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Cocukluk cag1 Kronik Karaciger Hastahiginda

Plazma Brain Natriiiretik Peptid Diizeyleri

Giris-Amac: Kronik karaciger hastaliginda kalp fonksiyonlarinin bozulmasi
hiperdinamik dolasim ve portal hipertansiyona baghdir. Erigkin ¢alismalarinda BNP (Brain
Natritiretik Peptid) diizeylerinin sirotik hastalarda hastaligin siddeti ve kardiyak
disfonksiyonla korele oldugu gosterilmistir. Eriskinlere benzer iliski olup olmadigi
degerlendirmek amacli ¢ocukluk ¢agi kronik karaciger hastaliginda plazma BNP seviyeleri
degerlendirildi.

Yontem ve Gerecler: Cocuk Gastroenteroloji kliniginde kronik karaciger hastalig:
nedeniyle takip edilen ¢ocuk hastalar ve 20 saglikli ¢cocuktan olusan kontrol grubunda
plazma BNP diizeyleri Olciildii. Hastalar etiyolojiye gore metabolik karaciger hastaligi,
metabolik olmayan karaciger hastaligi ve viral hepatitler olarak 3 gruba ayrildi. Fizik
muayene ve ekokardiografi ile kardiyolojik degerlendirme yapildi. Hastaligin agirligin
belirlemek i¢in CHILD siniflamasi, PELD (Pediatric End Stage Liver Disease) ve MELD
(Model for End Stage Liver Disease) skorlama sistemi kullanildi. Calismanin istatistiksel
analizleri SPSS—15 programini kullanild.

Bulgular: Calismamizda hasta grubunun (n=65) yas ortalamasi 10,2+5,4 yil ve
kontrol grubunun (n=20) yas ortalamasi1 8,7+4,8 yil idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
yas ve cinsiyete yoniinden fark yoktu. Plazma BNP diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda fark saptanmadi. BNP diizeyleri CHILD C hastalarda CHILD A ve B
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,001). Benzer sekilde PELD skoru yiiksek
(>20) hastalarin BNP diizeyleri PELD skoru diisiik olanlara gére anlamli yiiksek bulundu
(p=0,009). Ancak MELD skoru yiiksek ve diisiik olan hastalar arasinda BNP diizeyleri

acisindan anlamli bir fark yoktu. Metabolik olmayan karaciger hastaligi grubunda BNP
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diizeyleri metabolik karaciger hastaligi ve viral hepatite bagli kronik karaciger hastaligi
olanlara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,038). Ancak bu sonu¢ metabolik olmayan
karaciger hastaligi grubunda daha agir hastalarin bulunmasina baglandi. BNP diizeyleri
metabolik karaciger hastalig1 ve viral hepatit grubunda benzer bulundu.

Sonu¢: Cocukluk cagi kronik karaciger hastaliginda hastaligin agirligi arttikca
(CHILD C ve PELD skoru >20) plazma BNP diizeyleri artmaktadir. BNP diizeylerindeki
artis hastaligin etiyolojisinden bagimsizdir.

Anahtar Kelimeler: Kronik karaciger hastaligi, BNP, Sirotik kardiyomyopati
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1. GIRIS

Karaciger sirozu gesitli etyoloji ile olusan kronik karaciger hastaliginin en son evresidir.
Nodiiler rejenerasyon ve fibrozisin bir arada oldugu nekroinflamatuar bir siirectir.
Karaciger sirozu etyoloji ne olursa olsun ileri evreye ulasmadan klinik bulgu vermez ve
subklinik seyreder. Siroz hastaliginin kendisinden veya hastaligin bir sonucu olarak
hepatoseliiler yetmezlik veya portal hipertansiyona bagli olarak klinik bulgular olusur.
Kronik karaciger hastaliginda etyolojiden bagimsiz olarak birgok organ etkilenmektedir.

Kronik karaciger hastalarinda kardiyak fonksiyonlarin etkilendigi uzun yillardir
bilinmektedir. Ozellikle hiperdinamik bir sirkiilasyon ve kardiyovaskuler fonksiyonlarda
bozulma olmaktadir. Son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda kalp fonksiyonlarinin
bozulmasinin nedeni portal hipertansiyon ve hiperdinamik dolagimdir. Artmis kardiyak
output, artmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), azalmis sistemik vaskiiler direng,
azalmis ortalama arteryel basing, damar kontraksiyonunda artma, azalmis ventrikiiler
kontraktilite meydana gelir. Bu kardiyak anormallikler sirotik kardiyomyopati (SK) olarak
degerlendirilir.

Natritiretik peptidler kardiyak fonksiyonlarin bozulmasinda noninvaziv gostergelerdir.
Fizyolojik sartlarda BNP etkinligi ANP (Atriyal Natriiiretik Peptid)’den daha azdir ancak
ventrikiiler hipertrofi gibi durumlarda BNP artis1 asikar olur. BNP plazma
konsantrasyonlarinin kalp hastaligina bakilmaksizin yasam i¢in prediktif degeri vardir.
BNP ventrikiiller myositlerden tiretildigi i¢in ventrikiiler fonksiyon ve yapisindaki
degisiklikleri yansitmaktadir.

Bu calismada ¢ocuklarda kronik karaciger hastaliginda kardiyak etkilenmeyi
degerlendirmek amaciyla plazma BNP diizeyleri olgiilmiistiir. Plazma BNP seviyeleri
kardiyak fonksiyonlar1 yansitmada klinik tablonun siddeti ile korele, prognostik ve tedavi

izleminde kullanilabilir. BNP noninvaziv yapan kisiden bagimsiz bir yontem oldugu i¢in



degerlendirildi. Kronik karaciger hastaliginda kardiyak etkilenme agisindan eriskin
hastalarda plazma BNP degerleri degerlendirilmistir ve daha 6nce yapilan ¢alismalarda
cocukluk c¢ag1 kronik karaciger hastalifinda kardiyak degerlendirme agisindan plazma

BNP degerleri bakilmadigi i¢in bu ¢alisma yapilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi ve Fizyolojisi

Karaciger, viicuttaki en biiyiik organ olup dogumda viicut agirliginin %5°ni, eriskinde
%2’sini olusturur ve 1200-1800 gram agirhigindadir (1). Anatomik olarak sag ve sol olmak
tizere iki lobdan olusur ve baslica dort ayr1 yapisal eleman1 vardir: Hepatositler, damarlar,
safra bosaltim sistemi ve bag dokusu. Karacigerin kanlanmasi hem hepatik arter hem de
portal ven araciligiyla olmaktadir. Portal ven barsak ve dalaktan vendz kan getirir.
Karacigerin islevsel birimi birka¢ milimetre uzunlugunda 0.8-2 mm ¢apinda silindirik
yapida karaciger lobiiliidiir. insan karacigerinde 50.000-100.000 adet lobiil bulunur. Lobiil
santral venden etrafa uzanan hepatik hiicresel plaklardan olusur. Karacigere yaklasik
dakikada 1350 ml kan gelir ve kan akimi yiiksek, damar direnci diisiiktiir. Bu da kalp
debisinin %27 sini olusturur. Portal vendeki basing ortalama 9 mmHg iken hepatik vende
basing ortalama sifirdir. Karaciger sirozunda tahrip olan dokunun yerine gecen fibroz
dokuya bagli olarak portal ven akim azalir ve direng artar (2).

Karacigerde lenf akimi ¢ok yiiksektir. Karaciger siniizoid gecirgenliginin fazla olmasina
bagl olarak lenf sivisi iiretilir. Istirahat halinde viicutta olusan lenf sivismin yarisi
karaciger kaynaklidir (1). Hepatik ven basinct normalin 3-7 mmHg {izerine ¢iktiginda lenf
stvist karaciger kapsiiliiniin dig yliziinden karin bosluguna akar. Vena cava basinci 10-15
mmHg oldugunda karin bosluguna sizan lenf sivisi 20 kat artar ve asit olarak tanimlanir.

Karaciger metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde genis Olciide rol oynar. Ayrica
birgok temel fizyolojik olaylarda da merkezi bir rolii vardir.

2.2. Karacigerin Baglica Gorevleri:

(I) Karbonhidrat, 6zellikle glukoz metabolizmasi,
(2) Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizmasi,

(3) Lipid ve lipoprotein sentezi,



(4) Safra asit sentez ve sekresyonu,

(5) Vitamin depolanmasi (A,D,E,K ve Biy)

(6) Endojen ve ekzojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve
atilimy,

(7) HEM ve safra pigmenti metabolizmasi,

(8) Pihtilagsma faktorlerinin sentezi ve antikoagiilan sentezi,

(9) Enterohepatik dolasimla ilgili fonksiyonlari,

(10) Immiin sistemle ilgili gorevleri,

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu
glukoza cevirme, glikoneojenez, karbonhidrat metabolizmasi ara iirlinlerinden bir¢ok
onemli kimyasal madde olusturulmasinda gorev alir. Protein metabolizmasinda
aminoasitlerin deaminasyonu, iire sentezi ile amonyagin vucuttan atilimi, plazma
proteinlerinin sentezi, viicuttaki 6nemli metabolik olaylar i¢in aminoasitlerin ve biyolojik
aktif maddelerin birbirine doniisiimiinde gorev alir. Gamaglobiilinler disinda ki plazma
proteinleri karacigerde sentezlenir. Karacigerin yag metabolizmasinda 6zgiin islevleri:
enerji saglamak icin yag oksidasyonu, kolesterol, lipoprotein ve fosfolipid sentezi,
karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezidir. Yaglarin yeterli sekilde sindirim ve emilimini
saglayan safra tuzlar karacigerde sentezlenir ve salinir.

Karaciger yapisit nedeniyle kan damarlarinda biliylik miktarda kan depolayabilir. Bu
ozelligi nedeniyle kan hacmi azaldiginda ek kan hacmi saglar, kan hacmi artiginda ise
bunu dengelemek i¢in bir kan deposu gibi gorev yapar. Bagirsak kapillerlerinden portal
sisteme gecen bakterilerin hepatik vendz siniislerde yer alan kupffer hiicreleri tarafindan
fagosite edilerek sistemik dolasima geg¢mesi engellenir (3). Kismi hepatektomi ya da akut
karaciger hasar1 gibi hasarli olan bolge inflamasyon ya da viral enfeksiyonla

karsilasmadigi siirece karaciger kendi kendini yenileme yetenegine sahiptir (4).



Karaciger hastaliin1 ve karaciger fonksiyonelligini degerlendirmede duyarlilik ve
Ozgiilliigii artirmak igin bir¢ok test bir arada kullanilmaktadir. Karaciger hastaliklarinda
karaciger total fonksiyonel kapasitesini gosteren tek bir test yoktur. Aminotransferazlar
SGPT (ALT, alanin aminotaransferaz) ve SGOT (AST, aspartat aminotransferaz) en ¢ok
kullanilandir. AST ise sitoplazma ve mitokondrial bir enzimdir ve birgok organda bulunur.
ALT sitoplazmik bir enzimdir ve karacigere daha 6zgilidiir. Bundan dolayr ALT akut
hepatoseliiler hasar1 gostermede daha duyarlidir. Serum aminotransferaz diizeyindeki
artisin  prognostik degeri azdir. Aminotransferazlar viral hepatitin klinik aktivite
degerlendirilmesinde ve kronik hepatitte tedviye yanitin degerlendirilmesinde 6nemlidirler.
Sirozlu hastada tan1 ve prognoz agisindan 6nemi yoktur. Total laktat dehidrogenaz (LDH)
hiicre yikiminin nonspesifik gostergesidir. LDH 5 izoenzimi karacigerde yogundur ve
karaciger patolojilerinde etkilenir. Alkalen fosfataz (ALP) organik fosfat esterini alkalen
pH’da pargalayan bir enzim grubudur ve degisik dokularda ayni islemi yapan izoenzimleri
vardir. ALP yas ve cinsiyete gore degisiklik gosterir ve kolestatik hastaliklarda 6nemlidir
ve GGT (gama glutamil transferaz) ve 5’niikleotidaz ile birlikte degerlendirilmelidir. GGT
birgok dokuda hiicre membraninda bulunur yas ve cinsiyete gore degisir. GGT kemik
hastaliklarinda ALP den farkli olarak etkilenmez. Yenidogan doneminde GGT 5-8 kat daha
fazladir (5).

Bilirubin ana kaynag eritrositlerdeki hemoglobinin hem kismidir. Retikiiloendotelyal
sistemde olusan bilirubin suda ¢oziinerek taginmasi i¢in albiimine baglanir. Dolasimdaki
bilirubin hepatosite tasiyict aracili membran transportu ile almir ve endoplazmik
retikulumdaki glukronil trasnferaz ile konjuge edildikten sonra safra kanalina salinir.
Konjuge bilirubinler safra kanalindan duedonuma akar, distal ileum ve kolondaki
bakteriyel beta-glukuronidaz ile non-konjuge bilirubine hidrolize olur ve %80-90’1 fegesle

atilir. Total serum bilirubin konsantrasyonu toplumun %95’inde 0,2-0,9 mgr/dL



arasindadir. Serum bilirubin artisi: bilirubin asir1 iiretimi, karaciger alim bozuklugu,
karacigerde konjugasyon ve ekskresyonda bozulma, hasara ugramis hepatosit veya safra
kanalindan konjuge-unkonjuge bilirubinin kana salinimi ile olabilir (6,7).

Albiimin, fibrinojen, diger koagulasyon faktorleri, alfa ve beta proteinlerin ¢ogu
karaciger parankim hiicrelerinde sentezlenir. Protrombin zamani ve albiimin karacigerin
sentez ve sekresyonunu degerlendirir. Normal serum albumin degeri 3.2-4.2 gr/dL
arasindadir. Albiimin yar1 omrii yirmi giindiir. Karacigerde Von Willebrand hari¢ tiim
koagiilasyon faktdrleri, fibrinolizde gorevli faktorlerin iiretimi yapilir ve aktive edilmis
pihtilasma faktorlerinin karacigerden uzaklastirma gorevi vardir. Kronik karaciger
hastaliginda sentez fonksiyonu bozuldugu i¢in serum alblimin seviyesi azalir. Asitli
karaciger hastaliklarinda albiimin diismesinin sebebi total vucut sivisi artmasi ve dagilim
degisikligi nedeniyle olur.

2.3. Kronik Hepatit

Karaciger enflamasyon ve nekrozunun alti aydan uzun siirdiigii durumlarda verilen
genel bir isimdir. Diger tanimla Kronik hepatit terimi en az alt1 ay siiren, ¢esitli nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikan ve degisik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozla
karakterize karaciger hastaliklarini ifade etmektedir. Etyoloji de yer alan faktorler tablo:
1’de gosterilmektedir.

Fizik muayenede kronik hepatit diisiindiiren bulgular1 olan hastalar etyolojide HBV
negatif ise slireye bakilmadan laboratuvar testleri, karaciger biyopsisi ile histolojik
inceleme yapilarak karaciger enflamasyonun durumu arastirilir. Karaciger patolojik
ozelliklerine gore kronik hepatitler kronik persistan, kronik lobiiler hepatit, kronik aktif

hepatit olarak siniflandirilir.



Tablo 1: Cocuklarda kronik hepatit nedenleri (8)

Viral Enfeksiyonlar: HBV, HCV, HBV ve delta ajan siiperenfeksiyonu, CMV, EBV,
rubella

Hepatotoksik ilaglar: oksifenasetin, metildopa, izoniazid, asetaminofen, nitrofurantoin
Diger Toksik Etkiler: Bakir (Wilson hastaligi), demir birikimi

Metabolik Nedenler: Alfa-1 antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis, Tirozinemi, Niemann Pick
hastalig1, Glikojen depo hastalig: tip 4, Galaktozemi

Safra Asidi Biyosentez Anormallikleri

Otoimmiin hepatitler, Neonatal hepatit

Karaciger biyopsisi sunu saglar: Kronik hepatit tanisi ve etyolojinin tanimlanmasi, eslik
eden diger lezyonlarin tanimlanmasi (steatoz vs), viral ve otoimmun hepatitlerde tedavi ve
izlem sirasinda ortaya g¢ikan akut alevlenmeleri degerlendirmek, hastalik aktivitesinin
derecesinin belirlenmesi (grade), fibrozisin yayginligi, yapisal diizensizlik ve nodiileritenin
evrelendirmesin (stage) de kullanilir (9). Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin
belirlenmesi i¢in ¢esitli skorlama sistemleri vardir. Tim diinyada en sik kullanilan
Knodell, Metavir ve Ishak skorlaridir. Rutin pratikte kullanilacak olan skor sisteminin
seciminde klinisyen ve patologun birlikte sectigi ve kullanilan sistemdeki say1 ve
terimlerin anlamim ilgili klinisyen de bilmeli ve dogru yorumlamalidir. Tablo 2’de
Modifiye ishak skoru verilmistir.

Tablo 2: Modifiye Ishak Skoru ( Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi) (9,10)

1. Periportal veya Periseptal Interface Hepatit
- yok: 0
- hafif: 1 (fokal, az sayida portal alan)
- hafif /orta: 2 (fokal, ¢cogu portal alanda)
- orta: 3 (portal alan veya septalarin %50’den az1)

- siddetli: 4 (portal alan veya septalarin %50’den ¢cogu)



2. Konfluent Nekroz
-yok: 0
- fokal konfluent nekroz: 1
- baz1 alanlarda zon 3 nekroz: 2
- ¢ogu alanlarda zon 3 nekroz: 3
- zon 3 nekroz ve nadir Porto-Santral kopriilesme: 4
- zon 3 nekrozu ve multipl Porto-Santral kopriilesme: 5
- panasiner ve multiasiner nekroz: 6
3. Fokal Nekroz, Apoptoz ve Fokal inflamasyon
- yok: 0
- 1 veya daha az (x100 liikk her biiyiitmede): 1
- 2-4 odak (x100 liik her biiyiitmede) : 2
- 5-10 odak (x100 lik her biiyiitmede): 3
- 10 dan fazla odak (x100 liik her biiyiitmede): 4
4. Portal Inflamasyon
- yok:0
- hafif, baz1 veya tiim portal alanlarda: 1
- orta, bazi veya tiim portal alanlarda: 2
- orta/belirgin, tiim portal alanlarda: 3
- belirgin, tiim portal alanlarda: 4
5. Yapisal degisiklik, Fibroz ve Siroz
- yok: 0
- baz1 portal alanlarda fibroz genisleme: 1 (kisa fibroz septa var veya yok)
- cogu portal alanlarda fibroz genisleme: 2 (kisa fibroz septa var veya yok)
- cogu portal alanlarda fibroz genisleme ve nadir porto-portal kopriilesme: 3
- portal fibroz ekspansiyon ve belirgin Porto-Portal veya Porto-Santral kopriilesme: 4
- belirgin kdpriilesme (Porto-Portal ve Porto-Santral) nadir nodiil: 5 (Inkomplet siroz)

- siroz: 6 (muhtemelen veya kismen)

2.3.1. Kronik Hepatit B
Hepatit B viriisii (HBV) akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, dekompanse
siroz ve hepatoselliiler karsinoma sebep olabilir. Hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) alti

aydan fazla pozitif kalmas: durumuna kronik HBV enfeksiyonu denir. HBeAg seropozitif
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tasiyict annelerin ¢ocuklarinda HbsAg tasiyiciligi %90°a ulasir (11). Perinatal gegis sonrasi

HbsAg seropozitifliginde kroniklesme sikligr artmistir. HBV inkiibasyon periyodu 2-6

aydir. HBV viicutta ¢esitli hastalik fazlari ile seyreder (12,13).

1.

3.

Immiin - Toleran Faz: Enfeksiyonun erken fazidir ve ¢ocukluk yas grubunda
gorilir. HBV DNA c¢ok yiiksek, hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif,
aminotransferazlar1 normal, hastalik belirtisi yoktur. Cocukluk c¢ag1 HBV
enfeksiyonun %80-85’i bu fazdadir.

Immiin Aktivasyon Fazi: HBV DNA orta-yiiksek diizeyde, hastalik aktivitesi siirekli
veya fluktuasyonlar gosterir, aminotrasferazlar yiiksektir. Inflamasyonun oldugu
fazdir. Progresif karaciger hasar1 ve fibrozis gelisebilecegi bir fazdir. Spontan
HBeAg klirensi denilen HBeAg negatiflesmesi ve anti-HBe antikor pozitiflesmesi
olabilir.

Inaktif Tasiyic1 Faz: HBeAg klirensinden sonra bu faza gecilir. HBV DNA diisiik,

HBeAg negatif, aminotransferazlar normaldir. Hastaligin inaktif donemidir.

Karacigerin histolojik durumunu degerlendirmenin yolu biyopsidir. Nekrozis ve

inflamasyonun degerlendirilmesi (grade) , fibrozis diizeyinin (stage) gosterilmesi biyopsi

ile olur. HBV enfeksiyonunun tedavisinde amag¢ hastalik etkenin ortadan kaldirmak,

karacigerde olusan hasar1 ve hasar sonucu geligsebilecek komplikasyonlar1 6nlemektir (14).

2.3.2. Kronik Hepatit C

Hepatit C viriisii (HCV) %60-80’e varan oranlarda kroniklesmesi, siroz etyolojisindeki

Oonemi, hepatoseliiler karsinomanin onemli sebebi olmasi, yiliksek oranda mutasyona

ugramasi nedeniyle tam bagisikligin olusmamasi olgularin yaklasik yarisi parenteral gecis

olmasi nedeniyle dnemli bir toplum sagligi sorunudur.

Akut HCV enfeksiyonu genellikle latent-subklinik bir enfeksiyon olarak gegirildigi i¢in

tanimlanmasi giigtiir. Fulminan hepatit bildirilmemistir. Akut hepatit C’nin %20-25



iyilesmekte ancak seyri genellikle ilerleyicidir. HCV bulasan kisilerde tasiyicilik orani
%?25°dir. Tirkiyede pediatrik yas grubunda sikligi %0.48-2.3 arasindadir. Kronik hepatit
C alt1 aydan uzun siiren ALT yiiksekligi ve anti HCV pozitifligi ile tan1 konur. Kroniklesen
olgularda ALT seviyelerinde dalgalanma olabilir (15).

2.3.3. Kronik Hepatit D

Ulkemizde eriskin verilerinde HBV tasiyicilarinda hepatit D viriisii (HDV) prevelansi
%0.9-16.2 arasindadir. Pediatrik yas grubu hakkinda veri yoktur. HDV’nin bulas sekli
HBV’ye benzer. Perinatal bulas nadirdir. Vertikal gecis annenin HBeAg pozitifligine
baglidir (16). Hepatit D viriisii yapisal eksikligi nedeniyle varligini koruyabilmesi ve
cogalabilmesi i¢gin HBV’ye ihtiyact vardir. HBV ile birlikte iki sekilde enfeksiyon
olusturur. Birincisi HBV ile birlikte akut hepatit, buna akut HBV/HDV koenfeksiyonu
denir. Ikincisi kronik HBsAg tasiyicisina HDV nin bulasmasi ile olusan siiperenfeksiyon
durumudur. Klinik diger hepatit viriisleriyle aynidir ancak daha agirdir. Koenfeksiyonda
klinik daha agir seyreder ancak kroniklesme riski azdir. Siiperenfeksiyon hafif seyreder
ancak kroniklesme riski fazladir.

2.3.4. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit nedeni aydinlatilmamig kronik nekroinflamatuar bir hepatit olup,
histolojik olarak portal alanlarda yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, serolojik olarak
karacigere Ozgii olan ve olmayan antijenlere karsi otoantikor gelisimi ve artmis
immiinglobiilin sentezi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin %751 kadinlarda goriiliir.
Cocukluk ¢aginda 10-20 yas, eriskinlerde 45-70 yas arasinda siktir. Cocukluk ¢aginda
otoimmiin tutulum 6zelligi gosteren li¢ karaciger hastaligi saptanmstir:

1) Otoimmiin Hepatit,

2) Otoimmiin Sklerozan Kolanjit,

3) Karaciger Nakli Sonras1 De-Novo Otoimmiin Hepatit
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Kizamikgik, kizamik, EBV, hepatit A, B ve C viriisleri patogenezde otoimmiin yaniti
tetikleyen viriisler olarak suglanmustir (17). Otoantikor yapisina dayanarak 3 tip otoimmiin
hepatit tanimlanmistir. Tip 1’de dolasimda antidiiz kas antikorlar1 (SMA) ve/veya
antiniikleer antikorlar (ANA) mevcuttur. Hipergammaglobiilinemi olur ve steroid
tedavisine yanit iyidir. Periniikleer noétrofilik sitoplazmik antikorlar (pANCA) olabilir.
Hastalarin %40’ inda baska otoimmiin hastaliklar eslik edebilir. Tip 2’de karaciger- bobrek
mikrozomal tip 1 (LKM) veya karaciger sitozol 1 (anti-LCA1) antikorlar1 saptanir. Tip
3’de solubl karaciger proteinlerine karsi (anti SLA) veya karaciger pankreas antijenlerine
kars1 antikorlar (anti-LP) mevcuttur. Tip 3 SLA/LP pozitif otoimmiin hepatit tip 1 baslig
altinda toplanir (18). Hastaligin tanisi transaminaz yiiksekligi, hipergammaglobiilinemi,
histolojik degisiklikler, ailede otoimmiin hastalik hikayesi varligi ve diger hastaliklarin
ekarte edilmesi ile konur (19).

2.4. Siroz

Karaciger sirozu degisik nedenlere bagli olarak gelisen kronik karaciger hastaliginin
nihai evresi olarak degerlendirilebilir (20,21). Karaciger sirozu normal hepatik yapinin
fibrotik doku ve rejenaretif nodiillerle yer degistirmesi sonucu bozularak meydana gelen
ilerleyici bir hastaliktir. Fibroz doku portosistemik sant olusumuna, fibréz ve vaskiiler
degisikliklere, kollojen depolanmasina, karaciger nekrozuna neden olur (20,22).

Sirozda oncii lezyon karaciger nekrozudur. Akut hepatitlerde goriilen fokal nekroz
alanlarindaki fibroz doku olusumlar: siroza neden olmaz. Ancak portal bolgelerden lobiil
icine uzanan gilive yenigi nekrozlarini izleyerek olusan bag dokusu ve fibr6z bantlar daha
sonra koprii olusturur. Santral venden santral vene, santral venden portal alana ve portal
alandan portal alana uzanan bu kopriiler gelistiginde artik geri doniisiim olmaz. Cocuklarda
siroza sebep olan hepatoseliiler hasar nedenleri fazladir. Kolestazis, infeksiyonlar,

toksinler, metabolik, vaskiiler hastaliklar siroza sebep olur (21).
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2.4.1.Sirozda Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik yapi, etyoloji, klinik evre, fonksiyonel duruma gore
smiflandirilir (21).

2.4.1.1. Morfolojik Smiflama

A) Mikronodiiler Siroz: Karacigerin rejenerasyon kapasitesinin sinirli - oldugu
durumlarda goriilen nodiil boyutlarinin 3 mm altinda oldugu durumdur. Erken evre biliyer
atrezide siklikla goriiliir.

B) Makronodiiler Siroz: Nodiil boyutlarnin 5 cm {istiinde oldugu durumdur. Tani
ultrasonla desteklenebilir. Alfa-1 antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit, Wilson
hastaliginda genellikle olur. Rejenaratif nodiiliin buyutunun 2 cm’in {izerinde olmasi
sirotik siirecin bir yildan fazla oldugunu gosterir.

C) Mikst Siroz: Her iki morfolojik goriiniimiin birlikte olmasi durumudur ve siroz
olgularinin ¢ogunlugunu olusturur.

Zaman i¢inde mikronodiiler sirozlar makronodiiler forma doniisebilirler (20,21).

2.4.1.2. Etyolojik Siniflama

Etyolojik nedenler tablo 3 yer almaktadir (20).

2.4.1.3. Klinik Siniflama

Kompanse sirozda karaciger hiicre yetersizligini gosteren semptom yoktur. Dekompanse
sirozda karaciger hiicre yetersizligine iliskin sarilik, asit, comak parmak, hematemez, varis
kanamasi, melana gibi bulgular olabilir.

2.4.1.4. Fonksiyonel Siniflama

Aktif, inaktif olarak siiflandirilir. Inaktif sirozda karaciger hiicre nekrozunun
biyokimyasal bulgulari olmaz. Aktif sirozda karaciger nekroz belirtileri pozitif oldugu gibi

immiinolojik parametrelerde pozitif olabilir.
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Tablo 3: Cocuklarda siroz nedenleri (20,21,23)

Pediatrik Kolestatik Hastaliklar

Ekstrahepatik biliyer atrezi

Koledokal kist, Tiimor, Tas

Alagille sendromu, Biliyer hipoplazi

Progresif familyal intrahepatik kolestazis sendromu

[laclara sekonder kolestazis, Total paranteral niitriisyonla iliskili kolestazis

Kistik fibrozis

Sklerozan kolanjit

Graft- Versus-Host hastaligi

Histiositozis X

Hepatoseliiler Hastaliklar

Otoimmiin hepatit

Neonatal hepatit
Enfeksiyonlar (Hepatit B ve C, Rubella, Toksoplazmozis, Sitomegaloviriis, Sifiliz,
Enteroviriisler, Herpesviriis)

flag (Fenitoin, Klordiazopoksid, imipramin, Klorpromazin, Tiourasil) ve toksinler
Paraziter hastaliklar (Klonorsiyazis, Fasiola, Askaris )

Genetik ve Metabolik Hastaliklar

Karbonhidrat bozukluklart (Galaktozemi, Fruktozemi, Glikojen depo hastaligi tip 3 ve 4,
Hurler hastalig1)

Aminoasit metobolizma bozukluklar (Tirozinemi, Ure siklus defektleri)

Metal depo hastaliklar1 (Neonatal hemokromatozis, Wilson hastalig1 )

Lipid depo hastaliklar1 (Gaucher hastaligi, Nieman pick tip C)

Yag asidi oksidasyon bozuklugu (Peroksizomal hastaliklar, Zellweger sendromu)
Mitokondriyal hastaliklar
Alfa -1 antitripsin eksikligi

Kronik Hepatik Venoz Akim Tikaniklig

Hepatik ven trombozu
Budd-Chiari sendromu

Venookluziv hastalik

13



2.4.1.1. Wilson Hastalig1

Karaciger, beyin, bobrek gibi organlarda bakir birikimi sonucu olan tedavi edilmezse
kotlii prognozlu otozomal resesif gecen metabolik bir hastaliktir. Hastalik prevelansi
1/30000, hastalik heterozigot tasiyicilig1 ise 1/90°dir. Ulkemizde akraba evliligi fazlalig
nedeniyle daha sik goriiliir. Hastaliga neden olan 13 nolu kromozomun uzun kolunda
lokalize ATPaz 7B geninde 300°den fazla mutasyon gosterilmistir. His 1069 Glu
(H1069Q) en sik rastlanan mutasyondur. Bakir1 transport eden P-tipi adenozin trifosfatazi
kodlar. Aposeruloplazmine bakir baglanmasini saglayarak safra yoluyla atilimi saglanir.
Bakir fazlaliginda reaktif oksijen radikalleri nedeniyle lipid peroksidasyonu ile membran
hasari, proteinlerin oksidasyonu, DNAve RNA yikimi olur (24).

Tani1 yas1 2-70 yas gibi genis bir araliktadir, hastalarin ¢ogu 40 yasina kadar bulgu verir.
Bagslica karaciger ve santral sinir sistemi etkilenir. Genellikle 2-3 yas dncesinde bulgular
ortaya ¢ikmaz. Hastalik %10-30 hastada kronik karaciger yetmezligi, asit, portal
hipertansiyon, spider neviis, splenomegali gibi bulgularla ya da %25’inde baslangicta akut
hepatit bulgularini taklit ederek ya da bazi hastalarda ise asemptomatik karaciger enzim
yiiksekligi ya da hafif hemoliz ve/veya sarilik ya da fulminan karaciger yetmezligi ile tam
alirlar.

Noropsikiyatrik bulgular 10 yas sonrasinda beklenir. Kayser-Fleischer halkas1 nérolojik
tutulumu olan hastalarin ¢ogunda goriiliir. Duyu sistemi korunmustur, zeka normaldir.
Bazal ganglion ve serebellum tutulumuna bagli olarak motor fonksiyon bozuklugu,
ekstrapiramidal veya serebellar bozukluk olur. Bazal ganglionlardan putamen ve globus
pallidus sik tutulur. Tremor, koreiform hareketler, akinetik rijit sendrom, parkinsonizm,
yiiriime bozuklugu, dizartri, havale, migren atagi, insomnia, disotonomi, olabilir. Ileri
yaslarda psikiyatrik bulgular organik demans, nérotik davranis, manik-depresif davranislar,

psikoz, antisosyal kisilik bozuklugu olabilir. Kayser-Fleischer halkas1 saptamak i¢in slit-
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lamp (yarikli lamba) ile bakilmalidir. Tedavi takibinde de kullanilir. Tedavinin 3-5 yilinda
Kayser-Fleischer halkasi kaybolur. Kayser-Fleischer halkasi sebat eder ya da tekrar
saptanmasi tedavi uyumsuzlugu gosterir (25).

Anamnezde ailede akrabalik ya da tani1 almig Wilson hastasi olmasi ya da karaciger
hastaligi nedeniyle 6len birey varligi Wilson tanis1 akla gelmelidir. Kronik karaciger
yetmezliginde Wilson ekarte edilmelidir. Noropsikyatrik bulgularla Kayser-Fleischer
halkas1 varligi Wilson tanisin1 koydurur. Akut karaciger yetmezligi olan hastada AST 6n
planda olmasi, biluribin degerine gére ALP degeri diisiikliigii, kiz cinsiyet, serum bakir
yiiksekligi, coombs negatif hemolitik anemi, irik asit disiikliigii, hizla renal yetmezlik
gelismesi, idrar bakir atilim1 artmas1 Wilson hastaligin1 desteklemektedir.

2.4.1.2. Biliyer Atrezi

Yenidogan donemi uzamis sariligin en 6nemli nedenidir. Biliyer atrezi tanimi dogru bir
tanimlama degildir. Biliyer sistemin tam yoklugundan ziyade ekstra ve intrahepatik biliyer
sistemde ilerleyici obstriiktif kolanjiopati olur. Sikligi 1/8000-15000 arasindadir (26).
Dogumda hastalar normaldir ve siklikla erken donemde akolik gaita ve uzamis sarilik ile
basvururlar. Erken tan1 almayan ya da uygun tedavi edilmeyen hastalarda yasamin 6-12.
ayinda son dénem Kkaraciger yetmezligi gelisir. Iki formu vardir. Perinatal form en sik
goriiliir (%65-95), konjenital anomali eslik etmez ve yagsamin 2-4. haftasinda uzamis sarilik
ve akolik gayta ile bulgu verir. Fetal form ise %10-35 oraninda goriiliir ve kongenital
anomaliler (polispleni, situs inversus, karaciger orta hatta olmasi, intestinal malrotasyon,
Osefagus atrezisi, daha nadir de olsa anorektal ve lirogenital malformasyonlar) eslik eder.
Biliyer atrezide tedavi cerrahidir ve ilk asamada biliyer drenaj saglanmasi agisindan
hepatik portoenterostomi yani Kasai operasyonu yapilir. Bu operasyonla biliyer drenaj

saglamazsa veya son donem karaciger yetmezligi gelisirse hastaya karaciger
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transplantasyonu uygulanir. Diinya genelinde ¢ocukluk c¢agi karaciger transplantasyonun
%40-50’sini biliyer atrezi olusturur (27).

2.4.2. Sirozda Patogenez

Karaciger hiicresel yapisinin yaklasik %65’in1 hepatositler, %35’ini ise nonparankimal
hiicreler olusturur. Nonparankimal hiicre toplulugunun biiyiik kismini (%70) endotelyal
hiicreler olusturur, kupffer hiicreleri %20, yildizsit hiicreler (hepatik stellate hiicreler)
yaklasitk % 10’unu olusturur. Ektraselliiler matriksi g¢ogunlukla stellate hiicrelerin
sentezledigi fibronektin, laminin, tip-1 kollagen, tip-111 kollagen, tip-1V kollagen, decorin
proteinleri olusturmaktadir.

Inflamasyona yanit olarak bolgeye gelen ve uyarilarak aktif hale gegen lenfositler,
monositler ve kupffer hiicrelerinde kollajen yapimini arttirarak fibrosizin olusumuna neden
olan maddeler salgilarlar. Kollajen yapiminda sorumlu olan aktif stellate hiicreleridir.
Sonug olarak artan kollajen yapimi ve fibroz bantlarin olusumu sonucu karacigerin normal
yapisi bozulur. Parankim hiicrelerinin siiregen yikim ve onarimi ile karacigerin bozulmus
olan anatomik yapis1 igerisinde degisik biiyiikliikte nodiiller olusmaya baslar. Nodiiller
icerisinde adaciklar halini almis olan hepatositlerin portal venden gelen kanla perfiizyonu,
portal venden gelen kanin siniizoidleri gegemeyip hepatik vene bypass olmasi nedeniyle
bozulmustur. Bu dolagim bozuklugu var olan patolojinin artmasina ve hepatosit hasarmin
daha fazla ilerlemesine neden olmaktadir. Ileri evrelerde akut inflamatuar reaksiyonun
kaybolmasi ve fibroz dokunun artip karacigerin biiziismesi nedeniyle karacigerin boyutu
kiiciiliir. Hastaligin ileri ve erken donemleri arasinda ise daha ¢ok sag lob kiigiiliirken, sol
lob ve kaudat lob biiyiik kalabilir. Karacigerin yiizeyi nodiiller nedeniyle diizensiz sekil
almigtir. Neticede normal parankimal yapi, fibr6z bantlarla ¢evrili nodiiler bir yap1 haline

dontistir (20).
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2.4.3. Epidemiyoloji

Siroz diinya c¢apinda Oliime sebep olmaktadir. Genellikle hastalik klinigi sessiz
seyrettigi i¢in taninmasi zordur. Yetiskin otopsi olgularinda %30-40 olarak bildirilmistir.
Goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimina bagli olarak erken tani alabilmektedir.
Cografi farkliliklar nedeniyle iilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli yerlerinde de
insidans ve prevelans agisindan farklilik olur (20).

2.4.4. Sirozda Klinik Bulgular

Sirozun etyolojisinde ne olursa olsun genelde subklinik bir hastaliktir ve ileri evre
olmadiktan sonra klinik belirti ve bulgular fazla degildir. Sirozun etyolojisine gore klinik
bulgular degiskenlik gosterebilir (20).

Klinik bulgular deri, ekstremiteler, karin ve kardiyovaskiiler sistemle ilgilidir. Etyolojik
sebebe gore farkli klinik bulgular olur son donem karaciger yetmezliginde bulgular
benzerdir. Biliyer sirozlu hastalarda deri ve skleralarda sarilik, kasinti, ksantom,
ksantelezma, yagda eriyen vitamin eksikligine bagli kanama ve osteodistrofi olur ve
intrahepatik safra kanali azliginda ise sarilik az veya yoktur, postnekrotik siroz vakalarinda
ise sarilik olmayabilir veya zaman zaman ortaya ¢ikar (22).

Oriimcek hemanjiomlar yiizde, ellerde, kollarda olur. Telenjiektaziler sirtta ve gogiiste
olur. Deride melanin birikmesi ile pigmentasyon artisi olur. Hipersplenizm bulgular
nedeniyle trombositopeni, pithtilagsma faktorlerinin azligina baglh olarak petesi, ekimozlar
goriilebilir. Palmar eritem, ¢omak parmak olabilir. Hipertrofik osteoartropati, atralji,
ozellikle dizlerde akut artrit, tibia ve fibula gibi uzun kemiklerde agr1 artisi olur.
Hepatosplenomegaliye bagli karin sisligi 6zellikle biliyer sirozda gozlenir. Karaciger bazen
palpasyonla ele gelmez, boyutlar kiiciiliir. Asit varliginda karin gerginlesir. Asite bagl

inguinal veya umblikal herniler, karin yiizeyinde venlerde belirginlesme olur. Sirozda total
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kan voliimii artar, periferik vaskiiler direng azalir ve kalp debisi artar. Nabizlar dolgundur
ve pulmoner arteryovendz santlara baglh olarak santral siyanoz olabilir.

2.4.5. Sirozda Tani

Laboratuvar her zaman tek basina yeterli degildir. Orta derece sirozda karaciger
fonksiyon testleri normal olabilir. Serum transaminazlar orta derecede artar, son dénem
degerler diiser. Serum biluribin degerleri biliyer sirozda artar, postnekrotik sirozda normal
olabilir. Alkalan fosfataz, GGT, 5’niikleotiaz ve kolesterol biliyer sirozda artar. Albiimin
diiser, hipergammaglobiilinemi vardir. Vitamin K’ya baglh faktorler ve fibrinojen azalir.
Faktor 2, 7, 9, 10 karboksilasyonu karacigerde K vitamini bagli olarak yapilir, bundan
dolay1 protrombin zamani ve INR (International Normalization Ratio) uzar (23). Protein C,
S ve antitrombin 3 karacigerde iretildigi igin faktor eksikliklerine bagli kanamaya
yatkinliga ragmen tromboza yatkinlik vardir. Mekanizmasi bilinmemesine karsin Von-
Willebrand faktor ve faktor VI seviyesi artmistir.

Hipersplenizme bagli trombositopeni, anemi, 16kopeni olabilir. Ferritin ve transferrin
sentezi karacigerde olmasi nedeniyle demir eksikligine bagli mikrositik anemi olur. Folat
ve B, depolanmasinda karaciger fonksiyonu nedeniyle makrositik anemi olabilir. Lipid
sentezi bozuldugu i¢in membran anormalliklerine bagli hemolitik anemi olabilir.
Trombositopeni karacigerde trombopoetin iiretimi bozulmasi ya da hipersplenizm sonucu
olur (23). Vitamin K replasman sonrasi protrombin zamanin diizelmemesi bozulmus
hepatik sentezi gosterir. Serum safra asitleri artmistir.

Karaciger sirozunun kesin tanisi histolojik bulgulara dayanir. Rejenerasyon nodiilleri ile
karakterizedir. Histolojik goriinlim fibroz doku ile ¢evrilmis hepatik venlerin yer almadig,
rejenerasyon nodiilleri ile gevrilidir. Ultrasonografi karaciger dalak biyiikliigli, parankim
lezyonlar1, portal hipertansiyon agisindan bilgi sahibi olunur. Doppler ultrasonografi portal

ven sistemi degerlendirilir (20). Karaciger sintigrafi hepatobiliyer sistemin degerlendirerek
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safra kanal hastaliklarinda onemlidir. Dalakta radyoizotop alinim portal hipertansiyon
isaret eder. Ozefagoskopi 6zefagus varislerini gdstermede onemlidir.
2.4.6. Siroz Komplikasyonlari

Hastalik siirecinde mortalite ve moribiditeyi etkileyen komplikasyonlar gelisebilir.
Siroz komplikasyonlari tablo 4°te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Siroz komplikasyonlar1 (20,21,22,23)

Portal hipertansiyon, varis kanamasi, hipersplenizm, asit

Malniitrisyon ve biiylime geriligi

Sirotik kardiomyopati

Pulmoner bozukluklar (hepatopulmoner sendrom, portopulmoner hipertansiyon)
flag, hormon metabolizmasi bozukluklar

Kanama diyatezi

Enfeksiyonlara egilim ve spontan bakteriyel peritonit

Sarilik ile kolestazis, kasint1 ve yag emilim bozukluklari

Malign hepatoma

Hepatik ensefalopati

Renal yetersizlik (hepatorenal sendrom)

2.4.6.1. Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon (PH) portal vendeki basincin patolojik diizeyde artmasidir. Normal
portal ven basmci 5-10 mmHg arasindadir, portal ven ile vana cava inferior arasindaki
basing farkindan olusan portal basing farki ise 6 mmHg’nin altindadir. Bu basing farki 10
mmHg iizerine ¢iktiginda portal hipertansiyon olur. Potal ven kan akimi artis1 ve potal
direng artisina baglh olarak gelisir. PH kronik karacigerli infant ve ¢ocuklarda mortalite ve
morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Portal ven basinct 12 mmHg iizerinde
komplikasyonlar baslar (28). Portal kan basing artigina cevap olarak gelisen portokaval

anastomozlarin dekompansasyonu sonucu olarak semptomlar ortaya ¢ikar (21).
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2.4.6.1.1. Portal Hipertansiyonda Patofizyoloji

Portal hipertansiyonda primer hemodinamik anormallik portal kan akimina kars1 artmis
direngtir. Portal basing farki portal ven kan akimi ile bu akima kars1 koyan damar direncine
bagli olarak olusur. Yani portal kan akimi, damar direncinde ya da her ikisinde artis
sonucu portal basing farki artabilir (28). Damar direnci portal venin herhangi bir yerinde
artabilir. Damar direnci portal ven, karaciger damar yatagi ve portosistemik
kollaterallerdeki direncin toplamindan olusmaktadir. Vena portanin normalde damar
direncine katkis1 az olup fizyolojik diren¢ karaciger mikrodolagimi diizeyinde ortaya ¢ikar.
Nitrik oksit, glukagon, prostaglandinler, safra asitleri, tiimoér nekroz faktér alfa ve
karbonmonoksit damar yatag tizerindeki etkileri ile portal basingta etkilidirler.

Sirotik karacigerde endotelyal disfonksiyon ve nitrik oksit azalmasina karaciger igi
diren¢ artar. Normalde endotel kan hacmi, basinci arttiginda ya da vazokonstriktif
maddeler olustugunda vazodilatator yanit olusabilir. Ancak sirozda endotele baglh
vazodilatasyon bozuktur. Buna endotelyal disfonksiyon denir. PH da nitrik oksit
presiniizoidal bdlgeden salinamazken, siniizoidal-postsiniizoidal alanda  salinimi
yetersizdir.

Karaciger i¢i damar direnci gelisimi presiniizoidal alanda portal alandaki bag dokusu
artig1, iltihabi infiltrasyon veya graniilomatdz lezyonlar; siniizoidal diizeyde disse
mesafesinde kollajen birikimi, siniizoidlerdeki deliklerin daralmasi, hepatosit hacminin
artmasi postsiniizoidal alanda ise terminal hepatik veniil ¢evresinde bag dokusu artisi
seklindedir.

PH da gelismis olan kollaterallerin akima oranla kiiclik ¢capli olmalari, uzun kivrimh
yapilar1 nedeniyle kollateral portal damar direncini artirici etmendir. Portal ven akimi
yapisal ya da islevsel olabilir. Periferik arteryel dilatasyon ve hiperdinamik dolagim,

splenik arteryel vazodilatasyon ve plazma hacminin artmasi islevsel portal ven kan akimini
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artirir (21).  Hiperdinamik splenik dolasim olur. Endojen vazokonstriktrlerin azalmasi ve
vazodilatorlerin artmasi, vazokonstriktorlere duyarliligin azalmasi sonucu periferik direng
ve sistemik arteryel basing diismekte, plazma hacmi ve kalp debisi artmaktadir. Splenik
alanda anjiogenezise bagl splenik kan akimi artar (28,29). Splenik ve sistemik
vazodiltasyona bagli olarak hepatorenal sendrom, sirotik kardiomyopati gibi multiorgan
yetmezligi olur (30).
2.4.6.1.2. Portal Hipertansiyon Siniflandirilmasi
Portal hipertansiyona neden olan damar direncinin yerine gore prehepatik, hepatik ve
posthepatik olarak siniflandirilir.
1. Prehepatik portal hipertansiyon
Portal venéz akimin artis1 (splenik arteriovendz fistiil) , portal ven trombiisii, portal
venin kaverndz olusumu, splenik ven trombiisii, disardan basi, kronik pankreatit,
2. Hepatik portal hipertansiyon
a) Presiniizoidal: Schistosomiazis, kronik viral hepatitler, konjenital hepatik fibroz,
hepato-portal skleroz, Gaucher hastaligi, fokal nodiiler hiperplazi, sarkoidoz,
histiositozis-X, tiiberkiiloz, Wilson hastaligi, miyeloproliferatif hastalik, idiopatik
portal hipertasiyon
b) Siniizoidal: Karaciger sirozu, yagl karaciger, renal transplantasyon sonrasi
presiniizoidal fibroz
¢) Postsiniizoidal: Venookliiziv hastalik
3. Posthepatik portal hipertansiyon
Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari hastaligi), vena cava inferior trombozu, vena cava
inferiorda darlik veya basi, kronik sag kalp yetmezligi, kronik konstriktif perikardit,

trikiispit yetersizligi, birincil pulmoner hipertansiyon gibi.
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2.4.6.1.3. Portal Hipertansiyon da Klinik ve Tedavi

Cocuklarda PH’nun klinik ozellikleri: Asit, hepatik ensefalopati, splenomegali,
malabsorbsiyon, protein kaybettiren enteropati,  biiyiime geriligi, hepatopulmoner
sendrom, pulmoner hipertansiyon, gastrodsefageal ve rektal varis kanamasi, anemi,
trombositopeni, tekrarlayan burun kanamasidir (21).

Portosistemik kollaterallerin klinik olarak en 6nemlisi gastrodsefageal varislerdir. ilk
basvuruda en sik olarak gastrointestinal kanama goriliir. Gastroosefageal varis varligi
sirozun ciddiyeti ile ilgilidir. Cocukluk c¢ag1 sirozlularin 2/3’tinde varis oldugu
bildirilmistir. Gastrodsefageal varis tanisinda altin standart osefagastroduodenoskopidir.
Hem tedavi planlanmasi hem de tedavi edilen hastadaki gerilemeyi degerlendirmek
acisindan 6nemlidir. Gastrodsefageal varis tedavisinin amaci: akut varis kanamasi tedavisi,
varis kanamasi olmus hastanin tekrar kanamay1 Onleyici tedavi, daha once kanamasi
olmayan varisli hastada kanama olmasini1 6nleyici tedavi, varis olusumunu 6nleyici tedavi
diye 6zetlenebilir.

Splenomegali PH’nun en belli baglica bulgusudur ve tek bulgu olabilir. Dalagin
biiyiikliigii ile PH derecesi arasinda net bir korelasyon yoktur.

Intrahepatik PH hastalarda &zellikle pulmoner hipertansiyon ve arteryel oksijen
basincinda azalma goriiliir. Arteriyal parsiyel basing azalmasi dispne, siyanoz, egzersize
tolerans azalmasi seklinde bulgu verir. Pulmoner hipertansiyon olusumunda portal
dolasimdan pulmoner dolasima gecen kii¢iik emboliler sebep olabilir.

Periferik pansitopeni ile birlikte hiperaktif kemik iligi, retikiilositoz olmadan
normokrom bir anemi, trombositopeni, ndtropeni olur. Tek basina trombositopeni de

olabilir.
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2.4.6.2. Asit

Hiicre dis1 s1vi hacmini diizenleyen mekanizmalarda bozukluga bagli olarak son dénem
karaciger hastaliginda asit, 6dem, plevral eflizyon gibi sivi retansiyonu olur.
Ekstravaskiiler s1v1 birikiminde portal vendz basing artis1 ve onkotik basing diismesi iki
onemli faktordiir. Asit peritoneal boslukta sivi birikimidir. Sirozun en sik
komplikasyonudur. Siroz etyolojisi ¢ocuklarda eriskinden farkli olmasina ragmen asit
gelisiminin fizyopatolojisi eriskinlerdeki gibidir (21). Asit olusumunu baslatan siniizoidal
hipertansiyondur. Vaskiiler tonusun artmasi ve hepatik yapinin bozulmast sonucu
sinlizoidal hipertansiyon ortaya ¢ikar. Anjiotensin, endotelin, tromboksan, sisteinil-
l6kotrienler gibi vazokonstriktorlerin artisina bagli ve nitrik oksit biyoyararliliginin
azalmas1 ile vaskiiler tonus artar. PH vazodilatator mekanizmalar1 tetikler. Arteriyel
vazodilatasyon nedeniyle sistemik arteryel yatakta dolum azligi, sistemik arteryel basingta
diisme olur. Hemodinamiyi saglamak igin baroreseptorler araciligiyla renin-anjiotensin-
aldesteron sistemi, sempatik sinir sistemi ve vazopressinin nonozmotik salinimi uyarilir.
Splenik vazodilatasyon splenik lenf iiretimini artirir ve peritona lenf sizintis1 olur. Buna
"underfiling hipotezi" denir. Asit olusunda bir diger mekanizma da "overflow hipotezi"dir.
Hepatorenal reflekse gore uygunsuz su ve sodyum tutulumu olur. Akut asit gelisiminde
hepatorenal refleks 6nemlidir.

2.4.6.3. Malniitrisyon

Malniitrisyon sirozlu hastalarda yaygin bir bulgudur. Kompanse karaciger hastaligi
olanlarin %20’sinde, dekompanse olanlarin ise %60’ indan fazlasinda malniitrisyon
gelismektedir. Karaciger detoksifikasyon, depo ve sentez fonksiyonlari igin enerji
gereksinimi nedeniyle malniitrisyonda karaciger fonksiyonlart yeniden diizenlenir.
Ozellikle infantlarda biiyiime nedeniyle yiiksek enerji gereksinimi oldugu igin

malniitrisyondan daha fazla etkilenirler. Cocuklarda kronik karaciger yetmezligindeki
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beslenme yetersizligi protein enerji malniitrisyonuna benzer 6zellikleri tasir. Normal ve
kronik karacigerli hastalarin enerji metabolizmasi karsilastirilmis ve hasta grupta
hipermetabolik durum ve katabolizmanin arttig1 gosterilmistir. Malniitrisyon gelistikten
sonra yapilacak beslenme desteginin faydasi, hastaligin gidisinde yetersiz protein ve kalori
alimi (tatsiz yiyecekler, kisitli diyet, istahsizlik, bulanti, kusma ve asit), malabsorpsiyon
(kolestaz, portal gastroenteropati) ve artmis enerji ihtiyaci (enfeksiyon, artmis protein
katabolizmas1) gibi nedenlerle sinirli kalmaktadir. Beslenme destegi giinlimiiziin radikal
tedavi yontemi olan karaciger nakli oncesi biiylime ve yasam kalitesini arttirirken, nakil
sonrasi morbidite ve mortalite oranini da 6nemli 6lgiide diistirmektedir (31).

Oral alim azalmasi, protein katabolizmasmin artmasi, protein sentez yetersizligi,
hipermetabolik durum, portal hipertansiyona bagli malabsorbsiyon sonucu malniitrisyon
olur (32). Protein sentezi bozulmasina bagli olarak dolasimdaki albiimin, transferrin ve
pihtilasma faktorleri gibi proteinler azalmistir. Plazma aromatik aminoasitler artmis, dalli
zincirli aminoasitler azalmistir. Protein sentezinde 6nemli rol alan esansiyel aminoasitlerin
giinliik ihtiyacin %40-50’si dalli zincirli aminoasitlerden olugmalidir.  Karbonhidrat
metabolizmast azalmig glukojen deposu, hiperinsiilinemi, periferal insiilin direnci
nedeniyle bozulmustur. Kronik karacigerde lipid sentezide etkilenir. Hipokolesterolemi
nedeniyle karaciger transplantasyonu sonrasi prognoz etkilenir (21). Sirozlu ¢ocuklarin
%50 sinde steatore vardir. Biliyer tikaniklik olsun veya olmasin, bagirsak liimeni ig¢inde
safra tuzlar1 migel olusumu i¢in yeterli konsantrasyonun altindadir. Hipoprotrombinemi
vardir ve vitamin K’ya hepatik cevap bozulmadi ise yanit alinir. E vitamin eksikligi
ozellikle kolestatik karaciger hastaliklarinda olur. E vitamini eksikligine bagli olarak
ataksi, oftalmopleji, periferal noéropati olur. D vitamini eksikligine bagli olarak
hipokalsemi, rasitizm, osteomalazi, kemik deformiteleri, uzun kemiklerde kiriklar olur

(33,34). D vitamini eksikligi ve kalsiyum malabsorsiyonuna bagli olarak sekonder
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hiperparatiroidi olur. Biiylime hormonu direnci ve insiilin benzeri biiylime faktori 1
diizeyinin azalmas1 bagl kronik karacigerli cocuklarda biiyiime geriligi olur (21).

2.4.6.4. Spontan Bakteriyel Peritonit

Bagirsak perforasyonu ya da herhangi ikincil nedenin olmadigi peritonit durumu
spontan bakteriyel peritoniti (SBP) tanimlar. Sirozlu ve asitli olgularda en sik goriilen
enfeksiyoz komplikasyon olup siklik hastane disinda asemptomatik hastalarda %3.5 iken
hastanede yatan olgularda %210-30 arasinda degisir (35). Sirozlu olgularda bagirsak transit
zamaninda gecikme, bagirsak liimeninde IgA ve safra tuzlarinin  azalmasi,
permeabilitesinin artmast ve O0dem nedeniyle mezenterik lenf nodlarina bakteriyel
translokasyon artar (33). Olusan bakteriyemi ile mikroorganizmalar lenf nodlarindan
sistemik dolasima geger. Retikiiloendotelyal sistem disfonksiyonu nedeniyle bakteri
dolasimdan temizlenemez ve asit sivisi i¢inde de kolonize olur. Asit ve diisiik proteinli
hastalarda SBP igin risk artmustir.

Ates, karm agris1, bulant1 ve kusma baslica yakinmalardir. Ileus benzeri tablo nadiren
biling degisikligi, hipotansiyon, sok ve bobrek fonksiyon bozuklugu olabilir.
Asemptomatik olabilir. Mutlaka parasentez yapilmali ve periton sivisinda hiicre sayimi
yapilalarak kiiltiirler alinmalidir. Asit sivisinda >250 /mm3 polimorfoniikler 16kosit olmas1
tan1 koydurucudur ve ampirik antibiyotik tedavisi baglanir (36).

Bakteriyel enfeksiyonlar kronik karaciger hastaliginda yaygindir. Peritonit diginda
tiriner enfeksiyon, solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi sirozlu hastalarda sik
gortliir. Bakteriyemi daha ¢ok invaziv islemler sonras1 goriiliir.

2.4.6.5. Hepatorenal Sendrom

Ileri karaciger yetmezligi olan ve portal hipertansiyonlu hastalarda ortaya g¢ikan
ilerleyici fonksiyonel bobrek yetmezligidir. Bobrek parankiminde onemli bir degisiklik

yoktur. Bobrek biyopsisi normaldir. Hepatorenal sendrom gelisimi karaciger hastaliginin
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siddeti ile orantilidir (35). Karaciger transplantasyonu sonrasi renal problemler diizelir.
Sirozlu olgularda MELD skoru artik¢a hepatorenal sendrom siklig1 artar.

Son donem karaciger hastalarinda diger bobrek yetmezligi nedenleri dislanarak tani
konur. Tan1 kriterleri: Akut ya da kronik karaciger yetmezligi olmasi, serum kreatinin
degeri 1.5 mg/dl ‘nin iizerinde olmasi, sok, nefrotoksik ila¢ kullanimi ve sivi kaybinin
olmamasi, ditiertik tedavisinin kesilmesi veya alblimin tedavisine ragmen Kkreatinin
degerinde kalic1 diisme saglanamamasi, 500mg/dl {izerinde proteiniiri olmamasi,
parankimal ve obstriiktif bobrek hastaligi olmamast ile tan1 konur.

2.4.6.6. Hepatopulmoner Sendrom

Hepatopulmoner sendrom (HPS) karaciger fonksiyon bozuklugu, intrapulmoner
arteryovendz santlar ve arteryal hipoksemi igcliistinden olusur (37). Karaciger
hastaliklarinda ve portal hipertansiyonda goriilen pulmoner vaskiiler hastaliklar,
intrapulmoner vazodilatasyondan pulmoner hipertansiyona kadar genis ve degisken bir
spektruma sahiptir. Oksijen saturasyonun %90’nin altinda olmasi ya da siyanoz ortaya
cikmas1 karaciger hasarinin siddeti ile iliskili degildir ancak ¢omak parmak ile HPS
baglantilidir (21).

Ciddi karaciger hastaliginda pulmoner tutulum % 70’lere varan oranda
gosterilmektedir. Sirozlu hastalarin % 8-24’iinde intrapulmoner vazodilatasyona sekonder
arteryel oksijenizasyon defekti mevcuttur. Diger bir ¢alismada sirozlu hastalarda sikligi
%19 olarak degerlendirilmistir (38).

2.4.6.6.1. Hepatopulmoner Sendromda Patogenez

HPS ve portopulmoner hipertansiyon gelisiminde primer karaciger hastaligi olmaksizin
portal hipertansiyonun bulunmasi énemlidir. ilerlemis karaciger hastaliginda pulmoner

vaskiiler hastaliklar: Pulmoner vaskiiler dilatasyon/arteryovenéz sant, pulmoner
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hipertansiyon, pulmoner vaskiiler kacak, bozulmus hipoksik vazokonstriiksiyon,
hiperdinamik dolasim, portopulmoner vendz santlar olur (21).

HPS’da sendromun olusumunu agiklamak igin ii¢ tip mekanizma vardir. Ik olarak
difiizyon perfiizyon defektidir. Vaskiiler dilatasyon ve hiperdinamik sirkiilasyona bagl
olarak alveoldeki oksijen molekiiliiniin kan akimindaki eritrositlere gegmesi i¢in normalde
var olan mesafe artar. Artmis kardiyak output azalmis pulmoner vaskiiler dirence eslik eder
buna bagl olarak kanin akcigerde gecis siiresi kisalir. Bu sekilde alveolden eritrosite
oksijen taginmasi icin siire kisalir. ikinci olarak anatomik degisikliklerden kaynaklanan
sag-sol santlar nedeniyle olur. Ugiincii mekanizma ventilasyon perfiizyon oranindaki
degisikliklerdir.

Sirozlu hastalarda %30-50’sinde yiiksek kardiyak output, diisiik sistemik ve pulmoner
vaskiiler direncli hiperdinamik bir dolasim vardir. Siroz ve portal hipertansiyonda sistemik
ve pulmoner vaskiiler dilatasyon diisiik vaskiiler tonusa baghdir ve vazokonstriiktor
ajanlara azalmis yanit vardir. Bu dilatasyon nitrikoksit yapiminin artmasina baglanmigtir
(39). Kanda glukagon, histamin, seratonin, vazoaktif intestinal peptid, ANP, substance P,
arasidonik asit ve metabolitleri, nitrikoksit gibi birka¢ vazodilatator madde artar. Uzun
donem aspirin tedavide kullanilmasi sonucu hipoksemide ve dispnede azalma, egzersiz
tolerans1 ve oksijen saturasyonunda artma etyolojide arasidonik asit metabolitlerinin etkili
oldugunun gostergesidir (37,38).

2.4.6.6.2. Hepatopulmoner Sendromda Klinik

Spesifik Kklinik semptom yoktur. Egzersiz dispnesi, platipne, ortodeoksi ana
semptomlardir. Ortodeoksi yatar pozisyondan oturur pozisyona gegince parsiyel oksijen
basincinda 10 mmHg’dan fazla diismesidir. Karaciger hastalig1 olan hastada pulmoner bir
hastalik olmaksizin hipoksemi olmast HPS varligini diislindiiriir. Comak parmak ve

siyanoz Onemli bulgulardir. Spider neviis HPS i¢in spesifik bir muayene bulgusudur.
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Sendromun siddeti altta yatan hastaligin siddeti ile iliskili degildir. ileri karaciger hastalig1,
ileri hepatik yetmezlik daima HPS ile sonuglanmayabilir. Infantlarda hepatosplenomegali
ve asit nedeniyle zayif solunum ¢abasi sonucu hipoksemi artar.

2.4.6.6.3. Hepatopulmoner Sendromda Tani

HPS’da tani arteriyel gaz degisim anormalliklerinin ve intrapulmoner dilatasyonun
ortaya konmasiyla konur. Tanida altta kardiyak bozukluk olmadig: gosterilmelidir. HPS’da
spesifik tan1 kriterleri: 1. Arteryal kan gazinda oda havasinda alveoler-arteriel oksijen
gradientin 15-20 mmHg’ nin {istiinde olmasi1 2. Kronik karaciger hastaligi yada portal
hipertansiyon 3. Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun olmasidir. Oda havasinda alveolo-
arteriel oksijen gradientinin 15-20 mmHg’nin istiinde olmasi anormal olarak tanimlanir.
Pulse oksimetri faydali ama beklenenden yiiksek c¢ikabilir. Satiirasyon %97 lizerindeki
degerlerde kan gazi calisilabilir. Transtorasik kontrasli ekokardiografi ile 10 mikronun
iistiindeki hava kabarciklarini sol kalpte saptanmasi ile HPS tanis1 konur. Karaciger
hastalig1 olan ¢ocuklarin HPS acisindan taranmasi 6nemlidir. Cilinkii HPS varlig1 6zellikle
cocuklarda karaciger transplantasyonunu gerektirir.

Bilinen etkili medikal tedavi yoktur. Asit kontrolii, beslenme desteginin saglanmasi,
oksijen destegi ile hipokseminin diizeltilmesi tedavide yer alir. Bilinen tek tedavi karaciger
trasplantasyonudur (21).

2.4.6.7. Pulmoner Hipertansiyon

Portal basincin yiikseldigi durumlarda karaciger hastalig1 olsun ya da olmasin pulmoner
basincin yiikselmesidir. Portopulmoner hipertansiyon sag kalp kateterizasyon kriterlerine
gore tanm1 konur: Ortalama pulmoner arteryel basing istirahatte 25 mmHg, egzersizde 30
mmHg’nin {istiinde olmasi, artmis pulmoner vaskiiler resistans, pulmoner arteryel

okliizyon basicinin 15 mmHg nin altinda olmasi ile tan1 konur.
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Sirotik hastalarin  %0.2-0.7 6nemli pulmoner hipertansiyon olur (37). Karaciger
hasarmin derecesi ile iligkili degildir. Portal basing artisi, splenik vazodilatasyon ve
hiperdinamik dolagim nedeniyle pulmoner arter akimini artirarak pulmoner hipertansiyon
oldugu distintiliir. Pulmoner arteryel oksijen basinct 50 mmHg nin altinda ise karaciger
transplantasyonun seyrini etkilenir. Hastalarda ¢abuk yorulma dispne, periferik 6dem,
senkop, gogiis agrist gibi nonspesifik semptomlar olabilir.

2.4.6.8. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE) karaciger yetmezligine bagli kompleks néropsikiyatrik bir
sendromdur. HE tammmak c¢ocuklarda oOzelliklede infantta zordur. Cocuklarda
ensefalopatinin erken semptomlar1 zor fark edilir ve nérolojik gelisim geriligi, okulda
problemler, letarrji olabilir. Biiyilkk cocuklar da entellektiiel bozulma ve kisilik
degisiklikleri olabilir. Bilin¢ bulanikligindan stupor, komaya kadar gidebilir ancak bu gec
bulgudur. HE devamli, dalgalanma gosteren ya da minimal olabilir. HE tanisi
ensefalopatinin diger sebepleri diglanarak konur (35). Patofizyolojisi portosistemik sant,
hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu, intestinal kaynakli nitrojen metabolitlerinin santral
sinir sistemi ile etkilesimi ve norotransmitter fonksiyonun degismesi ile agiklanir.

2.4.7. Sirozda Prognoz

Sirozda prognoz etyoloji, hepatik yetmezligin derecesi ve gelisen komplikasyonlardan
etkilenir. Sirozda prognoz tahmininde ilk gelistirilen Child-Pugh skorlama sistemidir.
Mortalite riskini belirlemek ve prognoz tayininde 12 yas lizerinde MELD skoru ve 12 yas
altinda PELD skoru gelistirilmistir.

2.4.8. Sirozda Skorlama Sistemleri

Hastalarin hepatik rezervleri yoniinden degerlendirmek amacgli Child-Pugh skorlamasi
(tablo 5’de verilmistir) ve son zamanlarda ¢ocuklara 6zel PELD skorlamasi gelistirilmistir.

MELD ve PELD skoru 2002 yilinda tanimlanmistir. PELD skorlama sistemi ile hastanin
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yas1, biliylime performasi, INR, bilirubin ve alblimin diizeyleri iizerinden logaritmik bir

hesaplama yapilmakta ve 3 ay icindeki mortalite olasilig1 degerlendirilmektedir (40). Yasa

uyumlu gelisme, normal koagiilasyon ve sarilik yoklugunda hasta diisiik PELD skoruna

sahiptir (41). MELD skoru (standart birlesmis organ paylasimi agi (United Network for

Organ Sharing: UNOS)) skorlama sistemine gore hesaplanarak kullanilabilir. Bilirubin,

kreatin ve INR ile degerlendirme yapilir (39). MELD skoruna dayali degerlendirme klinik

degerlendirmeden ¢ok daha objektif ve giivenilirdir. Bekleme listesinde beklerken

mortalite riskini tahmin etmede MELD skoru, klinik degerlendirmeye gore yaklasik 3 kat

daha basarili bulunmustur (42). MELD skoru arttik¢a mortalite riski artmaktadir (43).

MELD sistemi uygulamasinin ekonomik anlamda da daha diisiik maliyet sagladigi

gosterilmistir (44).

Tablo 5: Child-Pugh skorlama sistemi (20)

Puanlama 1
Ensefalopati yok
Asit yok
Albtmin (g/dl) >3.5
Protrombin zamani (saniye /uzama) <4
veya INR <1.7
Bilirubin (mg/dl) <2
Kolestatik hastalar i¢in bilirubin degeri <4

evre 1-2
hafif
2.8-3.5

4-6
1.7-2.3
2-3
4-10

Child-Pugh skorlama: Klas A: 5-6, Klas B: 7-9, Klas C: 10-15

PELD skoru heseplama:

evre 3-4
orta
<2.8
>6
>2.3
>3
>10

PELD= 0,436 (yas (<1 y1l) ) — 0.687 X loge (Albiimin g/dL) + 0.480 X loge (total bilirubin

mg/dL) + 1.87 X loge (INR) + 0.667 (biiyiime geriligi (<-2 standart deviasyon))
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MELD (UNQOS) skoru hesaplama:

MELD=3,78 X loge (Bilirubin mg/dl) + 11,2 X loge (INR) + 9.57 X loge (kreatin mg/dl) +
6,4

2.4.9. Sirozda Tedavi

Sirozda tedavi etyoloji ve gelisen komplikasyonlara gore sekillenir. Hastanin aktif
sikayeti olmasa bile diizenli araliklarla kontrolii gerekir. Takip sirasinda hepatotoksik
ilaglardan kaginilmalidir. Sirozlu gocukta beslenme destegi onemlidir ve giinlik protein
almi 1.5 gr/kg/glin olmalidir. Oral vitamin ve demir destegi saglanmalidir. Uygun
vakalarda ursodeoksikolik asit baglanir. Hastada asit varsa sodyum alimi siirlandirilir.
Asit sivist artist devam ederse diiiretik tedavi eklenir ve ilk tercih olarak spiranolakton
baslanir. Sirozda nihai tedavi karaciger transplantasyonudur.

2.5. Sirotik Kardiyomyopati

Sirotik kardiyomyopati sirozlu hastalarda kalbin yapisal ve fonksiyonel anormalligi
olarak tanimlanir (45,46). Son 50 yildir siroza bagh gelisen kardiyovaskiiler hemodinamik
anormallikler bilinmektedir (47). Bilinen kardiyak hastalik olmaksizin stres altinda sistolik
yetmezlik, diastolik disfonksiyon, elektrofizyolojik degisiklikler, makroskopik ve
mikroskopik degisiklikleri igerir. Tanis1 EKG, ekokardiografi (EKO), BNP gibi ¢esitli
markerlar kullanilarak konur. Patogenezinde [-adrenerjik sinyal iletiminde bozulma,
kardiyomyosit membran akiskanliginda azalma, myokardiyal fibrozisde artma,
kardiyomyosit hipertrofisi ve iyon kanal defektlerini igerir (48). SK prevelansi tam olarak
bilinmemesinin sebebi genellikle latent seyretmesi ve egzersiz, ilag, cerrahi, hemoraji gibi
streslerle bulgular ortaya ¢ikmasindandir (45).

Sirotik hastalarin 1/3’linde hiperdinamik dolagim, kardiyak output ve sistemik vaskiiler
direngte azalma saptanir (21,37). Klinik 6zellikler artmis kardiak output, sistemik vaskiiler

direncte azalma, fizyolojik sistolik kontraksiyon (6zellikle stres altinda) ve diastolik
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gevsemede zayiflama, sol ventrikiil duvar kalinh@inda artma, elektrofizyolojik
anormallikler (QT intervalinde uzama) ve kalbin stresse olan yanitinda bozulma gortiliir.
Bu degisiklikler SK olarak tanimlanir.

SK de asikar ileri derece kalp yetmezligi nadir goriiliir. Karaciger transplantasyonu,
enfeksiyonlar, transjuguler intrahepatik portosistemik sant gibi kardiyovaskiiler biiyiik
stressler de SK ortaya ¢ikar ve latent kalp yetmezligi asikar olur. Kardiak kontraktilitenin
bozulmasi1 hepatorenal sendrom oOzellikle spontan bakteriyel peritonitin patogenezine
katkida bulunur (45,48). Ayrica sirotik hastalarda diger kardiyak anormallikler endokardit
ve perikardiyal effiizyon siklig1 artar (37). Endokardit sikliginin artiginin sebebi normalde
goreceli olarak steril kabul edilen bagirsak segmentlerinde sirotik hastalarda bakteriyel
kolonizasyon olmasi, villuslarda 6dem ve vendz staz olmasi bakterilerin ince bagirsak
duvarindan geg¢isini kolaylastirir. Sirotik hastalarda kemotaksis, opsonizasyon ve fagositoz
fonksiyonlar1 bozulmustur. Ekstra ve intrahepatik portosistemik kollateraller nedeniyle
bagirsaktan bakteriler karacigeri bypass ederek sistemik dolasima gecerler. Bu nedenlerle
endokardit riski sirotik hastalarda artmustir.

Sadece ventrikiiler sistolik fonksiyonlar degil diastolik fonksiyonlarda etkilenir. Arteryel
hipertansiyon, iskemi, vaskiiler kalp hastaligi olmaksizin sirozlu hastalarda ventrikiiler
hipertrofi ve dilatasyon otopsi serilerinde saptanmistir. SK karacier yetmezliginin
derecesi ile ilgilidir. Prognoz belli degildir ancak reversibl olmasi muhtemeldir.

2.5.1. Patofizyoloji

SK’nin patogenezinde bir¢cok faktor vardir: Karakteristik biyofiziksel membran
anormalligi, bozulmus B-adrenerjik reseptor sinyal iletimi, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) yoluyla olusan negatif inotropik aktivitede artma, izoproteronole [B-adrenerjik
yanitta azalma olur. [B-adrenerjik reseptorler ventrikiiler kasilmada ana belirleyici

sistemdir. Bu sistem membrana bagli G proteini ve adenil siklaz kullanarak ikinci haberci
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olarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) firetir ve cAMP araciligiyla fosforillenen
intraseliiler proteinler hiicre i¢i kalsiyum akist ve bunun sonucu olarak hiicre
kontraksiyonu olur. Rat calismalarinda kardiomyosit sarkolemmal plazma membran -
adrenoreseptor sikligi kontrol grubuna gore belirgin azalmistir. Sirozda membran
kolesterol igerigi ve kolesterol/fosfolipid oran1 artmasina bagl olarak kardiyak plazma
membran akigkanlig1 azalmistir. Plazma membraninda bozulma iyon kanallarini etkiler ve
uzamis QT’ye sebep olur. QT intervalinde uzama etyolojiden bagimsiz ancak hastaligin
siddeti ile orantilidir. Hastaligin CHILD evresi ve plazma noradrenalin seviyesi QT
intervalinde uzamada 6nemlidir (37).

Nitrik oksit myokardiyal fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Ana etkisi
B-adrenerjik uyar1 ile ventrikiiler kasilmayi diizenler. Cesitli sebeplerle siroz olan
hastalarda kan katekolamin diizeyi artmistir.

Hiperdinamik sirkiilasyona sekonder olarak kalbin 6n yiikiiniin artmasina bagli kardiyak
kontraktilite bozulur. SK’de histolojik degisiklikler miyokardiyal fibrozis, subendokardiyal
0dem, kardiyomyositlerde niikleer ve sitoplazmik vakuolizasyon olur (37,49).

2.5.2. Tan1

Sirozda sistemik vaskiiler rezistans ve arteryal basing azalmasina ragmen kardiyak
output artar. Bazal kardiak output artmasina ragmen fizyolojik ve farmakolojik uyarana
cevap normalden biraz azalmistir. Bu da sirotik kardiomyopati olarak degerlendirilir. Siroz
hastalarinda cesitli caligmalarda 1990 11 yillardan sonra uyarana bozulmus kardiyak
kontraktilite cevabi bilinmektedir (50). Sirotik kardiyomyopatide ortak bir tanimlama
yoktur. Ancak SK tanimlamasinda: 1) Azalmis kardiyak output, 2) Sistolik ve/veya
diastolik disfonksiyon, 3) Asikar sol ventrikiil yetmezligi olmamasi, 4) Elektrofizyolojik

anormallikler (QT intervalinde uzama gibi) dort ozellik vardir. Tami igin biitiin bu
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ozelliklerin olmasi gerekmez. QT intervalinde uzama sadece hastalarin %30-60’1nda olur
(45).

2.5.3. Epidemiyoloji

Tam kriterleri tanimlanmaksizin kesin prevelans degerlendirilemez. Ayrica hastaligin
genellikle semptomsuz seyretmesi ve stresle hastaligin asikar hale gelmesi de prevelans
tahminini zorlastirir. Ayrica sirozda erken evre tani i¢in klinik ve laboratuar bulgularinin
asikar olmadigindan SK tanimlamak zor olmaktadir. Sirozda etyoloji diinya g¢apinda
cografik yerlesime gorede degiskenlik gostermektedir. CHILD evre B ve C hastalarinda
QT intervalin de uzama ya da diastolik disfonksiyon olmasi SK varlig1 i¢in en 6nemli
kriterlerdir.

2.5.4. Klinik

Sirozda kardiyak kontraktilitedeki bozukluklar yapisal, histolojik, kronotropik, sistolik
ve diastolik fonksiyon, eletrofizyolojik degisiklikleri igerir. Kalpteki fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler sag kalpten ziyade sol kalpte olmaktadir. Sol atriumda dilatasyon, sol
ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (45).
Portopulmoner hipertansiyon yoklugunda sag ventrikiil genisligi ve duvar kalinlig1 normal
olmaktadir (46).

Isoproteranol gibi PB-adrenerjik agonistlere kronotropik cevap azalmistir. Sirotik
hastalarda fiziksel egzersize kalp cevabi yani ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kontraksiyon
bozulmustur. Sistolik ve diastolik fonksiyonlar bozulmustur (37,45,46). Sirotik hastalarda
enfeksiyon, egzersiz, hemoraji veya ilag gibi stress uyarani altinda sistolik fonksiyonlar
saglikli kisilere gore azalmistir. Sirotik hastalardaki sistolik disfonksiyon sikligi ve
derecesi degiskendir (50).

Bazi sirozlu hastalarda diastolik fonksiyonlar daha fazla etkilenir. Hatta tiim sirozlu

hastalarin diastolik fonksiyonlarinin etkilendigini belirten otoriteler vardir (51). Diastolik
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disfonksiyon sol ventrikiil dilatasyonu ya da hipertrofiye baglh genisleyememesidir. Ancak
diastolik disfonksiyon i¢in onceden yapisal degisiklik olmasi gerekmez. Erken-orta-geg
diastolde sol ventrikiil dolumu bozulmustur ve uyarana yanit olarak atim hacmi artmistir.
EKO ile isttirahatte bile diastolik disfonksiyon ortaya ¢ikabilir.

SK’deki elektrofizyolojik degisiklikler repolarizasyonda uzama, kardiyak eksitasyon ve
kontraksiyonda bozulma olur. Repolarizasyonda uzama EKG’de QT intervalinde uzama ile
tesbit edilir. Sirozlu hastalarin %30-60’1nda tesbit edilmistir ve belli ventrikiiler aritmi
riskinin artmasi ile iliskilidir. Ozellikle Torse de pointes ile iliskilidir. Ancak sirozda ani
kardiyak oliim nadirdir. Sadece birka¢ hastada Torse de pointes tanimlanmistir. Sadece
varis kanamasi sirasinda vazopressin verilen birkag¢ hastada gézlenmistir.

Sirozda kalpte elektrofizyolojik degisikliklere yol agan mekanizma bilinmiyor. Uzamis
QT intervali karaciger hastaliginin siddeti ve dolasim bozuklugu ile ilgilidir. Sonug olarak
karaciger sirozlu olgularda QT intervalinde uzama kardiyak olaylar igin bir risk faktorii
olabilir. Hastaligin erken donemlerinde bile yiiksek oranda QT degisiklikleri izlenmekle
birlikte hastalik ilerledik¢e bu oran artmaktadir. Kronik karaciger hastalarinda QT intervali
hastaligin etiyolojisinden bagimsiz olarak farkli faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Bu
nedenle kronik karaciger hastalarinda QT intervali hastalarin takibinde kullanilabilecek
onemli bir paremetere olabilir (52). Bu degisiklikler karaciger transplantasyonu sonrasi
bircok hastada kaybolmaktadir.

2.5.5. Sirotik Kardiyomyopatinin Klinik Sonuglar

Agir kalp yetmezligi sirozda periferik vazodilatasyon nedeniyle nadirdir. Dispne,
egzersiz kapasitesinde azalma, 0deme bagli periferal sivi retansiyonu ve asit gibi
semptomlar kalp yetmezligi ve ilerlemis sirozlu hastalarda yaygindir. Siroz kaynakli
dispne asikar pulmoner édem ya da pulmoner vaskiiler konjesyon olmadan asite bagl

hidrotoraks nedeniyle olur. Pulmoner konjesyon varligi kalp yetmezligini diisiindiirtir.
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Karaciger transplantasyonu, enfeksiyon, transjuguler intrahepatik portosistemik sant
gibi stres olusturan durumlar gizli kalp yetmezligini asikar hale getirebilir. Kalp yetmezligi
karaciger transplantasyonu sonrast %7-15 arasinda mortalite ile sonuglanir (45). Bazi
eriskin calismalarina gore sirozda kardiyak nedenler enfeksiyon ve rejeksiyondan sonra
tiglincii 6liim sebebidir.

2.6. Brain Natriiiretik Peptid

2.6.1. Natriiiretik Peptid Sistemi ve Yapilari

Insanda ANP, BNP ve CNP (C tipi Natriiiretik Peptid) olmak iizere ii¢ cesit natriiiretik
peptid myokard tarafindan salgilanir. ANP 28 aminoasitten olusan polipeptid olup sag
atriyal myositlerden damar i¢i hacim artigina bagh olarak atriyal basing yiikselmesi ile

sekresyonu uyarilir. Dolasimdaki endopepdidazlar veya endositozla pargalanir (53).

ANP’nin preload ve afterloada etkisi, yarilanma siiresi BNP’den kisadir (54). ANP sol
ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide ventrikiilden de sentezlenir.

BNP 32 aminoasitten olusur ve 17 aminoasitlik kismin yapisi diger natritiretik
peptidlerle aymidir. Sudak ve arkadaslari ilk defa domuz beyninde ANP benzeri baska

natriiiretik peptid varligin1 gostermis ve BNP adin1 vermistir (53). BNP’nin ana kaynag

ventrikiillerdir. Ventrikiil diastol sonu gerilme ve hacim yiikii ile sekresyonu uyarildigi i¢in
ventrikiil hastaliklarinda bir gostergedir. BNP plazma seviyesi ve yarilanma omrii ANP

den fazladir (55).

CNP endotel hiicreleri ile iligkili parakrin bir faktordiir ve damar dokusuna
antiproliferatif, vazodilator etkisi vardir. Renin anjiotensin aldesteron sistemini diizenleyici
etkisi oldugu diistiniilmektedir ancak esas fonksiyonu ve klinik etkisi bilinmemektedir.

CNP’nin kardiyak fonksiyonlara etkisi BNP ve ANP’den daha azdir (56).
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D tipi natritiretik peptid (denroaspis) yeni bir natriiiretikdir. D tipi natriiiretik peptid 38
aminoasittten olusur ve 17 aminoasitlik halkasal yap1 diger natriiiretik peptidlerle ortaktir.
Insandaki fizyopatalojisi bilinmemektedir. (57).

2.6.2. BNP’ nin Molekiiler Yapisi

Dolasimdaki BNP 32 aminoasitten olusur ve iki sistein kalintis1 arasindaki disiilfid
bagindan olusan 17 aminoasitlik halka yapist ANP, CNP ve D tipi natriiiretik peptidlerde
ortaktir. Insanda BNP geni 1. kromozomda yerlesmistir. BNP’nin 17 aminoasitlik halkasal
yapiya 6 aminoasitten olusan karboksi terminal ve 9 aminoasitten olusan amino terminal
yapist vardir (55,58).

2.6.3. BNP’nin Sekresyonu ve Dolasimdan Uzaklastirilmasi

BNP’nin temel kaynagi kalp kasidir. Kalpte fibroblastlardan da salinir ancak
dolasimdaki BNP’ye katkis1 bilinmemektedir. BNP saliniminda asil etken ventrikiil duvar
gerilimidir. Ventrikiil duvar gerilimi bir¢cok kalp hastaligina bagli artacagi i¢in kalp
hastaliklar1 i¢in bir gosterge olabilir (55,58). BNP ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili
ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile dogru orantilidir (59,60). ANP atriyal myositlerde
depo edilerek salinir, BNP ise hiicre graniillerinde az miktarda depo edilir ve salgilanmasi
BNP gen aktivasyonuna bagldir.

BNP ilk ventrikiiler myositlerde pre-proBNP 134 aminoasitten olusan peptid olarak
sentezlenir. Pre-proBNP proteazlar tarafindan 108 aminoasit olan proBNP’ye parcalanir.
Patlamalar ve ani salinimlar seklinde dolagima verilir. ProBNP’den proteazlarla 76
aminoasitten olusan NT-proBNP (N-terminal proBNP) ve 32 aminoasitten olusan biyolojik
olarak aktif C terminal BNP molekiilii olusur. ProBNP, NT-proBNP ve aktif BNP
immiinoassay yontemle Olciilebilir. BNP nin dolasimda yarilanma stiresi 20 dakikadir. NT-
proBNP ve BNP saglikli insanda plazmada vardir ve NT-proBNP yarilanma 6mrii 60-120

dakikadir ve ProBNP sekretuar graniillerde depolanmaz (58).
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Natriiiretik peptidlerin natriiiretik A, B, C olmak iizere ii¢ ¢esit reseptorii vardir.
Natritiretik C  reseptorleri  natriliretik  peptidlerin  plazma  konsantrasyonlariin
diizenlenmesi ve dolasimdan temizlenmesinde rol alir. ANP’nin C reseptoriine affinitesi
BNP’den fazladir. Bu nedenle BNP’nin yar1 6mrii uzar. Natriiiretik peptidler dolasimdan
ligand-reseptér kompleksi seklinde hiicre i¢inde enzimatik yikima ugrar ve reseptorler
hiicre yiizeyine geri doner. Natriliretik peptidler i¢in ikinci bir yikim yoluda nétral
endopeptidazlardir. Ozellikle akciger ve bobreklerde bu yolla dolasimdan uzaklastirilir.
BNP’nin enzime affinitesi diger natriiiertik peptidlere gore az oldugu i¢in plazma yari
omrii uzar (59).

2.6.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

Natriiiertik reseptorlere ait A, B, C olmak {izere {i¢ reseptdr bulunmaktadir ve hiicrede
transmembrandz yerlesimlidir. A ve B reseptorleri BNP nin vazodilatdr ve natritiretik
etkilerine aracilik eder. C tipi reseptor natritiretik peptidlerin dolasimdaki diizeylerini
diizenleyen hormonal tamponlama sistemi gibi calisir. BNP natritiretik reseptor tip A
tizerinden intraseliiler cGMP artimina sebep olur. Natrilirez, dilirez, vazodilatasyon, kalp

ve vaskiiler kas hiicre biiylimesini inhibe etme (antimitojenik) etkisi vardir (61). Ayrica

renin anjiotensin aldesteron sistemini, katekolamin ve endotelin gibi vazokonstriiktor
maddelerin sentezini inhibe eder. Renal glomerular filtrasyon hizin1 ve sodyum atilimini
artirarak natritiretik ve ditiretik etki olusur. Afferent arteriolde vazodilatasyon ve efferent
arteriolde vazokonstriiksiyon yaparak glomerular filtrasyon hizini artirir (62).

BNP kardiyak 6n yiikii refleks tagikardi olusturmadan diistiriir. Bunu vagal uyan ile
santral sinir sisteminden sempatik slipresyonla ve otonom sinir sisteminden katekolamin

salinimini azaltarak yapar (63). BNP ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili oldugu

bildirilmektedir (64).
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2.6.5. BNP’nin Kardiyak Hastaliklarla iliskisi

Natriiiretik peptidlerden BNP kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve spesifik
gostergelerinden biridir. Konjestif kalp yetmezliginde sol ventrikiil disfonksiyonu ile BNP
degeri koreledir. Konjestif kalp yetmezliginde tani, prognoz tayini ve tedaviyi
degerlendirmede kullanilir (64,65). Inotropik bagimli kalp yetmezligi hastalarinda klinik
bozulma 6ncesi BNP yiiksekligi gosterilmistir (66).

Aort stenozunun asemptomatik evresinde cerrahi planlama agisindan BNP degerleri
hasta semptomatik olmadan belirleyici olabilir (63,67). Esansiyel hipertansiyonda tansiyon
degerleri yiikseldikge BNP degeri artar (68). BNP koroner arter hastaliginda prognozla
ilsikilidir. Akut koroner sendromda erken donem BNP yiiksekligi mortaliteyi artirir bunun
icin prognostik degeri oldugu bildirilmektedir. Akut myokard enfarktiisiin de serum BNP
yiikselmesi sol ventrikiil disfonksiyonun bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Ayrica
BNP’nin kantitatif 6l¢limii kalp yetmezliginin derecesini belirlemede objektif bir belirtectir
(64). Sonug olarak BNP kan basinci yiikselmesi ve damar i¢i hacim artigina cevap olarak
saliman endojen kardiyak bir hormondur. Erigkin calismalarinda BNP seviyeleri sirotik
hastalarda hastaligin siddeti ile korele ve kardiyak fonksiyonlarla iliskili oldugu
bildirilmektedir (69).

2.6. BNP’nin Normal Degerleri ve Olgiim Sistemleri

Serum BNP degerleri 6l¢iilen BNP tiirli ve hastalifa gore degistigi i¢in referans BNP
araligi belirlenmemistir (64). Bobrek yetmezligi, akut myokard enfarktiisii, pulmoner
emboli gibi sag kalp fonksiyonlarini etkileyen akciger hastaliklarinda kalp yetmezligi
olmadan BNP yiiksekligi olabilir. Yas, cinsiyet, egzersiz, diyetle fazla sodyum alimi, viicut
sicakligl, inflamatuar sitokinler (tiimor nekroz faktor alfa, interlokin-6), ndrohiimoral
endokrin faktorlerden (epinefrin, norepinefrin, asetilkolin, vasopressin, glukokortikoidler,

endotelin-1, anjiotensin-2) etkilenir yani BNP seviyesi artar. Kadinlarda BNP seviyesinin
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erkeklere gore yiiksek oldugu bildirilmektedir (70). BNP ve proBNP siroz hastalarinda ve

kontrol grupta karaciger eliminasyonu ag¢isindan fark yoktur (71).

Tim yas gruplarinda yas ve cinsiyete bakilmaksizin plazma BNP degeri 100 pg/mL

tizerinde kalp yetmezligi a¢isindan spesivitesi %98’dir. Tablo 6’da kalp yetmezligi

olmayan hastalarda ve tablo 7’de kalp yetmezligi olan grupta BNP seviyeleri verilmistir.

Tablo 6: Kalp yetmezligi olmayan grupta BNP degerleri

Tiim grup <45 yas Kiz Erkek

Ortalama deger | 12.3 7.7 18.5 7.1
%395 persentil 78.5 39.6 84.2 56.9
<100 pg/dL %98 %99.5 %97.2 98.9
Minimum 5.0 5.0 5.0 5.0
BNP degeri
Maksimum 252.0 251.3 197.0 252.0
BNP degeri
Kisi sayisi (n) 1286 423 676 610
* Uretici firma verileri (2003)
Tablo 7: Kalp yetmezligi olan grupta BNP degerleri

Tiim grup Kiz Erkek
Ortalama deger 359.59 499.7 317.8
%5 persentil 22.3 30.7 21.9
>100 pg/dL %80.6 %84.6 %78.9
Minimum BNP degeri | 5.0 5.0 5.0
Maksimum BNP | >5000 >5000 >5000
degeri
Hasta sayis1 (n) 804 246 558

* Uretici firma verileri (2003)
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Ayrica BNP’nin >100 pg/mL iizerindeki degerlerini degisik yas, cinsiyet, gruplarda
kullandigimizda spesivite ve sentisitivitesi tablo 8’deki gibidir (64,72).

Tablo 8: BNP spesivite ve sentisitivitesi

Erkek <45 yas Kiz <45 yas
Sensitivite %81.6 %82.1
Spesivite %98.9 %100.0

Shirakami ve arkadaslar1 biliyer atrezi nedeniyle ileri evre sirozlu hastalarin 10 yas
altinda BNP seviyesi ortalama 58.7 £ 11.5, 10 yas tizerinde 69.6 £ 21.6 ve grup BNP
ortalamasi ise 64.1 £ 12 olarak bulunmus ve ayni ¢caligmada saglikli grupta BNP seviyesi

6.6+£0.4 pg/mL olarak ol¢lilmiistiir (73).
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3. MATERYAL ve METOD

Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji kliniginde ¢esitli
etyoloji ile kronik karaciger hastalig1 tanisiyla takipli olgularda subat 2011- aralik 2011
tarihleri arasinda plazma BNP diizeyleri calisildi. Kronik karaciger hastaligi tanist klinik,
labarotuvar ve histopatolojik bulgularla konuldu. Calismaya 6 aydan daha uzun siiren
karaciger enzim yiiksekligi olan ve/veya karaciger biyopsisinde aktif hepatiti veya fibrozisi
veya sirotik nodiil izlenen hastalar dahil edildi. Kronik karaciger hastalig1 nedeniyle takipli
hastalarda poliklinik kontrolleri esnasinda ailelerin izni almnarak rutin kontrol kanlari
almirken plazma i¢in EDTA’ll tiipe 2 cc kan alindi. Yas ortalamasi hasta grubuna
benzeyen 20 saglikli gocuktan olusan kontrol grubu olusturuldu ve bu gruptanda aile onami
almarak EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alindi. Alinan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra epandorf tiiplerine alindi ve -70 derecede ¢alisma tarihine kadar saklandi.
Hasta ve kontrol grubun plazmasi ¢aligma sabahi ¢6ziindiiriildii. Beckman Coulter DXI-
800 hormon otoanalisatorii kullanilarak kemiliiminesans yontemi ile Triage-BNP Kiti ile
hastalarin ve kontrol grubun plazma Orneklerinden BNP calisildi. Hastalarin kronik
karaciger hastaliginin dekompansasyonu degerlendirmek amacgli CHILD evrelemesi, PELD
ve MELD skoru hesaplandi. Kardiyak agidan degerlendirmede g¢ocuk kardiyoloji boliimii
tarafindan transtorasik ekokardiografi yapildi. EKO’da sol ventrikiil diastol sonu c¢ap,
septum kalinligi, EF, FS (fraksiyonel kisalma) degerlendirildi. Bu degerler yas ve
cinsiyete gore normal degerlerle kiyaslandi. Kontrasli EKO ile HPS acisindan hastalar
degerlendirildi. HPS agisindan hastalarin arteryal kangazi ve pulse oksimetre ile oksijen
saturasyonlar1 degerlendirildi.

Diger biyokimyasal tetkikler ve AST, ALT, ALP diizeyleri Beckman Coulter Synchron

LX 20 adli cihazda spektrofotometrik yontem ile calisilmistir.
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Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 15 programi yardimiyla yapilmistir.
Aragtirmada normal dagilim yaklasimi saglanamadigi igin grup karsilastirmalari
parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis H testleri ile yapildi.
Tim testler i¢in 0,05’ten daha az olan p degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ayrica arastirmaya katilan hastalarin yas, PELD skoru, MELD skoru, oksijen saturasyonu,
arteryel oksijen basinci, EKO’da EF, FS gibi bir takim tanitic1 6zellikleri ise tanimlayici
istatistik testler yardimi ile degerlendirilmistir.

Hasta grupta 12 yas altinda olanlarda PELD skoru, 12 yas ve iizeri hastalarda MELD
skoru hesaplandi. PELD skoru icin internet tizerinden
http://optn.transplant.hrsa.gov/resources/MeldPeldCalculator.asp, MELD skoru igin

http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html adresi kullanilarak hesaplanda.
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4. BULGULAR

Calismanin hasta grubunun (n=65) yas ortalamasi 10,26+5,42 yil (4 ay-18yil) idi. Hasta
grup yaslara gore <1 yil, 1-3 yil, 4-6 y1l, 7-16 y1l ve >17 yil olmak {izere 5 gruba ayrild1 ve
yas gruplari arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin yas gruplarina gore BNP degerleri tablo 9’da 6zetlenmistir.
Aragtirmaya alinan kontrol grubun (n=20) yas ortalamasi 8,7+4,2 yil ve hastalar yasa gore
1-3 yil, 4-6 yil, 7-16 yi1l, >17 yil olarak ayrilmistir ve kontrol grupta yas gruplari arasinda
BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Baska bir
deyisle BNP degerleri farkli yas araliklarina gore bir degisiklik gostermemektedir (p>0,05)
ve tablo 10°da bu iligski 6zetlenmistir.

Tablo 9: Hastalarin yas gruplarina gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
Yas Gruplar Hasta Sayisi (n) Ortalama Standart Sapma
<lwyl 4 107,75 150,55
1-3 yil 5 18,40 5,77
4-6 yil 8 19,87 13,73
7-16 yil 43 27,11 32,55
>17 yil 5 20,20 17,88
p degeri 0,333

Tablo 10: Kontrol grubunda yas gruplarma gére BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
Yas Gruplan Hasta Sayis1 (n) | Ortalama Standart Sapma
1-3 y1l 3 18,33 10,11
4-6 yil 11 20,81 15,93
7-16 yil 5 11,80 7,69
> 17 yil 1 24,00
p degeri 0,545
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Ayrica aragtirmada hasta ve kontrol grubu yasa gore 0—10 yas ve >10 yasindan biiyiik
hastalar olarak da iki gruba ayrildiginda da hem hasta hemde kontrol grubunda yasa gore
BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Tablo
11 ve 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hasta grubunda yas gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
Standart
Yas Gruplari Hasta Sayis1  (n) Ortalama Sapma
0-10 y1l 33 31,33 56,89
>10 y1l 32 28,59 35,03
p degeri 0,911
Tablo 12: Kontrol grubunda yas gore BNP’nin kiyaslanmasi
BNP Degerleri
Standart
Yas Gruplan Hasta Sayis1  (n) Ortalama Sapma
0-10 y1l 12 20,83 15,09
>10 y1l 8 14,62 9,28
p degeri 0,473

Hasta grubunun 36’s1 erkek (%55,4), 29°u kiz (%44,6) idi. Cinsiyetlerine géore BNP
degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektir (p>0,05). Kontrol grubunun
(n=20) %50’sini erkek, %50’s1 kiz hastalardan olusmaktadir. Cinsiyetlerine gore BNP
degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektir (p>0,05). Tablo 13’te hasta

grupta ve tablo 14’°te kontrol grubun cinsiyete gore BNP degerleri verilmistir.
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Tablo 13: Hastalarin cinsiyetlerine gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
. Standart
Cinsiyet Hasta Sayis1  (n) Ortalama Sapma
Erkek 36 22,88 24,43
Kiz 29 38,79 64,58
p degeri 0,288

Tablo 14: Kontrol grubunun cinsiyete gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri

. Standart
Cinsiyet Hasta Sayis1  (n) Ortalama Sapma
Erkek 10 20,50 16,88
Kiz 10 16,20 8,4
p degeri 0,912

Hasta grubunda (n=65) BNP i¢in ortalama deger 29,98+47,061 pg/mL (3 ile 333

pg/mL arasinda) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda (n=20) BNP i¢in ortalama deger

18,35+13,16 pg/mL (2 ile 45 pg/mL arasinda) bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0,05). Bu iligki tablo 15°de gdsterilmistir.

Tablo 15: Hasta ve Kontrol gruplarma gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri

Hasta Minimum Maksimum Standart
Grup o - Ortalama

sayisi (n) deger deger Sapma
Hasta 65 3,00 333,00 29,98 47,06
Kontrol 20 2,00 45,00 18,35 13,16
p degeri 0,317
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Calismaya alinan olgular metabolik karaciger hastalii, viral hepatitler, metabolik
olmayan karaciger hastalifi olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Metabolik karaciger hastaligi
grubunda Wilson hastalig1 (n=19), glikojen depo hastalig1 ( n=9), tirozinemi tip 1 (n=1)
vardi. Viral hepatitlerde hepatit B (n=13) ve hepatit C (n=2) vardi. Metabolik olmayan
karaciger hastaligi grubunda ise biliyer atrezi (n=4), otoimmiin hepatit ve sklerozan
kolanjit (n=6), progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) (n=6), konjenital hepatik
fibroz (n=1), budd chiari sendromu (n=2), portal ven trombozu (n=1), idiopatik hepatit

(n=1) vardi. Hasta grubun tanilarina gére dagilim asagidaki grafik 1’de verilmistir.

Hasta Sayisi (n)

Ny W Hasta Sayisi (n)

Grafik 1: Hastalarin tanilarina gore dagilim

Metabolik karaciger hastaligi grubunda (grup 1, n=29) BNP i¢in ortalama deger
20,93+25,55 pg/mL, metabolik olmayan karaciger hastaligi grubunda (grup 2, n=21) BNP
icin ortalama deger 49,47+73,75 pg/mL, viral hepatitler grubunda (grup 3, n=15) BNP i¢in
ortalama deger 20,20+£14,33 pg/mL olarak bulundu. Grup 2’de grup 1 ve grup 3 gore
ortalama BNP diizeylerinin anlamli 6l¢lide yiliksek oldugu saptandr (p=0,038). Grup 1’in

ortalama PELD skoru -7,52, grup 2’nin ortalama PELD skoru 11,2 ve grup 3’iin ortalama
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PELD skoru -8 bulundu ve Grup-2’nin ortalama PELD skoru da grup 1 ve grup 3’den

anlaml yiiksek bulundu. Sonuglar tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Hastalik tamisina gore BNP degerinin kiyaslanmasi

Tam Hasta Sayisi (n) E)E;Iljamam Ortalama gzinrggrt
Grupl (Metabolik

KC hastahig) 29 -7,52 20,93 25,55
Grup 2 (Metabolik

olmayan KC 21 11,2 49,47 73,75
hastalig1)

Grup 3 (viral 15 8 20,20 14,33
hepatitler)

p degeri 0,038

Hasta grupta tanilarina gore grup 1 ve grup 2 arasinda BNP degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,014) ve tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17: Hastahik gruplarindan grup 1 ve 2’nin BNP degerine gore kiyaslanmasi

Tam Hasta Sayisi PELD Ortalama Standart
(n) Ortalamasi BNP Sapma

Grup 1V(MetaboI|k KC 29 752 2093 25 55

hastalig1)

Grup 2 (Metabolik

olmayan KC hastalig1) 21 112 49,47 7375

p degeri 0,014

Hasta grupta tanilarina gore grup 1 ve grup 3 arasinda BNP degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05) ve tablo 18’de 6ztlenmistir.
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Tablo 18: Hastalik gruplarindan grup 1 ve 3’iin BNP degerine gore kiyaslanmasi

Tam Hasta Sayisi PELD Ortalama Standart
(n) Ortalamas1 | BNP Sapma

Grupl (Metabolik

KC hastali) 29 -7,5 20,93 25,55

Grup 3 (viral 15 8 20,20 14,33

hepatitler)

p Degeri 0,603

Hastalarin CHILD evrelemesine gore CHILD A (n=56) grubunun ortalama BNP degeri
19,2+12,25 pg/mL, CHILD B (n=5) grubunun ortalama BNP degeri 47,204+55,06 pg/mL,
CHILD C (n=4) grubunun ortalama BNP degeri 159,25+124,55 pg/mL oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin CHILD A, B ve C evreleri arasinda BNP degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.04) ve tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Hastalarin CHILD evrelerine gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
CHILD evre Hasta Sayis1  (n) | Ortalama gtandart
apma
CHILD A 56 19,21 12,25
CHILD B 5 47,20 55,06
CHILD C 4 159,25 124,55
p degeri 0,04
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CHILD evrelerinden A ile C arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmustur (p=0,001)ve tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20: Hastalarin CHILD A ve C evrelerine gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
CHILD evre Hasta Sayis1  (n) | Ortalama Standart
Sapma
CHILD A 56 19,21 12,25
CHILD C 4 159,25 124,55
p degeri 0,001

CHILD evrelerinden B ile C arasinda BNP degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,111) ve tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Hastalarin CHILD B ve C evrelerine gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
CHILD evre Hasta Sayist  (n) | Ortalama gtandart
apma
CHILD B 5 47,20 55.06
CHILD C 4 159,25 124,55
p degeri 0,111

Hastalarda 12 yas altinda PELD skoru, 12 yas ve tizerinde MELD skoru hesaplanmaistir.
Hasta grubunda (n=37) hesaplanan PELD skoru ortalama deger -2,54 + 11,38 (-10 ile 33
arasinda) bulundu. Hastalarin MELD skoru (n=28) ortalama deger 9,754+3,81 (6 ile 23
arasinda) olarak hesaplandi. Hasta grubunun PELD, MELD ve BNP’nin ortalama ve

standart sapmalar1 tablo 22°de 6zetlenmistir.
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Tablo 22: Hasta grubu ilgili PELD, MELD, BNP’nin ortalama ve standart

sapmalari
Hasta Minimum Maksimum Standart
< - Ortalama
sayisi (n) Deger Deger Sapma
PELD 37 -10,00 33,00 -2,54 11,38
MELD 28 6,00 23,00 9,75 3,81
BNP 65 3,00 333,00 29,98 47,06

Hastalarin hesaplanan PELD skoruna gore 3 gruba ayrildi: birinci grupta PELD degeri

0’dan kiigiik olan hastalar (n=29), ikinci grupta PELD degeri 1-20 olan hastalar (n=4),

tiglincli grupta PELD degeri 21 iizerinde olan hastalar (n=4) yer aldi. Birinci, ikinci ve

ticiincti grup arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmustur (p=0,009). Bu

tablo 23°de 6zetlenmistir.

Tablo 23: Hastahlk PELD skoruna gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri

PELD Hasta Sayis1 (n) Ortalama Standart
Sapma
Grup 1 (PELD skoru <0) 29 16,44 9,72
Grup 2 (PELD skoru 1-20) | 4 25,00 10,39
Grup 3 (PELDskoru >20) | 4 124,75 142,46

p degeri

0,009

51



Hesaplanan PELD degerine gore birinci grup ile iiglincii grup arasinda BNP degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir (p=0,003) ve bu fark tablo

24’te gosterilmistir.

Tablo 24: Hastalarm PELD skoruna gore 1. ve 3. grubun BNP’ye gore

kiyaslanmasi
BNP Degerleri
PELD Hasta Sayisi (n) Ortalama Standart
Sapma
Grup 1 (PELD skoru <0) 56 19,21 12,25
Grup 3 (PELDskoru >20) 4 159,25 124,55
p degeri 0,003

Hastalarin PELD skoruna gore ikinci grup ile iiglincii grup arasinda BNP degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Hesaplanan PELD

skoruna gore birinci grup ile ikinci grup arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05) ve tablo 25’de gdsterilmistir.

Tablo 25: Hastalarin PELD skoruna gore 1. ve 2. grubun BNP’ye gore

kiyaslanmasi
BNP Degerleri
PELD Hasta Sayis1 (n) Ortalama ggﬁ: "
Grup 1 (PELD skoru <0) 29 16,44 9,72
Grup 2 (PELD skoru 1-20) 4 25.00 10,39
p degeri 0,119
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Hasta grupta hesaplanan MELD skoruna gore 3 gruba ayrildi. Birinci grupta (MELD
skoru = 1-10) ortalama BNP degeri 21,23+14,86 pg/mL, ikinci grupta (MELD skoru = 11-
20) ortalama BNP degeri 67,00+66,74 pg/mL, iglincii grupta (MELD skoru = 21-30)
ortalama BNP degeri 25,00 pg/mL oldugu saptanmustir. Hesaplanan MELD degerine gore
gruplar arasinda BNP agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05) ve

tablo 26°da gosterilmistir.

Tablo 26: Hastalarin MELD degerlerine gore BNP’nin kiyaslanmasi

BNP Degerleri
MELD (}rlf)'sm Sayist Ortalama g;a;)nn?: "
g;or;Jp 1 (MELD skoru =1- 21 21,23 14,86
;;Or;Jp 2 (MELD skoru =11- 6 67,00 66,74
Grup 3 (MELD skoru >21) | ¢ 25,00
p degeri 0,372

Hastalarin bakilan arteryel oksijen basinci i¢in (n=65) ortalama deger 86,29+7,61 (78-
100) olarak bulunmustur. Pulse oksimetri ile bakilan oksijen saturasyonu icin (n=65)
ortalama deger 96,07+1,86 (92-99 arasinda) oldugu belirlenmistir. Ekokardigrafi ile
Ol¢iilen EF i¢in ortalama deger 74,68+5,95 oldugu saptanmistir. FS i¢in ortalama deger
42,23+5,19 olarak tespit edilmistir. EF ve FS degerleri ile BNP arasinda istatistiksel iliski
bulunmamistir. Yapilan EKO da sadece bir hastanin sol ventrikiil diastol sonu genisligi
artmis ve bu hastanin BNP degeri en yiiksek (333 pg/mL) hasta idi. Tiim hastalarin EF, FS
ve septum kalinligi degerleri yas grubuna gore normal sinirlarda bulundu. HPS agisindan
yapilan kontrasli EKO da sadece bir hastada HPS saptandi. Sonuglar tablo 27’de

verilmistir.

53



Tablo 27: Hasta Grubu ilgili Parametrelerin Ortalama ve Standart Sapmalari

Hasta Mini[n um Maksimum Ortalama Standart sapma
sayisi(n) deger deger
Yas 65 4 ay 18 yil 10,26 yil 5,42 yil
PELD 37 -10,00 33,00 -2,54 11,38
MELD 28 6,00 23,00 9,75 3,81
BNP 65 3,00 333,00 29,98 47,06
Arteryel
oksijen 65 78,00 100,00 86,29 7,61
basinci
Oksijen 65 92,00 99,00 96,07 1,86
saturasyonu
EF 64 63,00 87,00 74,68 5,95
FS 64 34,00 55,00 42 23 5,19

Calismamiz hasta grup (n=65) ve kontrol gruptan (n=20) olusmaktadir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu. Hasta ve kontrol gruplarda BNP
degeri agisindan yas ve cinsiyete gore anlamli farklilik bulunmadi. Hasta ve kontrol
gruplart arasinda BNP degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Hasta grup
tanilarma gore li¢ gruba ayrildi ve metabolik olmayan karaciger hastaligi grubunda BNP
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.038). Hasta grup
CHILD evrelemesine gore ii¢ gruba ayrildi ve CHILD C evresindeki grupta BNP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.001). Hasta grupta hesaplanan
PELD skoruna gore BNP degerleri kiyaslandiginda PELD skoru 20’nin iizerinde oldugu
grupta BNP acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0.003). Hasta
grupta MELD skoruna gore BNP degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmadi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Sirotik hastalarda kardiyak fonksiyonlarin etkilendigi uzun yillardir bilinmektedir. Son
donem karaciger yetmezligi olan hastalarda kalp fonksiyonlarimin bozulmasimin nedeni
portal hipertansiyon ve hiperdinamik dolasimdir. Artmis kardiyak output, artmis sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, azalmis sistemik vaskiiler direng, azalmis ortalama arteryel
basing, damar kontraksiyonunda artma, azalmis ventrikiiler kontraktilite meydana gelir. Bu
kardiyak anormallikler sirotik kardiyomyopati olarak degerlendirilir (74).

Natritiretik peptidler kardiyak fonksiyonlarin degerlendirmede kullanilan noninvaziv
gostergelerdir. Bu peptidlerden BNP kardiyak disfonksiyonun en sensitif ve spesifik
gostergesi olarak ileri siiriilmektedir. Konjestif kalp yetmezliginde sol ventrikiil
disfonksiyonu ile BNP degerinin korele oldugu ve konjestif kalp yetmezliginde tani,
prognoz ve tedaviyi degerlendirmede kullanilabilecegi bildirilmistir (64,65). Yilmaz ve
arkadaslar1 BNP seviyelerinin sirotik hastalarda hastaligin siddeti ile korele oldugunu ve
kardiyak fonksiyonlarla iliskili oldugunu gostermislerdir (69). BNP dekompanse sirozlu
hastalarda sistolik fonksiyonlar1 yansitig1 ve prognostik énemi oldugu bildirilmistir (76).
Ayrica kompanse sirozlu hastalarda diastolik disfonksiyon ve interventrikiiler septal
kalinlik ile BNP degerleri korele oldugu da gosterilmistir (47). Bunun aksine plazma BNP
100 pg/mL’nin iizerindeki degerlerde sistolik ve diyastolik disfonksiyonu yansitmaktan
ziyade pulmoner arteryel basing artisi ile iliski oldugu da bildirilmistir (76).

Cocukluk yas grubunda serum BNP degerinin yas ve cinsiyete gore degismedigi 6ne
stirilmektedir. Bir ¢alismada serum BNP degerinin yas ve cinsiyete gore degismesinin
ikinci on yildan sonra oldugu ve ¢ocuklarda BNP degerinin yetiskinlerden daha diisiik
oldugu bildirilmistir (77). Yine benzer bir ¢alismada ise yasa bagl olarak da serum BNP
seviyesinin yiikseldigi saptanmistir (78). BNP degerinin bilinen bir kalp hastaligi olmayan

grupta yasa gore yiikselmesi myokardiyal ve renal fonksiyonlarin yas bagimli fizyolojik
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degisikliklere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cocukluk yas grubunda yasa bagh renal ve
myokardiyal fonksiyonlarda etkilenme beklenmedigi i¢in yasa gore BNP degerleri
etkilenme ihtimali azalmaktadir. Genel olarak 10 yas iizerinde kizlarda 6strojen etkisiyle
BNP degerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Erkeklerde daha diisiik BNP degerleri ise
androjen etkisi ile BNP yikimini saglayan noétral endopeptidaz aktivitesinin artisina
baglanmaktadir (77). Dolayisiyla hormonal degisiklikler BNP degerini etkilemektedir.
Kronik karaciger hastaligi olanlarda adolesana giris gecikmesi beklendiginden bu
hastalarda cinsiyete gore BNP degerleri arasinda fark izlenmeyebilir. Dolasimdaki
natriiiretik peptidlerin konsantrasyonlar1 saglikli cocuklar, adolesanlar ve yetiskinlerde
genis bir dagilim araligi gosterir. Bu degisiklikler BNP’nin kalp yetmezliginin tani,
prognoz ve tedavi takibini degerlendirmede kullanimini siirlandirmadig bildirilmektedir
(78). Eriskinlerde alkol tek basina kardiyotoksik etkisi ve eriskin yas grubunda yasa baglh
renal ve kardiyak fonksiyonlar etkilendigi i¢in BNP seviyesinin erigkin g¢aligmalarinda
daha yiiksek olmasini aciklayabilir. Calismamizda hasta grubunda eriskin verilerine gore
BNP degerleri genel olarak daha diisiik bulundu ve yas gruplar arasinda ve cinsiyetlere
gore BNP diizeyleri arasinda fark bulunmadi. Hasta grubumuzda en yliksek BNP degeri
olan hastanin yas1 géz oniine alindiginda (9 aylik) yasa gére BNP degerinin bariz artmadigi
en azindan 100 pg/mL’nin iizerine ¢ikmayacagini soyleyebiliriz. Genel ifade ile BNP
degeri hasta hangi yasta olursa olsun hastanin agirligi ile arttigini sdyleyebiliriz.

Sirozda kalbin yapisal ve fonksiyonel islevleri etkilenir. Refrakter asit, spontan
bakteriyel peritonit ve HPS gelisiminde kardiyak disfonksiyon onemlidir (79). SK
genellikle subklinik seyreder ve semptomlar daha cok enfeksiyon, cerrahi girisim gibi
stress durumlarinda ortaya cikar. Diastolik disfonksiyon istirahat halinde semptomatik
olabilirken sistolik disfonksiyon daha ¢ok egzersiz, enfeksiyon, cerrahi gibi stres altinda

ortaya c¢ikmaktadir. Kardiyak disfonksiyon varligi karaciger nakli sonrasi mortaliteyi
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artirmaktadir (80). Donovan ve arkadaslar1 karaciger transplantasyonunda preoperatif EKO
ile kardiyak degerlendirmesi normal olan erigkin hastalarda postoparatif myokardiyal
infarktiis ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi ciddi kardiyak komplikasyon gelistigini
gostermistir (81). Bunun i¢in sirotik kardiyomyopati acisindan o6zellikle karaciger
transplantasyon adayr hastalar asemptomatik olsalar bile kardiyak degerlendirme
yapilmalidir. BNP nin natritiretik, ditiretik, vaskiiler vazodilatasyon etkisi vardir ancak ileri
evre sirotik hastalarda bu etkilere direng gelisebilir. Sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna
neden olan herhangi bir sebep BNP seviyesinin artmasina neden olur. Eriskin sirozlu
hastalarda kardiyak degisikliklerin CHILD C grupta CHILD A ve B’ye gore daha sik
goriildiigii ve hastaligin siddeti ile korele yiikseldigi gosterilmistir (82). Henriksen ve
arkadaslar1 erigkin alkole bagli sirotik hastalarda ortalama BNP seviyesinin CHILD C
grubunda CHILD A’ya gore 6nemli derece arttigi ve saglikli gruba gore de BNP degerinin
yiiksek oldugunu bildirmistir (83). Padillo ve arkadaslari eriskin sirotik hastalarda serum
BNP degerlerinin MELD skoru ile korele sekilde arttig1 ve dobutamin infiizyonu sonrasi
EF°de yiikselme nedeniyle CHILD C ve MELD skoru 18’in iizerindeki hastalarda BNP
degerinin diistiigii saptanmistir. Dobutamin sonrasi1 serum BNP seviyesinin diigmesi
subklinik kardiomyopati ile aciklanmistir (79). Yine Woo ve arkadaslar: siroz ile kardiyak
disfonksiyon agisindan CHILD C hastalarda N-terminal ProBNP korele oldugu
bildirilmistir (84). Calismamizda da BNP degeri CHILD skorlama sistemine gore CHILD
C grubunda CHILD A’ya gore anlamli yliksek oldugu bulundu. Bu sonug¢ hastaliin
agirhigina gore kardiyak etkilenme oldugunu ileri siiren eriskin ¢alismalari ile paralellik
gostermektedir. Yani hem erigkin hemde g¢ocukluk caginda sirotik hastalarda kardiyak
etkilenmeye neden olan en 6nemli faktor hastaligin agirlig: olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Sun ve arkadaslar1 erigkin sirozlu hastalarda MELD skoru yiiksekligi ile sol ventrikiil

diyastolik fonksiyon bozuklugu arasinda iligki oldugunu gostermistir (85). Karaciger
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transplantasyonu yapilan hastalarda serum BNP seviyeleri ile kardiyak disfonksiyon korele
oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alisma da BNP seviyesinin CHILD ve MELD skoruna
gore arttig1 gosterilmistir (86). Yine yapilan bir ¢alismada Saner ve arkadaslart MELD
skoru yiiksek hastalarda BNP diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bunlarin mortalite oraninin
da daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (87). Ancak yine iilkemizden Yilmaz ve
arkadaslarinin yaptigr c¢alismada ise sirotik hastalarda CHILD C grubunda BNP
diizeylerinin arttigin1 ancak MELD skoru ile korelasyon gosterilemedigini bildirmislerdir
(69). Calismamizda da MELD skoru yiliksek hasta grubunda BNP oOl¢lim degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Sirozun agirligini gésteren MELD
skorunun CHILD C hastalardakine benzer sekilde BNP diizeylerinin yiiksek olmamasinin
nedeni hasta grubunda MELD skoru hesaplanan (> 12 yil) hasta sayisinin azligi, bu
hastalarin skorlarinin genel olarak c¢ok yiiksek olmamasi yani dekompansasyon bulgulari
olan hastalardan olusmamasina bagli olabilir.

Shirakami ve arkadaslar1 1-12 yas arasi (ortalama 1 yas) biliyer atrezili ileri evre sirozlu
cocuk hastalarda karaciger transplantasyon oncesi, sonrasinda ve cerrahi sirasinda BNP
seviyeleri degerlendirilmis ve sonugta kontrol grubuna gore preoperatif serum BNP
seviyelerinin arttig1, cerrahi sirasinda BNP seviyesinin degismedigi, cerrahi sonrasi ise
BNP seviyesinin arttigt ve ortalama arteryel basincin diistiigi bildirilmistir.  Cerrahi
sonrast BNP seviyesinin artmasi sivi retansiyonuna baglanmistir (73). Cocukluk c¢agi
kronik karaciger hastalarinda plazma BNP degerlendirilmesi agisindan literatiirde yalnizca
bir ¢alisma vardir ve bu calismada plazma BNP seviyesi ile HPS arasindaki iligki
incelenmistir. Bu hastalarda HPS varliginda plazma BNP seviyesi arttigi saptanmistir.
Ayni ¢alismada plazma BNP seviyesi ile PELD skoru arasinda korelasyon olup olmadigi
bildirilmemistir (88). Calismamizda PELD skoru yiiksek olan hasta grubunda CHILD C

grubu hastalarda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli BNP yiiksekligi oldugu
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bulunmustur. PELD skoru 12 yas altindaki hastalarda hesaplandigindan ve bunlarin hemen
hepsi adelosana girmemis hastalar oldugundan hormonal etkilerden bagimsiz olarak
hastaligin agirliginin kardiyak etkilenmeye neden oldugunu séyleyebiliriz.

Sirotik kardiyomyopati bir¢ok eriskin ¢alismasinda etyolojiden bagimsiz gelistigi
bildirilmistir ve eriskin ¢alismalarinda sirozda etyoloji daha ¢ok viral enfeksiyonlar ve
alkol sorumlu iken ¢ocuklarda erigkinlere gore sirozun etyolojisinde Onemli sebepler
farklidir. Cocukluk c¢aginda safra yolu problemleri ve metabolik karaciger hastaliklar
etyolojide &ne ¢ikmaktadir. Ulkemizde eriskin hastalarda en énemli karaciger nakil nedeni
olan hepatit B ve C ¢ocukluk ¢aginda daha arka siralarda karaciger yetmezligi nedenidir.
Alkol tek basina kardiyotoksik etkisi ve erigkin yas grubunda yasa bagl renal, kardiyak
fonksiyonlar etkilendigi icin BNP seviyesinin eriskin ¢aligmalarinda daha yiiksek olmasin
aciklayabilir. Wong ve arkadaslar1 etyolojiden bagimsiz olarak eriskin sirotik hastalarda
kardiyak etkilenme ve egzersiz kapasitesinin dnemli derecede azaldigini gostermislerdir
(50). Calismamizda kronik karaciger hastaligina sahip hastalar etyolojiye gore baslica 3
gruba ayrildiginda tani gruplart arasinda BNP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. Bu ¢alismada metabolik hastaliklar grubunda (metabolik
hastaliklarda sistemik tutulum nedeniyle) ortalama BNP diizeylerinin daha yiiksek
olabilecegini Oongdrmiis olmamiza ragmen g¢ocukluk caginda en O6nemli karaciger nakil
endikasyonu olan safra yolu hastaliklarinin oldugu grupta ortalama BNP diizeyleri daha
yiiksek bulundu. Bu grup hastalarda PELD skorlarinin metabolik karaciger hastaligi olan
gruba gore daha yiiksek oldugu gbz Oniine alindiginda beklenen bir sonug olarak kabul
edilebilir. Bu sonuglara gére metabolik karaciger hastaliklarinin takibinde EKO ve
konvansiyonel kardiyak degerlendirme kardiyak tutulum agisindan yeterli gibi
goriinmektedir. Erigkin ¢alismalarinda sirotik kardiyomyopati etyolojiden bagimsiz olarak

genellikle subklinik seyreden ancak cerrahi, enfeksiyon, kanama gibi bir stress altinda daha
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cok klinik semptom veren sirozun komplikasyonu olarak degerlendirilmektedir.
Calismamizda c¢ocukluk c¢ag1 kronik karaciger hastaliginda kardiyak etkilenme
degerlendirilmistir ve sonug olarak:

1- Kronik karaciger hastaliginin etyolojisinden bagimsiz olarak kardiyak etkilenme
oldugu

2- Kardiyak etkilenmeyi gosteren BNP degerlerinin yas ve cinsiyet gibi etkilerden
bagimsiz oldugu

3- Muayene ve EKO bulgular1 normal olsa bile karaciger hastaliginin agirligr arttikca
kardiyak etkilenmenin fazla oldugunu gosteren plazma BNP diizeylerinin arttig1

4- Cocukluk yas grubunda da plazma BNP diizeyleri subklinik kardiyomyopatiyi
gostermede faydali oldugu ancak ¢ocukluk caginda bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

oldugu sonucuna varilmstir.
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Plasma brain natriuretic peptide levels in chronic liver diseases during childhood

Objective: Deterioration of cardiac functions is related to hyperdynamic circulation and
portal hypertension in chronic liver diseases. In adult studies, it was reported that BNP
levels were correlated with cardiac dysfunction and severity of disease in cirrhotic patients.
We evaluated plasma BNP levels in chronic liver disease during childhood to show any
association like adults.

Material and methods: Plasma BNP levels were measured in 20 healthy children and
age and sex matched patients with chronic liver disease who were followed up in pediatric
gastroenterology clinic. Patients were classified in three groups according to the etiology;
metabolic liver disease, non-metabolic liver disease and viral hepatitis. Physical
examination and echocardiography were performed for cardiac assessment. CHILD
classification, PELD and MELD score system were used to evaluate the severity of liver
disease. SPSS-15 program was used for statistical analysis.

Results: In our study, the mean age in patient (n=65) and control groups (n=20) were
10,2+5,4 and 8,7+4,8 years respectively. BNP levels were not statistically different
between two groups. BNP levels were higher in the patients classified as CHILD-C than
CHILD-A and B (p=0,001). Similarly, BNP levels were significantly higher in patients
with high PELD score than with low PELD score (p=0,009). However, no statistical
difference was detected between the groups who were classified according to MELD score.
BNP levels were significantly higher in the patients with non-metabolic liver disease than
metabolic liver disease or chronic liver disease that was associated with viral hepatitis
(p=0,038). However, this result was associated with the severity of disease in non-
metabolic group. BNP levels were found to be similar in patients with metabolic liver

disease and viral hepatitis.
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Conclusion: BNP levels increases with an increase in the severity of childhood chronic
liver disease (CHILD-C and PELD score >20). Elevation in BNP levels is not dependent
on the etiology of disease.

Key words: Chronic liver disease, BNP, Cirrhotic cardiomyopathy
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