T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

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

UZMANLIK TEZi

Uzm. Dr. HAKAN ALAN
GASTROENTEROLOJI BILiM DALI

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Murat ALADAG

MALATYA -2007




T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

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

UZMANLIK TEZi

Uzm. Dr. HAKAN ALAN
GASTROENTEROLOJI BILiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Murat ALADAG

Bu tez, inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2006/76 proje
numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

TABLOLAR DiziNi n
KISALTMALAR I
1.GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 2

2.4 NP'LERIN ETKILERI ..o 7

2.2 BNP ..ottt 9
3. GEREG VE YONTEM 14
4. BULGULAR 16
5. TARTISMA 20
6. OZET 21
7. SUMMARY 22
8. KAYNAKLAR 23




TABLOLAR DiZINi

Tablo 1: Baslangicta ve kontrole gelen siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

Tablo 2: Baslangicta ve kontrole geldiginde asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Tablo3: Diiiretik tedavisi alan asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

Tablo 4: Ozofagus varisi ve asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin
karsilagtirilmast.

Tablo 5: Child skoru ve 6zofagus varisinin plazma BNP diizeyleri ile karsilagtirilmas.

II



KISALTMALAR

NP : Natriiiretik Peptit

BNP: Brain Natritiretik Peptit

ANP: Atrial Natriiiretik Peptit

LVD: Sol Ventrikiil Disfonksiyonu
SVR: Sistemik Vaskiiler Direng
ADH: Antidiiiretik Hormon

PVR: Periferik Vaskiiler Direng
GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1
RAAS: Renin Angiotensin Aldosteron Sistemi
ACE: Angiotensin Konverting Enzim
GMP: Guanozin Monofosfat

HRS: Hepatorenal Sendrom

EDTA: Etilen diamintetraasetat triasetat

III



1.GIRIS

BNP, konjestif kalp yetmezliginin erken déneminde sivi yiiklenmesinin kaniti
olarak ventrikiil duvar geriliminin artmasi, sol ventrikiil hacim ve/veya basing
fazlaliginda ve ventrikiiler voliim genislemesine yanit olarak ventrikiilden salinan bir
nérohormondur (49-56-60-66-67). Konjestif kalp yetmezligi ve kronik karaciger
parankim hastaliginin dekompanse doneminde goriilen komplikasyonlarindan ve sivi
retansiyonunun gostergelerinden biri olan batinda asit gelisimi durumunda natritiretik
peptitlerden BNP’nin arttig1 hatta preasitik siroz tablosunda bile pro-BNP diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir (108).

Dolagimdaki ANP ve BNP diizeyleri konjestif kalp yetmezliginde artar fakat
O0demi Onlemede yeterli degildirler. Buna ilave olarak (6zellikle kalp yetmezligi ve
batindaki asit durumlarinda) 6demat6z durumlarda NP’lerin etkilerine anormal bir
direng vardir. BNP pek ¢ok yonii ile ANP’ye benzeyen potent bir vazodilatator olup Na
ve sivi ekskresyonuna neden olur ve dolagimdaki renin ile aldosteronda azalmaya yol
acar (Braunwald ve ark.). BNP diizeyindeki artis ile hiponatremi gelisir (Berendes ve
ark.,1997; Nelson, Seif, Maroon,& Robinson, 1981). Buda sirozda hepatorenal
sendromun habercisi olabilir.

Ayrica acil boliimde akut dispnesi olan hastalarda kalp yetmezliginin izleminde
de tanisal bir markir olarak BNP’nin faydasini gosterilmistir (24-31-32-33-52).
BNP’nin klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantili olarak yiikseldigi bilinmektedir;
bu ylizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini i¢in iyi bir belirte¢ olarak nitelendirilmistir
(18-117).

Daha oOnce hicbir c¢alismada goOsterilmemis olan siroz hastalarinin
dekompanzasyon belirtilerinden biri olan batinda asit sivi miktar1 ile plazma BNP
diizeyleri arasindaki iliski ve asit sivisi tedavisinde BNP’nin yol gosterilebilirligini

arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

Norohumoral homeostatik sistemlerin sayis1 Ornegin natriiiretik sistemler,
RAAS, sempatik sinir sistemi ve hipotalamik/ndropituitary nonosmotik vasopressin
salmmmi Ozellikle sivi retansiyonlu siroz, kronik karaciger ve dolasim yetmezlikli
hastalarda bliyilk oranda aktive durumdadir (2-3). Bu nedenle NP’lerin bilinmesi
kronik karaciger parankim hastaliginda ozellikle batinda asit gelisimi ve kalp
yetmezliginin patofizyolojik roliinde ve bunlarin klinik faydasinda fizyolojilerini
aydimlatmak icin temel ve klinik arastirmalarda 6nemli konular arasina girmistir. Kalp
yetmezligi patogenezinden, onceki yillarda basta hemodinamik degisiklikler, anatomik
ve fonksiyonel bozukluklarin sorumlu tutulmasina ragmen, yapilan c¢aligmalarla
nérohiimoral ajan ve enflamatuar sitokinlerin de bu siirecte payr oldugu ortaya
konulmustur. Sirozda ise sol ventrikiil boyutlarindaki degisiklik hemodinamik
disfonksiyonla iliskilidir.

NP, plasma konsantrasyonlarindaki anormallik veya kardiyak fonksiyonun
azalmasinin saptanmasinda potansiyel noninvaziv belirtegler olarak yer almistir. Normal
sartlarda plazmada ve kardiyak atrial dokudaki BNP konsantrasyonu, fizyolojik
durumlarda kan basinci-voliim homeostasisinde ANP’den daha diisiik bir 6neme
sahiptir. Bununla beraber ventrikiiler hipertrofi gibi patolojik durumlarda myozitlerdeki
BNP sentezi asikar olarak ANP’ninkin den ¢ok daha yiliksek veya benzer plasma
diizeylerinde artiglar gosterir (17-18). Calismalar BNP plazma konsantrasyonlarinin
koroner arter hastaligir varligina bakmaksizin yasam i¢in bagimsiz bir prediktif faktor
ollabilecegini gosteriyor (111-113-114-117). Oncelikle ventrikiiler monositlerden
tiretilen BNP’nin artis1, ventrikiil fonksiyon ve yapisinda olan degisiklikleri hemen
hemen ayni oranda yansitabilmektedir (21-23).

Karaciger hastaliginda hiperdinamik dolasimin mekanizmasi ise agik degildir ve
birka¢ hipotez One siirlilmiistiir. Arteriovendz fistiiller, vazokonstriktorlere duyarliligin
azalmas1 ve artmis vazodilatator faktor diizeyleri bundan sorumlu tutulabilir (46-47).
Deneysel ve klinik gozlemler dolasan vasodilatatdrlerin hem hepatik degradasyondan
kacan hem de portosistemik sant arasinda karacigerden bypass olmasinda bir artis
oldugunu destekler (4-5-6). Glukagon, vasoaktif intestinal peptit (VIP),

prostoglandinler, substant-P, kalsitonin-gen-iligkili peptit ve nitrik oksitin tiimiinde



artmis oldugu bildirilmistir fakat bunlarin 6nemleri agik degildir.

NP ailesi bu ajanlar i¢inde en ¢ok arastirilan gruptur. Bunlardan B tip NP’in
kullanim alanlar1 da gittikce artmaktadir. BNP, konjestif kalp yetmezliginin erken
doneminde sivi yliklenmesinin kaniti olarak ventrikiil duvar geriliminin artmasi, sol
ventrikiil hacim ve/veya basing fazlaliginda ve ventrikiiler voliim genislemesine yanit
olarak ventrikiilden salinan bir nérohormondur (49-56-60). Sol ventrikiil basing yiikii
voliim yiikiinden daha fazla ise plazma BNP konsantrasyonlar1 daha ¢ok artar (115-116-
117) BNP’nin klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantili olarak yiikseldigi
bilinmektedir; bu yiizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini i¢in iyi bir belirleyici olarak
nitelendirilmistir (18-117). Yakin zamanda semptomlu veya asemptomatik LVD’lu
hastalarda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir prediktorii olabilecegi, minimal
semptomlu hastalarda bile esasinda ventrikiillerden kaynaklanan yiiksek plazma BNP
diizeylerinin goriilebilecegi bildirilmistir (63). Daha da 6tesi plazma BNP diizeyinin
diger nérohormonal faktor diizeylerinden daha faydali bir prediktor oldugu ve plazma
BNP diizeyinin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu , sol ventrikiil end-diastolik basing
ve morbidite ve mortalitenin tahmini i¢in sol ventrikiil end-diastolik voliim indexi gibi
onemli bagimsiz hemodinamik parametrelerle iliskili oldugu gosterilmistir (65). Plazma
BNP diizeyi kalp yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin tahmininde
asemptomatik bireylerde bile yakin bir prognostik iliski goriilmiistiir (31-68). Kalp
yetmezliginde en olas1 tedavinin planlanmasinda ve ona uyumlu tedavide (dozaj artimi
gibi) BNP diizeylerinin degerlendirilmesi 6nemlidir (120. LVD ve klinik tablonun
siddeti ile dogru orantili olarak BNP diizeyinin yiikseldigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir.

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

Son donem karaciger hastalar1 ve sirozlu hastalarda dolagim sisteminde
bozukluk sik goriiliir. Asitli ve siroz hastalarinda plasma hacmi, nonsantral kan hacmi
ve kardiyak out-put artar, ortalama arteriyel kan basinci ve SVR diiser. Periferal
arteriyel vasodilatasyon asit olusumunu kolaylastirir. Kardiyak output 2-3 kata kadar
artabilir. Bu hastalarda bazi vazokonstriktér ve natriiiretik sistemler ki bunlar plasma
renini, plasma noradrenalini, ADH ve endotelin gibi maddeler aktive olur. Siroz
hastalarinda goriilen renal fonksiyon, dolasim, vazokonstriktér ve anti-natriiiretik
sistemlerde bu belirgin degisikliklerin mekanizmalar1 ve sonug itibari ile olusan asit

formasyonunu arastirma ve ilgi konusu halen devam etmektedir (40). Baslangi¢ olay



dolasim fonksiyonunda bir bozuklukla baglantis1 olmadan gelisen duyarlilik sonucu
esas olarak goriilen primer Na retansiyonudur (76). Bobreklerce alinan sivi, plasma
hacmini ve kardiyak out-putunu arttiracak ve PVR arteriyel hipervolemiye uyum
saglamak i¢in azalacaktir (77). Portal hipertansiyona ilerleyen bir hepatorenal refleks
sodyum retansiyonunu agiklamada onerilen bir mekanizmadir (76). Dekompanse sirozlu
hastalarda sistemik dolasim hiperdinamik olup kardiyak out-put ve kalp hizinin artmasi
ile azalmis SVR veya azalmis kan basinci ile karakterizedir (90-91).

Asit ve 6dem gelisen siroz hastalarinda ANP diizeyleride yiiksektir. Total viicut
voliimii ekspansiyonu varliginda ANP diizeylerinin yiikselmesi, ANP’ye refrakter bir
cevap oldugunu diisiindiirmektedir. Peritonovendz santlar, akut voliim genisletilmesi ile
ANP diizeylerinin daha da artmasit sonucu natrilirezis gelismesi sirozda ANP’ye
cevapsizlik oldugunu desteklemektedir (75). Sirozun erken ve ge¢c donemlerindeki renal
sodyum retansiyonundan ANP ile antinatriiiretik faktorler arasindaki kompleks bir
dengenin sorumlu olmast muhtemeldir. Erken donemde, hepatik vendz ¢ikis
obstriiksiyonu sonucu renal tuz retansiyonu ve intravaskiiler voliim genislemesi olur.
Bu, ANP diizeylerinde yiikselmeye, buna karsi reaksiyon olarak antinatriliretik
faktorlerde artmaya sonu¢ olarak da asit olusumuna yol acar. Ge¢ donemde ise,
intravaskiiler voliimiin peritoneal kompartmana ka¢gmasiyla ANP salinimi i¢in uyari
azalir ve ANP diizeyleri antinatriiiretik siireci bertaraf edemez.

Viral, alkolik veya metabolik karaciger sirozu’nun uzun seyri sirasinda batindaki
asit en sik goriilen goriilen komplikasyonlardan biridir (69-70-101). Siddetli portal
hipertansiyon ve hepatik yetersizlik durumlarinda, hastaligin seyri sirasinda geg
donemde gelisir. Bu hastalarda yasam stiresi azalir (3 yilda %50 mortalite orani) (71).
Siroz hastalarinda, genellikle periton kavitesinde genis sivi hacmi birikimi ile
sonuglanan normal smirlarda ekstraseliiler sivi hacmini (ECF) devam ettirmede bir
yetersizlik gozlenir. Normal durumlarda 2-3 kat artis goriiliirken (70kg’lik saglikli
eriskinde ortalama 141t kadar) siddetli vakalarda ECF hacmi 40 litreyi asabilir. Sirozda
abdominal kavitede sivi birikimi portal hipertansiyonun destekledigi splanchnik
arteriyel dolasimdaki degisikliklerin sonucudur. Damar direncinin azalmasinda esas
sorumlu yer splanchnik dolasimdir (45). Splanchnik dolasimdaki arteriyel
vazodilatasyon, splanchnik dolasim, su ve sodyum retansiyonuna yol agarak abdominal
kaviteye sivi sizmasi ve ayni anda da bozulan sistemik dolasim asit formasyonunun
olugmasina neden olur (79-83). Diiiretik tedavisindeki uzamanin yan etkileri kadar,

abdominal kavitede sivinin siirekli birikmesi yiiziinden de inflamasyon ve kompresyon



geliserek asiti olan hastalarda hayat beklentisi daha da kotliye gider. Hastanin bu
karmagik patolojik faktorlerinden sadece asit varlig1 bile prognozu koétiiye gotiiriir ve bu
komplikasyonun tedavisinde ve dnlenmesinde en dnemli tarafi gdsterir. Asit gelisimi ve
tedavisi ayrica dnemli olup karaciger transplantasyonu ile yakindan iliskilidir.

Karaciger sirozunun uzun seyrinde ve sonrasinda portal hipertansiyon ve
splanchnik dolasimin agamali olarak kotiilesmesine gore asit ve hepatorenal sendromun
gelismesinden kaginmanin en iyi yonii portal hipertansiyonun kendisinin tedavisi
olacaktir. Sirozda olusan ilk renal fonksiyon anormalligi hastalik hala kompanse iken
asit gelisimi Oncesinde saptanan renal sodyum metabolizmasindaki bir bozukluktur. Bu
fazda hastalarda serbest su klirensi, GFR ve normal bir renal perfiizyon vardir ve diyetle
alman Na’u ekskrete edebilirler. Bununla beraber renal Na ekskresyonundaki hafif
anormallikler olabilir (81). Ornegin sodyum kloriir’iin (NaCl) akut birikimine
natritiretik yanit azalir (6rnegin; tuzlu su inflizyonu sonrasi) ve Na retansiyonu
mineralokortikoid etkiden kagamayabilir (85-86). Uriner Na ekskresyonu normal
bireylerle karsilastirildiginda supin pozisyonunda artar, dik pozisyonda azalir (86-87-
88). Ayrica bu hastalarda normal degerlerin lizerinde Na retansiyonunu destekleyen
plazma hacminde bir artis vardir (80). Dolasim fonksiyon bozuklugunu gosteren
PVR’da diisme ve portal basinci daha yliksek hastalarda bu anormalliklerden bazilarinin
gelismesi ilgingtir (86). Hastaligin ilerlemesinin sonucu olarak ileri bir zamanda hastalar
diizenli Na alimlarin1 ekskrete edemez olur. Na daha sonra su ile birlikte alinir ve sivi
asit olarak abdominal kavitede birikir. Uriner Na ekskresyonu her ne kadar azalsa da
genellikle 10mEq/giin’den daha yiksektir ve bazi durumlarda 50-90mEq/giiniin
tizerinde olur. Bundan dolay1 negatif bir Na dengesi daha sonra ise sadece diyette Na
iceriginin azalmasi ile asit kaybinda basari saglanabilir (89-90). Bobrek; bobrek
perfiizyonu, GFR, plasma renin aktivitesi ve plasma ADH konsantrasyonlar1 serbest
suyu ekskrete etmek i¢in normal olarak calisir (80-81-82). Bu durumda Na retansiyonu,
renin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi iligkili degildir.

Simdiye kadar iki en 6nemli antinatriiiretik sistem tanimlandi (91). ANP, BNP
ve natriliretik hormonlarin plazma diizeyleri bu hastalarda endojen NP sentezinin
azalmasina bagli olmayarak Na retansiyonu artar (62-92). ANP normalde GFR ve
natriiirezisi arttirir. Ileri siroz ve asitli hastalarda ANP’nin artmis diizeylerine karsin
azalmis bir natriiiretik yanit goriiliir (102-103). Asitli hastalarda vasoaktif hormonlar;
ANP, BNP ve adrenomedullin gibi plasma ve idrarda bazi fizyolojik ditiretik faktorler

artar. O nedenle ANP ve BNP’nin voliim homeostaz regiilasyonunda 6nemli rol



oynadigina inanilir (58-59).

Sirozlu hastalarda ¢ogu c¢alismalarda kalp kitlesi normal degerler arasinda
bulunmustur (94-95). Bazilarinda ise sol ventrikiil kitlesi artmistir (98-99). Sonucta
siroz hastalarinda BNP, ventrikiil ve sol atriumunun biiyiikliigli artincaya kadar
normaldir (91). Karaciger hastalarindaki dolasim bozukluklarinda gizli kardiyak
yetersizlik olabilir (7-8-9) ve dolasimdaki NP’lerin (ANP, BNP) artmas1 kardiyak
disfonksiyonu gosterebilir (2). Hatta sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda dnemli bir
diisme olmaksizin dahi plasma BNP konsantrasyonlarinin nedeni bilinmese de arttig1
gosterilmistir  (22). Ilerlemis karaciger hastalarinda sivi birikiminin hemodinamik
dengeyi bozmasindan dolay1 belki de virusa bagl tipik sirozlu hastalarda bile kalp
myokard kontraktilitesinde bazi defisitler goriiliir (101).

Gergekte pre-asitik donemde anormal Na ve su retansiyonu goriiliirse genellikle
renin aktivitesi deprese olur (99-100), tedavisinde 6zellikle bir aldosteron antagonisti
ditiretigin erken verilmesi o ylizden gereklidir. Portal hipertansiyon, asit ve hepatorenal
sendromun olugmasi durumunda bile Na kisitli diyet alan hastalara spiranolakton veya
metabolitlerinin (0r: canrenon veya potasyum canreonate) verilmesi su ve sodyum
ekskresyonunda bir artisa neden olur.

[lerlemis s1v1 retansiyonunda ve asitlerde ¢ogu arastirmacilar etkili kan hacminin
azaldiginda hemfikirdirler (10-11-12). Akcigerler, bobrek, beyin, kas, deri, karaciger ve
splanchnic bdlgeler ilerleyen sirozlu hastalarin ¢ogunda bozulur. Bdylece cesitli
organlarin fonksiyonu ve yogun hemodinamik calismalari multiorganlari etkileyerek
(7) bir sendrom olarak sirozda hiperdinamik durumu ortaya koyar ve sonugda multi-
organ dolasim yetmezIligi gelisir. Siroz hastalarinda genellikle dolasim sisteminde
bozukluk olur. Karaciger hastaliginin hiperdinamikleri olarak, kalp hizi, kardiyak
output, kardiyak indeks, splanchnik akis ve plasma hacminde artig, etkili kan hacminde
azalma, arteriyel kan basincinda azalma, sistemik vaskiiler rezistansda azalma (1) ve
cok sayida vaskiiler bolgelerdeki hemodinamik degisiklikleri icerir (13-14-5-10-15-43-
45). Vazokonstriktor ve natritiretik sistemlerde géze ¢arpan bozukluk ise plasma renin,
plasma noradrenalin, ADH ve endotelin gibi mediatorlerde aktivasyonun
gerceklesmesidir. Her ne kadar tam mekanizmalar1 heniiz aydinlatilmamigsa da renal
faktorler asit formasyon patogenezine katkida bulunur.

Refrakter asit, HRS ve dilusyonel hiponatremili hastalarda prognoz son derece
kotii ve bu komplikasyonlarin gelismesi durumunda karaciger trasnplantasyonu

diistiniilmelidir (70-71). Asitli siroz hastalarinda prognostik degeri gosteren diger



parametreler ise; arteriyel basing, plasma renin aktivitesi, plasma norepinefrin
konsantrasyonu, idrar sodyum ekskresyonu, serbest suyu ekskrete etmek icin bobregin
yetenegi, karaciger biiylikliigli, serum bilirubin, serum albumin konsantrasyonu ve
protrombin zamanidir (72-73).

Tedavi edilemeyen asitler: Dekompanse sirozdan etkilenen bazi hastalarda
asitler yavas yavas daha az tedavi edilebilir olur ve hem anti-aldosteronikler hem de
loop ditiretiklerin dozlar1 arttirilmis olsa da, genellikle ‘sirali tedavi’ (10) kavramina
gore verilen diiiretik rejimi daha az etkili olur. Giinlilk 400mg spiranolakton ve 160 mg
furosemide hastalar daha uzun yanit vermediginde veya ila¢ verilmesini engelleyen
ciddi yan etkiler gelisir. (100-106). Refraktor asitin ortaya c¢ikmasi azalan diliretigin
etkisinden sorumlu olabilen angiotensin II ve katekolaminlerin bébrekdeki etkilerinden
dolay1 proksimal Na reabsorpsiyonunun artmasi nedeniyledir (12). Proksimal tubiilde,
azalmis loop diiiretik sekresyonu ve bu ilaglarin iiriner ekskresyonunun azalmasinin
belirtisi olarak katki saglayan bir faktor olarak g6z Oniine almnabilir (13). Son
zamanlarda direncli asitlerin nedeni olarak aldosteronun ekstra-adrenal {iretimi gibi bazi

patolojik durumlar da ileri siiriilmiistiir. ,

2.1. NP’LERIN ETKIiLERI

NP’ler basing ve hacim homeostasisinde anahtar rol oynar. NP ve antinatriiiretik
glicler arasindaki etkilesimde bu yonden onemlidir. NP’lerin sekresyonlarinin artmasi
beyinde, adrenal bezde, bobrek ve damarlarda koordineli hareketlerle kan basincini ve
plasma hacmini azaltir. Biiyiik olasilikla vaskiileritesi ¢ok ve kalpde remodeling ve
hipertrofiye yanit veren inflamatuar ve fibrotik uyariy1 ortadan kaldirir (16-19). Normal
homeostasisi kontrol edenler kadar NP’in fonksiyonu; HT, kalp remodelingi ve obezite
gibi u¢ organ hasar i¢in risk faktorlerini 6nlemek igin biiyiik bir koruyucu rol olarak
gorev yapar (20).

NP ailesi ANP, BNP ve C tip NP (CNP) ve D tip NP’i (dendroaspis NP) kapsar.
ANP ve BNP kalpde sentezlenir, CNP esasen damarlarda iiretilir ve D tip NP atrium
myokardiumu ve plasmadan izole edilir. BNP; ANP, C-tipi NP ve iirodilatini kapsayan
yapisal olarak birbirine benzeyen peptit hormon ailesinden biridir (115). BNP
tiretiminin asil yeri sol ventrikiil ise de ANP ve BNP’nin her ikisi de atrium ve ventrikiil
myositlerinden salinir (34-35). BNP kalp ventrikiillerindeki graniillerde depolanmaz

fakat ventrikiiler kitle diizeninde 6nemli bir parakrin etkiye sahip oldugunu destekleyen



myositlerden ardigik olarak salmir. Ventrikiile asir1 yiikk ve hacim genislemesi
durumunda sekresyon miktarinin artmasi ile ventrikiiler myositlerce salinir (18-25-26).
BNP’den bir prekiirsoér proteininin (proBNP) ayrilmasi sonucu iiretilen BNP ve
biyolojik olarak inaktif peptit NT-proBNP natriiirezise, diiirezise, vazodilatasyon ve
diiz kas relaksasyonuna neden olur (36-37).

ANP ve BNP’nin ¢ogu kardiyovaskiiler ve renal etkileri, hiicre fizyolojisinden
sorumlu ve ikinci bir haberci olarak gorev yapan siklik guanilmonofosfat
formasyonunun NP uyarimina yanit vermesi ile olusur. NP’ler peptidazlar tarafindan
proteolizis ve NP reseptorlerine baglanarak plasmadan ayristirilir. NT-proBNP nin
yarilanma Omrii BNP’den daha uzundur (117-17 dakika). Plasma BNP ve proBNP
kullanimi ile karaciger eleminasyon oranlar1 siroz hastalarinda ve kontrol gruplarinda
onemli bir farklilik goriilmedi (104). Giiniimiizde renal atilimi i¢cin NT-proBNP asil
klirens mekanizmast olarak kabul edilir. NT-proBNP ve BNP’nin relatif
konsantrasyonu saglikli kisiler ile kalp yetmezlikli hastalar karsilastirildiginda degisken
olabilir.

ANP ve BNP, kapiller yatakta artmis hidrolik basing, vaskiiler endotel
permaabiliteye artisina bagli eksvaskiiler kompartmana intravaskiiler hacmin kaymasi
ve vendz kapasite artisina neden olan kardiyak preloadda azalma ve direk
vasodilatasyon ile kan basincinda doza bagli bir azalma yapar. B-tipi NP, diiirezis
reglilasyonunu ayarlar. RAAS sisteminin vasokonstriksiyon yapan etkilerini
etkisizlestirir veya antagonize eder bu nedenle de sivi dengesini ve kan basincini
diizenler. Ayrica RAAS diiirez ve natriiirezis supresyonu ve preloadda azalma ile iliskili
mekanizmalarda gorev alir. ANP ve BNP’nin bdbrek etkileri ise hemodinamik
modiilasyon ve diger tubuler etkileri boyunca dilirez ve natriiireze yol a¢masidir.
Glomeruler basingdaki bir artis, glomeruler filtrasyonda (efferent arteriollerin
vazokonstriiksiyonu ve afferent renal arteriollerin dilatasyonu boyunca) ve filtrasyon
icin yiizey alanlarimi arttiran mezensial hiicrelerin gevsemesinde bir artisa yol agar.
Boylece GFR'yi arttirir (62). Belirgin Na retansiyonu ile karekterize olan durumlarda ise
natriiiretik hormonlar, ANP ve BNP dolagimda yiiksek seviyelerde goriiliir (41-42).
Bunun yan1 sira ANP ve BNP, proksimal sarmal tubiillerde angiotensin II ile uyarilmis
Na ve su transportunu, vasopresinin antagonize edilmesini ve i¢ medullerde Na
reabsorpsiyonunu engelleyerek toplayici kanallarda su transportunuda inhibe ederler.
Toplayici kanallarda BNP, Na ekskresyonunu diizelterek Na reabsorpsiyonu azaltir ve

renin ve aldosteron salinim ve sekresyonunu inhibe eder (28-61-63).



ANP ve BNP, otonom sinirlerin sonlanimindaki katekolamin supresyonu,
baroreseptdr azalmasi, santral sempatik sizintinin supresyonu boyunca sempatik
uyumda azalmaya yol acar. Hem ANP hem de BNP’nin antimitojenik etkileri
kardiyovaskiiler ve diger sistemlerdeki etkileri bildirilmistir.

NP’lerin esas biyolojik etkileri:

* Natriiirezise neden olmasi

* Vasodilatasyona neden olmas1

* Renin etkisinin supresyonu

* Aldosteron etkilerinin supresyonu
* Sempatik aktivite supresyonu

* Vaskiiler diiz kas biiyiimesinin engellenmesi

2.2.BNP

Her ne kadar BNP baslangi¢ da beyinden arindirilsa da (isminden dolay1) kalpde
ventrikiiler myositlerde ve kalpde en yiiksek konsantrasyonda bulunur (17- 48). ANP ve
BNP dilate kalpden salinan en iyi bilinen natriiiretik peptitler’dir. BNP sekresyonu
genellikle daha uzun dénem uyar gerektiren kopyalama diizeyleri ile kontrol edilirken
atrial gerilmeye yanit olarak atrial depo graniillerinden ANP sekresyonu hemen
gergeklesir. BNP myokard gerilimi ve yiiklenmesine cevap olarak salinir (38). Salinimi
durumunda BNP’nin depo formu olan proBNP, inaktif N terminal proBNP ve
endokronolojik olarak aktif BNP’ye ayrilir. Aktif kism1 vazodilatasyon, natriiirezis ve
diiirezise neden olur ve kalp yetmezlikli hastalarda dolagimda konsantrasyonlar artarak
stv1 retansiyonu ve vazokonstriiksiyon yapan nérohormonlardan bazilarini tetikleyerek
zit etki yapmasina yardim eder. Atrium ve ventrikiillerdeki gergin reseptorler aktive
oldugunda bu hormonlar (ve onlarin prohormonlari) salinir ve bobrekde adrenal
glomerulosa’da, vaskiiler diiz kas ve plateletler’deki siklik GMP konsantrasyonlari
arttig1 zaman spesifik natritiretik peptit reseptorleri gorev yapar. BNP natritirezisi ile
dilirezisi diizenler ve renin angiotensin-aldosteron sistemini etkisizlestirir ve bir
vazodilatator olarak gorev yapar (27-28). Dolasimdaki ANP ve 6zellikle BNP’ nin
konsantrasyonlarinin artmasi kalp yetmezligi i¢in kotii prognoz ile iligkilidir. Karaciger
hastaliginin siddeti, kardiyak disfonksiyon ve siroz hastalarindaki hiperdinamik dolagim
markirlar1 olarak BNP ve Pro-BNP’nin plasma konsantrasyonlar1 erken ventrikiiler

disfonksiyonu yansitan kardiyak peptitlerdir. Sirozlu hastalarda degradasyonda



azalmanin sonucu olarak ventrikiiler liretimi gostermesi daha olasidir ve bdylece
kardiyak disfonksiyona igaret ederek hiperdinamik dolagimi gdsterir. Sirozlu hastalarda
proBNP’nin plasma konsantrasyonlarinin arttifi gosterilmistir (106). BNP ve ortak
salinan inaktif aminoterminal proBNP kalp yetmezlikli hastalarda salinir. Genelde daha
siddetli semptomlar veya alttaki kardiyak anomalilerde konsantrasyonlar1 daha
yiiksektir. BNP plasma konsantrasyonlarinin artis1 dnceki seyrine bakmaksizin bozuk
sol ventrikiil fonksiyonu ile birliktedir. Ayrica artisi sol ventrikiil diastolik dolum
basincini yansitir ve bu yiizden pulmoner kapiller wedge basinci ile baglantilidir (49).
Plasma BNP diizeyleri sol ventrikiil end-sistolik, end-diastolik hacim, sol ventrikiil
hipertansiyonu ile direk olarak baglantihdir (17-22-29-30). Bu yiizden kalp
yetmezliginde bir belirtectir. ProBNP nin daha genis N terminal prohormon fragmanlari
daha ¢ok istikrar ve daha uzun biyolojik yar1 dmre sahiptir. Asitli hastalarda ANP, BNP
ve adrenomedullin gibi fizyolojik olarak bazi ditliretik faktorlerini igeren vasoaktif
hormonlar plasma ve idrarda artar.

Her NP’in prekiirsor prohormonu ayr1 gen tarafindan kodlanir. BNP
ventrikiillerden predominant olarak sekrete edilir ve 108 aminoasitli bir bir prohormon
olup bir proteolitik enzim tarafindan ayristirildiktan sonra biyolojik aktivitesi olmayan
76 aminoasitlik aminoterminal (NT-proBNP) ve 32 aminoasitlik biyolojik olarak
karboksiterminal aktif kismi olarak BNP’ye ayristirilir. Yani NT-proBNP, proBNP'den
BNP ile birlikte salinan bir molekiildiir. Dolagimdaki (biyolojik aktif) insan BNP formu
iki sistein kalintis1 arasinda bir distilfid bagi ile kapali 17 aminoasit halkali 32
aminoasitlik bir peptitden olusur. BNP diisiik molekiil agirlikli formu olarak daha az
prekiirsor peptit olan proBNP (1-108), BNP-32 seklinde kalp dokusunda depolanir.
Dolasimdaki plasma BNP formu, BNP-32 ve proBNP’nin (1-108) aminoterminal
kismidir. ProBNP (1-108), BNP-32 (77-108 aaler) ve aminoterminal proBNP (1-76)’nin
nerede tiretildigi bilinmiyor.

ProBNP ve BNP-32’nin plasma diizeyleri normal bireyler ile benzerlik gosterir.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, egzersiz test zamani ve kreatinin klirensi proBNP
plasma konsantrasyonlarinin bagimsiz birer prediktorleri oldugu gosterilmistir.
ProBNP’nin normal degerlerinin iizerinde mutlak ve orantisal bir artis kardiyak
bozuklukta BNP-32’yi gdosterir. ProBNP’nin ise erken kardiyak disfonksiyonu
saptamada BNP-32’den daha kesin bir belirtectir. O ylizden teoride yiiksek plasma
konsantrasyonundan dolayr NT-proBNP’yi degerlendirmek BNP’yi degerlendirmekten
daha kolaydir. BNP ve N-terminal pro-BNP’nin (NT-proBNP) dolasimdan atilmasi 2
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mekanizma ile olur:

I- C-tipi NP tarafindan kontrol edilen lizozomal degradasyonunu takiben
endositozis ile atilir.

2- Peptit halkasinin degrade olmasi ile endopeptidaz enzimi sayesinde atilir.

Kardiyak ventrikiillere voliim yiikiiniin artis1 (6r. kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, primer hiperaldosteronizm) veya azalan peptit klirensi (bobrek yetmezligi)
ile BNP diizeyi artar ve iiretimi ani 6liim ve BNP arasindaki iligkiyi destekleyen bir
sekilde elektrofizyolojik aritmileri uyarir. Bu yiizden BNP diizeylerinin artmasi sivi
yiikiinli destekler ve ani 6liim durumunda giiclii bir prediktordiir (50-51). Daha da 6tesi
caligmalar, daha yiiksek plasma konsantrasyonunun daha biiyiik kardiyak hasar
yaptigini gostermistir (39).

Her ne kadar plasma BNP konsantrasyonlari yas (ileri yasda hafifce artar),
cinsiyet (kadinlarda hafifce daha yiiksek), bobrek yetmezligi ve bilhassa diiiretikler ve
beta blokor gibi ilag kullanimi ile etkilendigi bilinse de normal BNP degerleri heniiz
tam belirlenememistir (33).

Klinik Uygulama ve Patofizyoloji: Dolasimdaki plasma BNP diizeyleri
asagidaki hastaliklarda artar ve 6nemli belirteclerden biri olarak gdsterilmistir:

1. Sol ventrikiil disfonksiyonu tanisi

a) Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
b) Sol ventrikiil end diastolik basinci

2. Ventrikiil hipertrofisi tanisi

3. Konjestif kalp yetmezligi tanisi

4. Akut myokard infarktiisii sonrasi prognoz

5. Genel kardiyak durumun prognozu

6. Esansiyel hipertansiyonun tanisi

Dolasimdaki plasma BNP-32 diizeylerinin iyi bir belirte¢ oldugu durumlar sunlardir:
1. ACE-I optimizasyon tedavisi
a) ACE-I’den fayda gorebilecek hastalarin segimi
b) BNP’nin azalmasi siiresince artan ACE-I dozlar1 ile daha iyi bir tedavi
etkinligi (toksik dozlara gelmeden 6nce)
2. Kardiyovaskiiler hastaliklardan bagimsiz olarak mortalite prognozu
3. Kronik bobrek yetmezliginin tanisi

4. Karaciger hastaligiin tanisi
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Giliniimiizde rutin klinik pratikte ticari dort BNP tetkiki vardir. BNP hizli fluoresan
immunoassay (Biosite diagnostik), bir enzim immunoassay (Abbott Laboratuarlari),
veya kemiluminessent immunoassay (Bayer healthcare) ve  NT-proBNP
elektrokemiluminescent tetkiki (Roche diagnostik) ile 6l¢iiliir. BNP ve NT-proBNP
plasma konsantrasyonlarini degerlendirmek i¢in en iyi metotda bile genel bir mutabakat
yoktur. Son zamanlarda en iyi metot olarak portabl cihaz ile hasta yataginda
kullanilarak 15 dakikada sonu¢ veren (Biosyte Diagnostics San Diego) yontem idi.
Ayaktan veya kliniklerde BNP hizli 6l¢iim testi, hastanin durumunu degerlendirmede
oldugu kadar titrasyonu ise girisimlerde ve hastaligin tedavisi ile baglantilidir (32-47).
Yiyecek veya egzersizden etkilenmez (BNP diizeyleri 100pg/ml’den daha yiiksek ise
semptomatik kalp yetmezligi tanis1 konur.

Duyarhhgi: Testin pozitifligi sensitivite veya klinik duyarliligi olan hasta
bireylerin oranina yansitir.

Spesifitesi: Spesifite ve klinik spesifite test sonucu negatif olan hastaliksiz
kisilerin oranini yansitir.

Prediktif Negatif degeri (PV-): Hastali§1 olmayan kisinin negatif sonug liretme
olasilig1 olarak tanimlanir.

Relatif Riski: Hastalik insidansina maruz olan veya olmayanlar arasindaki oran
ile hastalik insidansininin karsilastirilmasidir. BNP diizeyinde 7.0’lik bir relatif risk
230pg/ml ile iliskilidir (32). Yedilik bir relatif risk kalp yetmezligi insidansinin
olmayanlara gore 7 kat daha yiiksek oldugu anlamina gelir.

BNP Triaj testinin performans karekteristikleri: Triaj BNP testi,
antikoagiilan olarak etilendiamintetraasetat trihidrat (EDTA) kullanarak tam kan ve
plasma orneklerinde BNP’yi 6lgen bir fluorescence immunoassayt kullanir (53). Test
kalibrasyonu Biosite tarafindan desteklenen Ol¢iimlii kontrollerin kullanilmasi ile
yapilir. Kontrollerin kullanim1 5pg/mlden daha az veya 5000pg/ml’den daha yiiksek
olmayan rakamlarla sonu¢lanmalidir.

Etkileyen Maddeler: Hemoglobinin 10gr/dl.’nin altinda, kolesterol 1000mg/dl,
trigliserit 1000mg/dl ve bilirubin 20mg/dl’nin iizerinde olmadig1 takdirde BNP
diizeyinde etkilesim goriilmez. Hematokrit, BNP’de 6nemli olmayan bir etkisi ile %27
ile %51 arasinda degiskenlik gosterir (53).

Non kardiyak bozukluklarda BNP:

BNP plasma konsantrasyonlar1 endopeptidaz ve vazopeptidaz inhibitdrleri gibi

BNP degradasyonunu inhibe eden ilaglara karsi olan bozukluklardan da etkilenebilir.
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ACE inhibisyonu BNP diizeyinde hafif bir azalmaya neden olurken B-adrenerjik
blokorler BNP’de hafif bir artisa neden olur. Her ne kadar bu diisiisiin nedenleri i¢in
heniiz veri yok ise de kalp yetmezligi stabilizasyonu sonras1t BNP diizeylerinde azalma
fark edilir.
BNP konsantrasyonunu arttiran nonkardiyak bozukluklar:
- Sivi fazlahig
1- Bobrek yetmezligi
2- Asitli karaciger sirozu
3- Primer hiperaldosteronizm
- Timorlerden uygunsuz BNP salinimi1
- Tiroid bozukluklar1
- Dolasimdaki glukokortikoidlerde artis
- Hipoksi

BNP’nin fizyolojik gorevi
1) BNP natriiirezisi, diiirezisi, hipotansiyon ve diiz kas relaksasyonunu arttirir.
Proksimal renal tubiilde ve glomerul aparatindaki gorevi ise renin sekresyonunun
inhibisyonu ve intraglomeruler hidrostatik basingda degisiklife neden olmaksizin
natriiirezis ve dilirezis ritminde, bobrege kan akimi ritminde veya glomeruler filtrasyon

ritminde artis yapar. Ustelik aldosteron sekresyonunuda inhibe eder.

2) BNP, vertebral ganglionlarda bulunan BNP reseptorleri ile otonom sinir sistemini

diizenlediginin belirtileri vardir.

3) Endotel hiicrelerinde plasminojen aktivator inhibitdr ekspresyonunu inhibe ederken
son caligmalarda BNP’nin myokard fibrozisini ve damarlarin orta kismindaki diiz kas
hiicre profilerasyonunu engelledigi ve bdylece trombozisi Onlemeye yardim ettigi

gosterilmistir.
4) BNP, epikard damarlarinda dilatasyona neden olurken pulmoner hipertansiyonlu

hastalarda saglikli  bireylerde oldugu kadar pulmoner arterleri genisletir,

hiperventilasyona neden olur ve koroner arter spasmini 6nler (115-117).
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3. GEREC ve YONTEM

CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Turgut Ozal Tip Merkezinde takip edilen, baslangigta batinda asiti olan veya
preasitik durumdaki 48 siroz hastasi (20 erkek, 28 bayan) ii¢ aylik siire sonrasi
kontrollere c¢agrilarak calismaya alindi. Yas ortalamalar1 55 +12.2 (23 ile 78 yaslar
arasinda,) idi. Siroz tanilar1 ultrasonografi, laboratuar, karaciger biyopsisi ve portal
doopler ultrasonografi ile kondu. Calismaya alinan tiim hastalarda minimalden massif
diizeye kadar batinda asit mayi mevcut idi. Baslangicta batinda asiti mevcut olan hasta
sayist 23 (8 hastada masif, 3 hastada orta diizeyde, 12 hastada minimal diizeyde asit),
olmayan hasta sayist ise 25 idi. Kontrole gelen hastalarin 15’inde asit var iken (4
hastada massif diizeyde, 1 hastada orta diizeyde, 10 hastada minimal diizeyde asit), 33
hastada ise asit saptanmadi.

Hastalarin 33’inde HBV, 10 hastada HCV, 4 hastada portal ven trombozu ve
sadece 1 hastada ise primer biliyer siroz tesbit edildi. Hastalarimizin higbirinde
etiyolojide alkol yoktu. Hastalarin ¢ogu karaciger transplantasyon bekleme listesinde
idi. Child-Pugh smiflamasina gore 30 hasta child B ve 18 hasta child C grubunda idi. A
grubunda hastamiz yoktu. Asiti olan siroz hastalarina asit kayboluncaya kadar Na kisith
diyet (40mmol/her giin) ve gereginde yiiksek doz diiiretik tedavisi (furosemid
160mg/giin, spiranolakton 400mg/giin) verilerek giinliik 0.5kg’lik kilo kayb1 saglandi.
Asit mayi varken ve kontrolde kaybolduktan sonraki plasma BNP diizeyleri
degerlendirildi.

Ozofagus varisi 30 hastada (18 hastada 1/3, 7 hastada 2/3, 5 hastada 3/3
derecede) vardi (111). B-blokor kullaniminin plasma BNP diizeyinde nedeni bilinmeyen
Onemsiz bir artisa yol agtig1 bilinir ki 6zofagus varisleri olan hastalarimizda kullanilan
diisiik doz B-blokor’iin (propranolol 20mg/giin) plasma BNP diizeyini etkilemedigini
diistindiik. Hastalarin higbirinde kalp yetmezIligi, akciger ve bobrek hastaligi,
hipertansiyon, diabet, kanser ve diger major hastaliklar yoktu. Tiim hastanin kalp
muayeneleri normal ve kardiyomegali bulgular1 yoktu. Hastalarin EKG’leri normal idi

ve birkag hastada bradikardi (<60/dakika) olustu.
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CALISMA PROTOKOLU

Baslangicta batinda asit sivist olan veya olmayan siroz hastalarinda ve takip
stiresince BNP’leri i¢in kan sabah vakti 6n koldan alind1 ve etilendiamin tetraasetik asit
tiplerinde toplandi. BNP konsantrasyonu fluorescent boyasi ile etiketli antikorlar
kullanma temeline dayali sensitif bir metod (BNP-TRIAGE, Biosite Diagnostics, San
Diego, USA) kullanildi. Tek bir numune icin yaklasik 15 dakikalik 6l¢lim zamani ile
hizl1 bir sekilde degerlendirildi ve test sonuglari otomatik olarak hesaplandi. BNP i¢in
katsay1 varyasyonu %10.9°dur.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistikler kisisel bilgisayarda SPSS istatistik paketi (11 Versiyon, SPSS,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Calismamizda birbirine bagimli gruplar
Olciilebilir degiskenlerle karsilagtirilarak, sonuglar normal dagilim gosterdiginde
parametrik testlerden iki es arasindaki farkin onemlilik testi (Paired Samples T Test) ve
normal dagilim gostermediginde nonparametrik testlerden Wilcoxon eslestirilmis iki

ornek testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Yas arttikca ¢alismaya alinan 48 siroz hastasinda plasma BNP diizeyleri anlamli
oranda artmakta idi (baslangicta 0.35 £0.12, p<0.05 ve kontrol hastalarinda 0.34 +0.16,
p<0.05).

Baslangigta ve ortalama 3 ay sonra kontrole gelen 48 siroz hastasinda plazma
BNP diizeyleri karsilastirildiginda baslangi¢c grubunda 131,29 + 26,81 pg/ml (p<0.05)
anlamli yiliksek idi (Tablo 1). Hem baslangicta hem de kontrolde asit sivisi olan
hastalarda plazma BNP diizeyleri anlamli bir sekilde artmistir (Baslangi¢ grubunda
p<0.0001, kontrol grubunda p<0.01) (Tablo 2).

Ote yandan diiiretik tedavisi alan asiti olan baslangi¢ siroz hasta grubunda
(kontrole geldiginde bu 23 hastanin 6’sinde asit sivisi azalmis, 4’inde artmis, 4’{inde
ayni diizeyde kalmis ve 9’inde ise asit sivisi kaybolmus idi) ve kontrolde asit mayisi
devam eden siroz hasta grubunda plazma BNP diizeylerinde anlamli bir artis tesbit
edilmistir (Baslangi¢ grubunda 204,64 + 51,47 pg/ml p<0,0001, kontrol grubunda
119,86 + 18,37 pg/ml p<0,0001). Ayrica yine bu grupta kontrole geldiginde batinda asit
sivt miktar1 azalan 6, ayni diizeyde kalan 4 ve asit sivi miktar1 kaybolan 9 hastada
plazma BNP diizeyleri asit sivi miktar1 ile birlikte degiskenlik gostermistir. Asit sivi
miktar1 artmig ditliretik alan hasta grubunda (4 hastada) ise BNP diizeyi artmis fakat sivi
miktari ile paralellik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Ozofagus varisi olan ve tedavisinde diisiik doz (20mg/giin) B blokér kullanan
siroz hastalarinda (29 hasta) plazma BNP diizeyleri anlamli oranda artmistir (131,78 +
40,62, p<0.0001). Benzer sekilde asit sivisi ve ayni zamanda 6zofagus varisleri olan
toplam 14 siroz hastasinda plazma BNP diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
tedavi Oncesi grupta anlamli bir sekilde artmistir (205,49 + 80,06, p<0.0001) (Tablo 4).

Child skoru B ve C olan ve ayni zamanda asit sivist mevcut olan 23 hastanin
plazma BNP diizeyleri asit sivisi olmayanlara gore anlamli oranda artmis 204,64 +
51,47, p<0.001 olarak saptandi. Benzer olarak hem 6zofagus varisi hem de asit sivisi
olan 14 hastada BNP diizeyleri artmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(131,78 £ 40,62, p>0.05).
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Baslangictaki siroz Kontrol siroz
hastalar hastalar
Parametreler AO +SE AO +SE p
n=48 n=48
Ortalama Plazma BNP
Diizeyleri (pg/ml) 131,29 + 26,81 88,47 £1021 | p<0,05

Tablo 1: Baslangicta ve kontrole gelen siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin

karsilagtirilmasi.
Baslangictaki Plazma BNP Kontrol Plazma BNP
Diizeyleri (pg/ml) Diizeyleri (pg/ml)
Parametreler AO = SE AO = SE
p p

Baslangicda asiti olan
hasta sayisi

204,64 £ 51,47

119,86 + 18,37

n=23 p<0,0001 p<0,0001
Kon;rolde asiti olan 23427 +77.26 140,78 + 26.38
asta sayisl
p<0,001 p<0,001

n=15

Tablo 2: Baslangicta ve kontrole geldiginde asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP

diizeylerinin karsilastirilmast.
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Baslangictaki Plazma BNP | Kontrol Plazma BNP
Diizeyleri (pg/ml) Diizeyleri (pg/ml)
Parametreler AO +SE AO = SE
p p
Diiiretik tedavisi alan asitli 204,64 + 51,47 119,86 + 18,37
hasta sayisi
=23 p<0,0001 p<0,0001
Asit miktar: artmis hasta 240,10 + 94,17 137,83 + 45,69
sayis1
n=4 p>0705 p>0’05
Asit miktar: azalmis hasta 251,33 + 192,02 124,50 + 44,64
sayis1
=6 p<0,05 p<0,05
Asit miktar: aym diizeyde 182,89 + 54.78 155,28 + 55,43
kalan hasta sayis1
n=4 p<0,05 p<0,05
Asit miktar1 kaybolmus 118,71 + 21,22 87,00 + 9,33
hasta sayisi
p<0,01 p<0,01

n=9

Tablo3: Diliretik tedavisi alan asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin

karsilagtirilmasi.
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Baslangictaki Plazma BNP Kontrol Plazma BNP
Diizeyleri (pg/ml) Diizeyleri (pg/ml)
Parametreler AO + SE AO £ SE
p P
B Blokér kullanan OV7li 131,78 + 40,62 89.91 + 13,10
hastalar
=29 p<0,0001 p<0,0001
Diiiretik kullanan asitli 204,64 + 51,47 119,86 + 18,37
hastalar
n=23 p<0,0001 p<0,0001
OV ve Asit sivisi olan 205.49 + 80,06 121,02 +23.48
hastalar
n=14 p<0,0001 p<0,0001

Tablo 4: Ozofagus varisi ve asidi olan siroz hastalarindaki plazma BNP diizeylerinin

karsilagtirilmast.
Plasma BNP diizeyleri (pg/ml)
AO = SE
Parametreler
Asit (+) Asit (-)
n, p n
Child skoru 204,64 + 51,47 63,82 £ 8,49
n=48 n=23, p<0,001 n=25
Ozofagus varisi 131,78 + 40,62 62,99 £ 11,16
n=29 n=14, p>0,05 n=15

Tablo 5: Child skoru ve 6zofagus varisinin plazma BNP diizeyleri ile karsilagtirilmasi.
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Calismamizda plasma BNP diizeyinin batinda asit formasyonu olan siroz

hastalarinda child skoruna ve asit miktarina bakmaksizin artmis oldugunu gozlemledik.
5. TARTISMA

Peptit Ol¢limleri ¢ok Onemli olmasina ragmen siroz hastalarinda dolasimdaki
pro-BNP konsantrasyonlar1 simdiye kadar ¢ok az caligmada degerlendirilmis ve ne
yazik ki gecmiste preasitik sirozlu hastada plasma BNP diizeyinin giinliilk dagilimin
gosteren calisma sayisi ¢ok azdir (55). Ama bazi sirozlu ve preasitik hastalarda plasma
BNP konsantrasyonlarinin kontrollere gore arttig1 da bilinmektedir (104-108-109-126).
Bunun aksine kompanse sirozlu hastalarda plasma BNP diizeylerinin normal oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (119). Siroz hastalarinda renal Na retansiyonu asit
olusumunda 6nemli bir rol oynar (57-58-101). NP’lere renal yanitsizligin kaybolmasi ile
Na metabolizmasinda baslangicta bir anormallik gelisir. Calismamizda sirozlu
hastalarda asit sivi miktar1 ne olursa olsun asit sivisi olmayanlara gore plasma BNP
diizeylerinde anlaml fark saptadik (Tablo 2-3). Kontrol grubundaki 48 siroz hastasinda
plazma BNP diizeylerinin normal sinirlarda olmasi, (88,47 = 10,21, p<0.05) bu
hastalarin beraberinde siki tuz kisitli diyet takibine alinmasina ilave olarak bu hastalarin
ditiretik ve B blokor tedaviside almis olmasi neden olmus olabilir.

Calismamizda asit s1visi olan diger siroz hasta grubunda plazma BNP diizeyinin
miktar ile baglantili olmasi daha onceki ¢aligmalarda da gozlendigi lizere sirozun son
donemlerinde gelisen asit sivisinin olusumunda, hiperdinamik dolagima bagli olarak
kardiyak disfonksiyon sonucu kardiyak sekresyonun artmasimin rol oynabilecegi
gercegini desteklemektedir (118). Yas ile plasma BNP seviyeleri arasinda artisin
birliktelik gostermesi hiperdinamik dolasimin bir sonucu olabilir. Asit olusan siroz
hastalarinda diizenli olarak verilen tuz kisith diyet (2 gr/giin) ve diliretik (spiranolakton
200mg/giin ve furosemid 80mg/giin) tedavisi sonucunda (69) santral hipervoleminin
azalmasi (54) ve bunun sonucunda kontrol asitli siroz hastalarinin asit s1vist miktarinda
azalmaya yol agmasi ve sonugta da plasma BNP diizeylerinin azalmasi veya normal
olmasinin tedavide BNP’nin yol gosterici bir markir olabilecegini gdstermektedir.

Sonug olarak plasma BNP diizeyi asiti olan dekompanse siroz hastalarinin erken
donem komplikasyonlarini saptamada ve bu siddetli semptomlarin gelisimi sonrasi
belirlenmis tedaviyi beklemeden daha iyi bir prognozun saglanmasi konusunda iyi bir

yol gosterici olabilecegini goz oniinde tutmak gerekir.
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6. OZET

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

Giris ve Amac: Sirozun bir ¢ok organ ve sistemleri etkileyen semptom ve
bulgular1 igerdigi gosterilmistir. Bu ylizden sirozda plasma BNP diizeyleri
hemodinamik dolasimdan dolay1 artmistir. Sirozda BNP diizeyleri kardiyak
disfonksiyondan bagimsiz olarak asit siv1 derecesinden etkilenebilir. Siroz
hastalarindaki asit s1vi derecesi ile BNP diizeylerini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 48 siroz hastasi ve baslangicta ve ortalama 3 ay
sonra kontrole geldiginde bakilan plazma BNP diizeyleri ile ilag tedavisi alan asit s1v1
miktarlar1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hem baslangicta hem de kontrolde asit sivisi olan hastalarda plazma
BNP diizeyleri anlamli bir sekilde artmistir (Baslangic grubunda p<0.0001, kontrol
grubunda p<0.01) (Tablo 2).

Ote yandan diiiretik tedavisi alan asiti olan baslangi¢ siroz hasta grubunda ve
kontrolde asit mayisi devam eden siroz hasta grubunda plazma BNP diizeylerinde
anlamli bir artis tesbit edilmistir (Baslangi¢ grubunda 204,64 + 51,47 pg/ml p<0,0001,
kontrol grubunda 119,86 + 18,37 pg/ml p<0,0001). Ayrica yine bu grupta kontrole
geldiginde batinda asit s1vi miktar1 azalan 6, ayni diizeyde kalan 4 ve asit sivi miktari
kaybolan 9 hastada plazma BNP diizeyleri asit sivi miktar1 ile birlikte degiskenlik
gostermistir. Asit sivisinda artmis ditiretik alan hasta grubunda ise BNP diizeyi artmis
fakat sivi miktar ile paralellik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Sonuc¢: Baslangi¢ siroz hastalarinda plasma BNP diizeyleri anlamli yiiksek
bulundu. Siroz hastalarinda olusan asit s1vi miktar1 ile plasma BNP diizeyleri arasinda
daha da anlaml bir iligki vardi. Asit sivinin tedavisi sonrasi kontrole gelen hastalarin
BNP diizeyleri asit miktar1 ile baglantili degiskenlik gdsterdi (p<<0.0001). Asit miktari
artmis grupta ise plasma BNP diizeyi artmis fakat bu artis anlamli degildi (p>0.05).

Anahtar Kelime: BNP, Siroz, Asit
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7. SUMMARY

THE SITUATION OF BNP LEVELS AT MEDICAL TREATMENT OF
ASCITES IN CHRONIC LIVER DISEASE OF PARENCHYMA (CIRRHOSIS)

Introduction and aim: It has been shown that cirrhosis induces findings and
symptoms by affecting multipl organs and systems. Therefore plasma BNP levels has
been increased in cirrhosis because of haemodynamic circulation. Degree of ascites can
be affected from the levels of BNP in cirrhosis, independent of cardiac dysfunction, we
aimed to evaluate the BNP levels in cirrhotic patients with degree of ascites fluid.

Materials and Methods: The fourthy eight (48) cirrhotic patients included to
our study. Cirrhotic patients and ascitic fluids in abdomen that their plasma BNP levels
have evaluated at initially and after control mean treatment of three months.

Results: BNP levels of initially and control of cirrhotic patients with ascites
fluids were found significantly higher (at initially group<0.0001 and control group
p<0.01) (Table 2). Additionally in initially group to taken diuretic therapy and in
controls that their ascitic fluids had been continued on their plasma BNP levels were
found significantly increased (204,64 + 51,47 pg/ml p<0,0001 at initially group and
119,86 £+ 18,37 pg/ml p<0,0001 at control group). Besides cirrhotic patients came to
control degree of ascitic fluids diminished at six patient, remained on the same plane as
at four patients and disappeared at nine cirrhotic patient. Plasma BNP levels of their
patients with degree of ascitic fluids indicated changeability. As for to taken diuretic
therapy in group of patients with increased ascitic fluids of their plasma BNP levels has
been increased but with fluid level didn’t show parallelism (p>0.05) (Table 3).

Conclusion: At beginning group of cirrhotic patient plasma BNP levels were
found significantly to be increased. In cirrhotic patient had been occured that between
degree of ascite fluids and plasma BNP levels were releated more significant. After
medical treatment of ascitic fluid, plasma BNP levels of patients came to control
showed changeability that connected with degree of ascitic fluid. As for group increased
of ascitic fluid levels that their plasma BNP levels were found to be increased but this
increased didn’t significant.

Key Word: BNP, Cirrhosis, Ascites.
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