

MTP grubundaki sistolik/diastolik tansiyon, pro-BNP ve hs-troponin ortanca degerleri
ve karsilagtirmalar1 tablo-10’da gosterilmistir. MTP ortanca degerleri sirasiyla parasentez
oncesi 217, MTP sonrasi 6.saatte 175, MTP sonras1 48.satte 205, MTP sonras1 7.glinde 160
olarak hesaplanmigtir. MTP grubunda hs-troponin ortanca degerleri parasentez 6ncesi 13.1

ve parasentez sonrasi 6.saatte 14.5 olarak bulunmustur.
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Tablo-10: MTP grubunda sistolik/diastolik tansiyonu, pro-BNP ve hs-troponin ortanca
degerleri ve karsilastirmalari

MTP ONCESI MTP 6. SAAT MTP 48.SAAT MTP 7.GUN
Sistolik TA 100 (100- _ 100 (100- 100 (97.5-
(mmHg)* 110)(n=11)  100(32:5-1100(n=13) 16 10) 110)(n=11)
Diastolik TA 60 (60- B B 60 (60-
(mmHg)* 70)(n=11) 60 (60-67.5)(n=13) 60 (60-70)(n=10) 70)(n=11)
Pro-BNP (ng/L) 217 (114.5-348) 175 (100.4-376.5) 205 (84.75-457) 160 (87.75-428)
HS-TROPONIN
>-TROPO 13.1(8.13-21) 14.5 (6.585-21.95)
(ng/L)
p1
Pro-BNP MTP 6ncesi(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat(ng/L) 0.264
Pro-BNP MTP 6ncesi(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat(ng/L) 0.737
Pro-BNP MTP 6ncesi(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 7. giin(ng/L) 0.572
Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat(ng/L) 0.767
Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 7. giin(ng/L) 0.619
Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat(ng/L) Pro-BNP MTP sonrasi 7. giin(ng/L) 1.000
HS-Troponin MTP 6ncesi(ng/L) HS-Troponin MTP sonrasi 6.saat(ng/L) 0.537

*Ortanca degerleri hesaplanirken kayip verilerden dolayi ulasilan hasta sayilari gosterilmistir.
" Wilcoxon signed ranks test ile hesaplanmistir.

Yapilan ¢alismaya gére MTP grubunda parasentez dncesi ve sonrasi 7. gin MELD-Na
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0.361). MTP grubunda sistolik ve
diastolik tansiyon oOlctimlerinin parasentez Oncesi, 6.saat, 48. Saat ve 7. glnde Olgilen

degerleri arasinda anlamli fark saptanmamastir.

MTP grubunda parasentez Oncesi hs-troponin degerleri ve MTP sonrasi 6.saat
arasindaki degeri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.537). MTP grubunda
parasentez 6ncesi pro-BNP degerleri sirasiyla ayr1 ayr1 parasentez sonrasi 6.saat, 48.saat ve
7. giin degerleriyle karsilastirildiginda anlamli degisim saptanmamustir (p=0.264, p=0.737,
p=572).

MTP sonrasi dlciilen 48.saat ve 7. glin pro-BNP degerleri arasinda anlamli fark yoktur
(p=1.000). Benzer sekilde MTP sonrasi 6.saat Olgiilen pro-BNP degeriyle MTP sonrasi

48.saat ve 7. giin degerleri karsilagtirildiginda anlamli degisim bulunamadi (p=0.767,
p=0.619).

MTP grubunda alt analizler yapildiginda parasentez miktar1 ile pro-BNP, kreatinin

ortanca degerleri ve karsilastirmalari tablo-11’de verilmistir.
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MTP grubunda 3 litre parasentez yapilan hastalarda MTP o6ncesi pro-BNP degeri ve

MTP sonrasi 7. Giin degeri arasinda anlamli fark saptanmustir (p=0.033). 3,5 litre ve 4-5

litre parasentez yapilan grupta MTP Oncesi ve MTP sonrast 7. glin pro-BNP degerleri

arasindan fark saptanmamistir (p=0.273, p=0.091). 4 ve 5 litre parasentez yapilan grupta

MTP sonrasi 6.saat ve MTP sonras1t 7. gln arasi pro-BNP degerlerinde anlamli fark

bulunmustur (p=0.028). 3 litre parasentez yapilan grupta MTP oncesi ve MTP sonrasi

48.saat kreatinin degeri arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.003).

Tablo-11: Pro-BNP, hs-troponin, ve kreatinin degerlerinin parasentez miktarina gore

karsilagtirmalari

p*
3 litre 3,5 litre 4 ve5 litre
HS-Troponin MTP dncesi HS-Troponin MTP sonrasi 6.saat 0.239 0.465 0.249
Pro-BNP MTP Oncesi Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat 0.975 0.273 0.236
Pro-BNP MTP Oncesi Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat 0.875 0.465 0.612
Pro-BNP MTP Oncesi Pro-BNP MTP sonrasi 7. glin 0.033 0.273 0.091
Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat 0.258 1.000 0.310
Pro-BNP MTP sonrasi 6.saat Pro-BNP MTP sonrasi 7.gln 0.065 0.144 0.028
Pro-BNP MTP sonrasi 48.saat Pro-BNP MTP sonrasi 7.gln 0.055 0.273 0.91
Kreatinin MTP 6ncesi Kreatinin MTP sonrasi 48.saat 0.003 0.068 0.866
Kreatinin MTP 6ncesi Kreatinin MTP sonrasi 7. glin 0.139 0.068 0.499
Kreatinin MTP sonrasi 48.saat  Kreatinin MTP sonrasi 7. glin 0.132 0.273 0.499

* Wilcoxon signed ranks test ile hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

Dekompanse karaciger sirozunda en énemli morbidite sebeplerinden birisi olan asitin
parasentezle terapotik palyasyonu, Klinik pratikte ©6nemli bir tedavi segenegidir.
Calismamizda, yiiksek voliimlii parasentezin karin i¢i basing ve vaskiiler dolasimda
degisikliklere neden olarak kardiyak on yiik {izerindeki sonuglarin1 ve buna baglh ortaya
cikabilecek renal ve kardiyak yanitin biyokimyasal olarak degerlendirilmesi igin
parasentez sonrast belirli zamanlarda ol¢lilmiis pro-BNP ve hs-troponin duzeyleri ve
seyrine bakilmistir. Literatiirde bu sekilde tasarlanmig bir calisma bulunamamastir.

Calismamizda Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak asiti olan siroz hastalarinda asiti
olmayanlara gére pro-BNP ve hs-troponin seviyeleri anlamli yiiksek bulunmustur. MTP
grubunda, kontrol grubuna gére serum albimin, kreatinin, total bilirubin, sodyum, INR,
hemoglobin dizeyleri arasinda anlamli farklar bulunmustur. MTP grubunda Child ve
MELD-Na skorlar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Henriksen ve arkadaslar1 2003 yilinda siroz hastalarmin proBNP degerlerini saglikli
kontrol grubuyla karsilastirdiginda anlamli yiiksek bulmus ve hiperdinamik dolasim
degisikligi yerine kardiyak disfonksiyondan kaynaklanabilecegini onermistir(7).
Mihailovici ve arkadaslar1 da siroz hastalarinin pro-BNP degerlerini saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulmuslardir. EKokardiyografi yapilan hastalarda asitli, Child
Pugh ve MELD skoru yuksek olanlarda daha yiksek pro-BNP degerleri gésterilmistir.
Asiti olan hastalarda troponin-I degeri asiti olmayanlara goére anlamli yiiksek
bulunmustur(96). Bizim calismamizda pro-BNP degeri literatlirle uyumlu olarak asiti
olmayan kontrol grubu hastalarina géore MTP grubunda anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Benzer sekilde MTP grubunda asiti olmayan kontrol grubuna gére daha yiiksek
MELD ve Child skoru degerleri mevcuttur ve iki grup arasinda anlaml fark bulunmustur.
Asiti olan hastalarda prognostik degerlerin daha yiksek 6lculmesi, ciddi asitin Child
skorlamasinda +3 puan getirmesi, yine benzer sekilde skorlamalarda hesaplanan degerlerin
her iki grup arasindaki anlamli farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

MTP grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik serum albiimin, sodyum degerleri
bulunmus, daha yiiksek total bilirubin, INR degerleri bulunmustur. Asitin dekompansasyon
bulgusu olmas1 ve ilerlemis karaciger hastaligini1 gostermesi nedeniyle karaciger yapim
fonksiyonunu gosteren albiiminin azalmasi ve koagiilasyon faktorlerinin azalmasina bagh
INR uzamasi, artmis voliim yiikii ve ditiretik kullanimina bagl azalmis sodyum degerleri

beklenen sonuglardir.
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Calismamizda pro-BNP degerleri daha yiiksek olan MTP grubunda prognoz
skorlamalar1 olan Child ve MELD-Na skorlarminda yiiksek olmasi ve iki grup arasinda
anlamli fark olmasi pro-BNP’nin sirozun prognozu konusunda onemli bir gosterge
olabilecegini diisiindliirmiistiir. Araujo ve arkadaslar1 retrospektif olarak 413 kalp
yetmezligi, aritmisi veya pulmoner hipertansiyonu olmayan hastanin sonuglarini
degerlendirmisler, BNP>300 pg/ml olan 53 hastada, BNP<300 pg/ml olan hastalara gore
anlamli olarak artmis serum kreatinin, INR, bilirubin degerlerine ulasmislar ve 90 giinliik
takipte BNP daha yiiksek olan grupta mortalitenin ve terapotik parasentez ihtiyacinin
anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir. Ayrica BNP’nin sirozun ciddiyetini
gostermede giivenilir ve pratik bir belirteg olabilecegini son donem hastalarda potansiyel
olarak prognoz hesaplamalarinm iginde degerlendirilmesini 6nermislerdir(87).

Zhao ve arkadaslar1 retrospektif olarak 151 sirozlu hastalarin  biyokimyasal
parametrelerini  degerlendirmisler, pro-BNP ve hs-troponin degerlerinin karaciger
disfonksiyonunun ciddiyetiyle ve hastane i¢i mortalite ile anlamli iligkili oldugu
gostermislerdir(86).

Cakin ve arkadaslar1 da sirozlu hastalarin baslangi¢ ve 3 ay sonraki pro-BNP ve USG
degerlendirmeleriyle ile asit miktarlarini degerlendirmis, siroz hastalarinda asit miktariyla
plazma BNP diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugunu gostermislerdir. Asit miktar1 azalan
hastalarda BNP degerlerinde de azalma goriilmiis ancak istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir(97).

Calismamizda 3 litre ve lizeri parasentez miktarlar1 yiiksek voliimlii parasentez olarak
kabul edilmis olup parasentez dncesi ve sonrasiyla karsilastirildiginda pro-BNP degerleri
arasinda anlaml fark saptanmamistir. MTP 6ncesi pro-BNP degerlerinin 6.saat, 48.saat ve
7. giin degerleriyle ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli farkliliga ulagilamamistir. Nguyen
ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig: assitli hastalarda yiiksek voliimlii parasentezle NT-
proBNP degisimi ¢aligmasi literatiirdeki parasentezle pro-BNP deki dinamik degisimin
gosterildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada siroza bagh ve maligniteye bagl asitli hastalar iki
grup seklinde degerlendirilmis, parasentezin 2. litresi sonunda ve parasentez sonunda pro-
BNP degerleri 6l¢iilmiis, 2. litre sonunda siroz grubunda pro-BNP degerinde anlamli diisiis
gosterilmis, KKY olan hastalarda ise bu disiis daha belirgin goriilmiis(88). Bizim
calismamizda ise parasentez sonrasi 6. saatte bakilan pro-BNP ortanca degeri parasentez
oncesine gore daha diisiik Olgiilmiis ancak aralarinda anlamli fark bulunamamistir. Bir
haftalik takipte de anlamli fark bulunmamasi yapilan yiiksek voliimlii parasentezin

kardiyak 6n yuk zerinde anlamli etkisinin olmadigm diisiindiirmektedir.

32



Sadece 3 litre parasentez yapilan hasta grubunda MTP oncesi ve 7. giin arasinda
anlamli fark tespit edilmis ancak az sayida hastada inceleme yapildigindan klinik olarak
anlamli yorumlanmamastir.

Calismamizin sonuglarinda MTP oncesi hs-troponin ve 6.saat hs-troponin arasinda
anlamli fark gosterilememistir. Bu sonu¢ yapilan genis voliimlii parasentezin kardiyak
iskemi bakimindan negatif etkisi olmadigini gosterebilir ve islemin gilivenilirligini
detekleyebilir ancak hasta sayismmin az olmast ve yapilan parasentez hacimlerinin
ortalamasmin diisik olmasit bu konuda daha iler1 ¢aligmalarin yapilmasim
gerektirmektedir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda yiiksek
voliimlii parasentezle farkli sonucglara ulasilabilir.

MTP o6ncesi Child ve MELD-Na skorlart MTP sonrasi 7. giin ile karsilastirildiginda
anlamh fark goriilmemistir. Bu yiiksek voliimlii parasentez sonrasi hastalarin prognozu
iizerinde anlamli degisiklige neden olmadigini ve islemin giivenilirligini desteklemektedir.

MTP sonrasi 48.saatte kreatinin degerinde MTP Oncesine gore anlamli artig tespit
edilmis ancak 7. giline gelindiginde fark gosterilememistir. Bu durum, parasentezin
intravaskiiler dolagim hacmi {izerinde renal perfiizyonu etkileyerek akut donemde etkili
oldugunu ancak uzun donemde kendini sinirlayarak geriledigini ve yuksek volimli
parasentezin hepatorenal sendrom riski veya akut bobrek hasari agisindan da giivenli
olabilecegini disiindiirmektedir. Ancak hasta sayisinin fazla oldugu veya dislama
kriterlerinde yer alan diger hasta gruplar1 da dahil edildiginde farkli sonuclara
ulagilabilecegi de unutulmamalidir.

Calismamizda parasentez yapilan hasta grubunda, klinik takip siiresince hipotansiyon
ve/veya medikal tedavi gerektiren tasikardi veya hemodinamik instabilite gelismemis
olmasi, kreatin degerlerinde de anlamli degisim olmamasi parasentez iliskili dolagim
bozuklugu tanisindan uzaklastirmis olup, yiksek volimlli parasentezin guvenli
olabilecegini gdstermektedir.

MTP grubunda kontrol grubuna gore hemoglobin degerinde anlamli fark tespit
edilmistir. Ilerlemis karaciger sirozunda anemi beklenen bir bulgu olup refrakter asiti olan
hastalarda aneminin eslik etmesi kardiyovaskiiler dolasim iizerinde etkili olarak daha
yiksek pro-BNP degerlerine katkis1 olabilir.

MTP grubunda parasentez dncesi ve 7. giin arasinda hemoglobin ve platelet degerleri
arasinda anlamli azalma goriilmiistiir. Hasta sayilarinin az olmasi, ilk alman tetkiklerde
hemokonsantrasyon varligindan veya parasentezle birlikte intravaskiiler dolasim hacminin

genislemesinden kaynaklanmis olabilir.
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MTP grubundaki hastalarin parasentez hiicre sayimlar1 ve kiiltiir sonuclari
degerlendirildiginde peritonit tespit edilmemistir. Parasentez yapilan hastalarin son 2 hafta
icinde parasentez Oykiisii olmayip hi¢birinde parasentez Kateteri de yoktur. Pro-BNP >600
ng/lL olan hastalar ekokardiyografi ile degerlendirilmistir ve sistolik kalp yetmezligi
olmadig1 dogrulanmaistir.

Calismamizin gelistirilmesi gereken yOnleri arasinda hasta sayismin kisitli olmasi,
rutin olarak hastalarin ekokardiyografi ile degerlendirilmemis olmasi, islem sirasinda
beraberinde kullandiklar1 ditiretik dozlarinin net bilinmemesi yer almaktadir. Calismamizin
giiclii yanlar1 ise pro-BNP yiiksekligi yapabilecek ek hastaliklarin biiyiik oranda diglandigi
hasta grubunun secilmesi, pro-BNP ve hs-troponin’in yiksek volimli parasentez islemi
sonrasinda belirli araliklarla degerlendirildigi dinamik degisikligin yanitinin gozlenmesi
planlanan ilk calisma olmasidir.

Pro-BNP ve hs-troponin’in asit varligmin tespitinde ve kardiyovaskiler sistem
iizerinde olusturdugu yiikiin ciddiyetinin belirlenmesi ve prognozla ilgkisinin
gosterilebilmesi icin daha fazla sayida hasta sayisi ve asit miktarinm objektif dl¢iilebilecegi
caligmalar yapilabilir ve smir veya esik degerler belirlenmesinde faydasi olabilir. Pro-BNP
ve hs-troponin degisiminin daha iyi incelenebilmesi i¢in daha sik dl¢timler ve parasentezin
dolasim Tzerindeki etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in renin diizeyleriyle birlikte
degerlendirilmesi ileriki ¢aligmalarda yapilmasi bakimindan degerlidir.

Sonug olarak dekompansasyon bulgusu olarak asit varliginda pro-BNP ve hs-troponin
dizeyleri daha yiiksek tespit edilmektedir ve MELD, Child skorlamalariyla korele
seyretmektedir. Yiiksek voliimlii parasentez yapilmasi, se¢ilmis ve uygun hastalarda, 7
gunlik takip stirecinde Pro-BNP, hs-troponin, kreatinin diizeylerinde anlamli olumsuz
degisiklige neden olmamaktadir. Refrakter asitli hastalarda yuksek volimll parasentez,
uygun hastalarda giivenle yapilabilir ancak daha net guvenilir sonuclar icin yiiksek hasta

voliimlii calismalarin yapilmasi1 daha uygun olacaktir.
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