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OZET

Karaciger sirozlu hastalarda siklikla sistemik, splanknik ve renal dolasimda cesitli
hemodinamik degisiklikler mevcuttur. Bu hemodinamik degisiklikler ozellikle ileri evre
sirozu olan hastalarda daha belirgin olmaktadir. Biz ¢alismamizda sirozlu hastalarda otonom
noropatinin (ON) mevcudiyetinin renal kan akimi {izerindeki etkilerinin arastirmayi
amacladik.

Calismaya 59 karaciger sirozlu hasta ve 45 saglikli kontrol alindi. Tiim hastalarin ve
kontrol grubunun her iki bobrek boyutlart ve parankim kalinliklar1 6l¢iildii. Renal vaskiiler
rezistans indeksleri (RI) sag ve sol bobrekten doppler ultrasonografi ile degerlendirildi ve
hastalara ON testleri yapildi. Sirotik hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda, sirasi ile
her iki bobrek boyutlarinda ve parankim kalinliginda fark yok iken, her iki bobrekten dlciilen
renal arter (sag bobrekten 0,70+0,06 , 0,61+0,03 ve sol bobrekten 0,69+0,06 , 0,61+£0,03) ve
interlober arter RI (sag bobrekten 0,65+0,06 , 0,57+0,04 ve sol bobrekten 0,66+0,06 ,
0,56+0,03) arasinda anlamli fark vardi (p<0.000). Sirotik hastalar Child-Pugh siniflamasina
gore kendi aralarinda da tammlanan Slciimler agisindan karsilastirildi ve Ri, Child-Pugh B ve
C’de, Child-Pugh A’dan daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel bir fark yoktu.
Sadece Child-Pugh A ve B grubunda sag renal arter RI arasinda anlamli bir fark saptandi
(p=0.021). Erken evre siroz (Child-Pugh A) ve ileri siroz (Child-Pugh B ve C)
karsilastirildiginda sag renal arter RI ileri evre siroz grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (p=0,041).

Calismaya alinan 59 sirotik hastanin 37’sinde ON tespit edildi. Child-Pugh evresi
artttkca ON siklig1 anlamli derecede artmakta idi (p<0,05). ON olan ve olmayanlarda biitiin
parametreler (bdbrek boyutlari, parankim kalmlig: ve Ri) karsilastirildr ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Yine benzer olarak asiti olan ve olmayan
hastalar arasinda da biitlin parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Bizim c¢alismamizda sirotik hastalarda ON siklig1 daha 6nce yapilan ¢alismalarda
bildirilene benzer olarak bulundu. Renal arter ve interlober arter RI sirotik hastalarda
kontrollere gore artmisti. Ayrica ON’si olan ve olmayan sirotik hastalarda, renal arter ve
interlober arter RI acisindan fark yoktu. ON varliginin renal hemodinamikler iizerine herhangi
bir etkisi tesbit edilmedi.

Anahtar kelimeler: karaciger sirozu, rezistans indeks, otonom noropati
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ABSTRACT

Cirrhotic patients often have various hemodynamic change in systemic, splanchnic
and renal circulation. These hemodynamical changes are more evident particularly in
advanced cirrhotic patients. In our study we aimed to investigate the effects of autonomic
neuropathy (AN) on renal blood flow of cirrhotic patients.

Fifty nine cirrhotic patients and 45 healthy controls were enrolled in this study. The
renal size and parenchymal thickness of the kidneys were measured in the patient and the
control group. Renal vascular resistance indices (RI) of right and left kidney were measured
by Doppler ultrasonography and AN tests were applied to the patients. When cirrhotic
patients were compared to the control group, although there were no differences in renal size
and parenchymal thickness, there were significant differences in renal arterial RI (right
kidney; 0,70+0,06 vs 0,61+0,03 and left kidney; 0,69+0,06 vs 0,61+£0,03) and interlobar
arterial RI (right kidney 0,65+0,06 vs 0,57+0,04 and left kidney 0,66+0,06 vs
0,56+0,03)(p<0.000). Cirrhotic patients in different Child-Pugh groups were compared to
above parameters. Although RI values Child-Pugh B and C were higer than Child Pugh A,
there wasn’t any statistical significance between them. The only significant difference was
determined in the right renal arterial RI between Child Pugh A and B groups (p=0,021). When
early stage cirrhosis (Child Pugh A) and advanced cirrhosis (Child Pugh B and C) compared,
right renal arterial RI were significantly increased in advanced cirrhosis (p=0,041)

We detected AN in 37 of 59 cirrhotic patients. AN frequency was significantly
increased in accordance with Child-Pugh scoring (p<0,05). We compared all parameters
(kidney measurements, parenchymal thickness and RI) in patients with and without AN, and
there was no statistically difference between two groups (p>0,05). Similarly there is no
statistically difference between patients with and without ascites when all parameters were
compared (p>0,05).

In our study in cirrhotic patients, AN frequency was similar with previous studies.
Renal artery and interlober arterial RI was increased in cirrhotic patients compared with
controls. On the other hand in cirrhotic patients with or without AN, renal artery and
interlober artery RI did not differ. No effect of AN was was detected on renal hemodinamics.
There was no effect of AN on renal hemodynamics.

Key words: liver cirrhosis, resistance indices, autonomic neuropathy
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I. GIRIS VE AMAC

Sirozlu hastalar basta hepatorenal sendrom (HRS) olmak iizere renal komplikasyonlara
aciktir. Bu artmis renal hassasiyete neden olabilecek faktorlerden birisi de renal hemodinamik
degisikliklerdir. Renal hemodinamik degisikliklere sebep olabilecek faktorlerin aydinlatilmasi
renal komplikasyonlara karsi zamaninda tedbir almay1 saglayan yaklagimlarin gelistirilmesini
saglayabilir.

Siroza bagli gelisen portal hipertansiyonda (PHT) hiperdinamik dolasim vardir.
Hiperdinamik dolasimin olugmasinda splanknik yatakta arteriyel vazodilatasyon dnemli rol
oynar. Hiperdinamik dolasim yiiksek kardiak output, diisiik sistemik arteriyel direng ve
azalmis arteriyel basing ile karakterizedir. Vasodilatasyon hem sistemik vaskiiler yatakta hem
de splanknik yatakta mevcuttur. Fonksiyonel bir bobrek yetersizligi olan hepatorenal
sendromda, basta renal kortikal damarlar olmak {izere renal perfiizyon azalmasi hepatorenal
sendrom patogenezinde 6nemli yer tutmaktadir. Renal hipoperfiizyon dolasan efektif voliim
azliginda veya renal damarlarda vazokonstriksiyon sonucu ortaya c¢ikabilir. Bu hastalardaki
renal vazokonstriksiyon anjiografinin yaninda '**Xenon, paraaminohipiirik asit klirensi ve son
olarak da doppler ultrasonografi ile gosterilmistir (1). Bir calismada renal vaskiiler yapilarin
doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesinde, azotemisi olmayan 180 siroz hastasinin
%42 sinde rezistans indekslerin (RI) arttig1 saptanmustir. RI’leri yiiksek hastalarin %26’sinda
HRS gelisirken, Ri’leri normal olan hastalarm %1’inde HRS gelismistir (2).

Otonom sinir sistemi ve Ozellikle sempatik sinir sistemi HRS’lu hastalarda aktive
oldugundan renal vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonu mevcuttur (3). Bir ¢ok calismada
renal ve splanknik vaskiiler yatakta katekolamin sekresyonunun arttigi gosterilmistir (4).
Hepatorenal innervasyonun Onemi, artmis intrahepatik basincin afferent renal
sempatoadrenerjik aktivitede artisa neden olmasi ile ortaya ¢ikmustir (5). Bobrekte afferent
arteriolde vazokonstriksiyon olmasi renal kan akim1 ve glomeruler filtrasyon hizininda (GFH)
azalmaya ve tubuler sodyum ve su reabsorbsiyonunda artisa neden olur. Sirotik ratlarda renal
sempatektomi glomeriiler filtrasyon hizimi arttirmistir ve ayrica HRS’lu hastalarda renal
sempatektomi renal kan akimini ve renal fonksiyonlarda gecici diizelmelere yol agmuistir (6).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu diabetes mellitus ve alkol kullanimi esnasinda
ortaya cikabilecek bir komplikasyondur. Ancak sirozlu hastalarda da sik olarak karsimiza
cikmaktadir. Alkolik ve alkol disi etiyolojiye bagli kronik karaciger hastaliginda hemen

hemen esit oranda goriilmektedir, hatta nonsirotik PHT da da tanimlanmistir. Son dénem



karaciger hastalarinda siklikla goriilen otonom noropati yiiksek mortalite oranlari ile birlikte
olan bir durumdur (7). Otonom noropati (ON) siklig1 sirotik hastarda % 45-80 arasinda
degismektedir. ON’si olan hastalarin mortalitesinin daha fazla oldugu ve kétii gidise sahip bir
hasta grubunu temsil ettigi bildirilmistir (8). Hiperdinamik sirkiilatuvar sendromlu hastalarin
patogenezinde ON rol oynayabilir. ON’si olan karaciger sirozlu hastalarin sepsis veya varis
kanamasi1 gibi mortalitesi son derece yiiksek olan durumlara uygun yanit veremedigine ya da
olusan yanitin yetersiz olduguna dair yapilmis ¢alismalar vardir (9). Kronik alkol kullanimi
olanlarda periferik noropati goriilebildigi bilinmektedir. Bu hastalarda noropatinin sebebi
bilinmemekle birlikte alkoliin sinir sistemi tiizerine olan direk toksik etkisinin sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir (10).

Sirozlu hastalarda mide motilite bozuklugunun sebebi bilinmemekle birlikte, ON’nin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda, sirozlu hastalarda mide bosalma
zamaninda gecikme ile ON arasindaki iliski gosterilmistir (11).

Mevcut bilgiler 1s18inda ON’nin sirozlu hastada mevcudiyeti renal hemodinamikler
iizerinde etkisi olabilir ve sirozda goriilen bobrek komplikasyonlar: iizerinde sekillendirici rol
oynayabilir. Buna yonelik olarak ¢aligmamizda sirotik ON’si olan ve sirotik ON’si olmayan
hastalarda renal dopler ile renal kan akimlar1 arasindaki farki belirlemek ve ON’nin renal kan

akimi lizerine olan etkilerini tesbit etmeyi amagladik.



II. GENEL BiLGILER

I1.1. Kronik Karaciger Hastalig1

IL.1. 1. Tanim

Siroz, morfolojik olarak normal karaciger dokusunun anormal nodiillere doniistimii ve
fibrozisi ile karakterize diffiiz ve ilerleyici bir hastaliktir (12).

I1.1.2. Siiflama

Siroz morfolojik 6zelliklerine goére mikronodiiler siroz, makronodiiler siroz ve miks
siroz olarak siniflandirabilir. Mikronodiiler siroz terimi 3 mm veya daha kiigiik ¢apli nodiiller
ile kapl sirotik karacigeri tanimlamak i¢in kullanilir. Makronodiiler siroz ¢ogunu 3 mm veya
daha biiyiilk capta nodiillerin olusturdugu, degisen boyutta nodiiller ve septalarla
karakterizedir (12).

I1.1.3. Etiyoloji

Tablo 2.1'de sirozun en sik sebepleri listelenmistir.

I1.1.4. Epidemiyoloji

Ulkeler arasinda veya aym iilkenin farkli bolgelerinde cografi degisikliklere bagl
olarak siroz insidansi farklilik gdsterebilir. Bunun yaninda alkolik ve alkolik olmayan siroz
orani da {ilkeden iilkeye degismektedir (13).

Siroz etiyolojisinde alkol yaninda en sik karsilasilan diger bir sebep viral hepatitlerdir.
Diinyada yaklasik olarak 350 milyon kisinin hepatit B virusu ile kronik olarak infekte oldugu
tahmin edilmektedir. Ulkemizde niifusun yaklasik olarak %5-6's1 hepatit B viriis tastyicisidir
ve 1/3'1 de virlis ile karsilasmistir (14-17). Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonunun
prevalansinin tiim diinyada %3 civarinda oldugu ve 150 milyondan daha fazla insanin viriisle
infekte oldugu tahmin edilmektedir. HCV ile infekte kisilerin %85'inde hastalik
kroniklesmekte ve %2-6'sinda hepatoselliiler kanser (HCC) gelismektedir (14,18).

I1.1.5. Klinik 6zellikler

Klinik olarak siroz, herhangi bir semptoma yol agmadan gelisebilir. Hastaligin
ilerlemesiyle, hepatik yetmezlik ve portal hipertansiyon sonucu gelisen sarilik, ensefalopati,
asit, gastrointestinal kanama ve hepatorenal sendrom gibi sirozun énemli komplikasyonlar
geligebilir. Bu komplikasyonlar olmaksizin gelisen siroz kompanse siroz; sayilan
komplikasyonlardan bir veya daha fazlasi gelisirse dekompanse siroz olarak isimlendirilir.

Dekompanse sirozun en sik karsilagilan bulgular, asit, sarilik, hepatik ensefalopati ve

gastrointestinal kanamalardir.



Tablo 2.1 Siroz etiyolojisi

Alkole bagh karaciger hasar1
Viral hepatitler (B, C, D)
Otoimmiin hepatitler
Metabolik hastaliklar
Hemokromatozis
Wilson hastaligi
o-1 antitripsin eksikligi
Herediter tirozinemi
Non-alkolik steatohepatit
Biliyer hastaliklar
Ekstrahepatik biliyer obstruksiyon
Intrahepatik biliyer obstruksiyon
Primer biliyer siroz
Kistik fibrozis
Sarkoidoz
Primer sklerozan kolanjit
Vaskiiler bozukluklar
Veno-okluzif hastalik
Budd-Chiari sendromu
Kalp yetmezligi

flag ve toksinler

Kriptojenik siroz

I1.1.6. Komplikasyonlar

Sirozu olan hastalarin yaklasik olarak % 401 asemptomatiktir, fakat hastalarin biiyiik
bir ¢ogunlugu hastaligin ilerlemesi ve komplikasyonlarin gelismesi sonucu semptomatik hale
gelirler (19). Komplikasyonlar portal hipertansiyona bagli olan ve olmayan komplikasyonlar
olarak 2 gruba ayrilabilirler (Tablo 2.2). Komplikasyonlarin bir ¢ogu hayati tehdit edici

ozelliktedir ve uygun tedavi yaklagimlari ile mortalite azaltilabilmektedir.



Tablo 2.2: Sirozun komplikasyonlar:

Portal hipertansiyona bagh olan Portal hipertansiyona bagh olmayan
Asit Hepatik osteodistrofi

Primer peritonit Koagiilopati

Hepatorenal sendrom Hepatik ensefalopati

Varis kanamasi Hepatoselliiler karsinom

Portal hipertansif gastropati Feminizasyon

Hepatik hidrotoraks Malniitrisyon

I1.1.7. Prognoz

Sirozun prognozu etiyoloji, epidemiyolojik 6zellikler, klinik ve laboratuvar bulgulari,
histolojik lezyonlarin siddeti ve tedavi edilebilirligine goére degismektedir. Karaciger
transplantasyonunun karaciger hastaliklarinda Oneminin giderek artmasindan dolayi,
hastalarin prognozunun giivenilir bir sekilde tayini Onemli bir hale gelmistir. Hastalik
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan Child- Pugh siniflamasidir (Tablo 2.3).
Child- Pugh skorlamasi basit olmasi, kolay uygulanabilmesi, diisiik maliyeti ve kisa donem
survival i¢in prediktif giicliniin iyi olmasindan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir ve

sensitivitesi ve spesifitesi %80'lere ulasmaktadir (20).

Tablo 2.3: Child-Pugh simiflamasi

1 2 3
Ensefalopati Yok Orta Tleri
Asit Yok Az Cok (massif)
Biluribin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3.,5 2,8-3,5 <2.8
Protrombin zamani (sn) 12-16 16-18 >18

Child-Pugh A: 5-6 puan
Child-Pugh B: 7-9 puan
Child-Pugh C: 10-15 puan




I1.1.8. Tedavi

Kompanse sirozun tedavisi spesifik degildir. Uygun diyet ve alkolden kaginilmasi
yeterlidir. Giinliik 1gr/kg protein alimi uygundur. Dekompanse sirozu olan hastalarda asit,
ensefalopati, gastrointestinal kanama gibi komplikasyonlar uygun bir sekilde tedavi

edilmelidir.

I1.2. Renal hemodinami ve renal kan akim
I1.2.1. Renal kan akiminin diizenlenmesi
Bobrekler ileri derecede vaskiiler tabiatta bir organ olup, dakikada kalp atim
hacminin yaklasik % 25’ini almaktadirlar. Bobrek kan akiminin diizenlenmesi kompleks bir
olaydir . Bu diizenlemeye etki eden faktorler iki tiirliidiir (21).
1- Ekstrinsik faktorler (néral ve hiimoral)
2- Intrinsik faktorler
Bobreklerin damar sistemi bazi 6zellikler gosterir. Renal arter interlober arterlere, bunlar
da medulla arasinda seyreden arkuat arterlere ayrilirlar. Arkuat arterler korteks yoluyla bobrek
kapsiiliinde, interlober arterler ise afferent arterioller yoluyla glomerullerde sonuglanmaktadir.
Histolojik planda bobrekte iki tip kapiller yatak sistemi vardir. Bunlardan birincisi
glomerul kapiller yatagi, ikincisi ise peritubiiler kapiller yataktir. Gerek kortekste gerekse
medullada tubuliislarin etrafi, henle kulpu ve kollektor kanallar kapillerlerle sarilmistir (21).
Normalde renal arterde ortalama kan basinct 95 mm Hg’dir. Bu basing glomerul
kapillerinde 40-50 mm Hg’ye kadar diiser. Kan akimina kars1 bobrekte birinci direng afferent,
ikinci direng ise efferent arteriollerden ortaya ¢ikmaktadir. Kan basinci afferent arteriollerde
ve peritiibiiler kapillerlerde 15-20 mm Hg’ya kadar iner. Renal kan akimini diizenleyen
faktorler;

1- Ekstrinsik faktorler: Bunlardan birincisi afferent arteriollerdeki sempatik
vazokonstriktor liflerdir. Bunlarin hafif uyarilmasinda siiperfisyel kortekste kan akimi
diismesine ve jukstamediiller kortekste kan akimi artmasina ragmen total renal kan akimi
degismez. Bu uyar1 siddetli olursa kortekste vazokonstriksiyon olusur ve renal kan akimi
azalir. Intrarenal ganglionlarda tesbit edilen parasempatik lifler antikolinerjik ilaglarla bloke
edilebilirler. Parasempatik lifler vazodilatator etkiye sahiptirler. Arteriyel basing diismelerinde
inhibisyona ugrarlar. Ikinci ekstrinsik faktor kanda sirkiile eden adrenalin ve noradrenalindir.
Bunlar afferent ve efferent arteriollerde ayni etkiyi yaptiklarindan, glomerul filtrasyon

miktarinda bir degisiklik yapmazlar.



2- Intrinsik faktdrler: Bobrek biitiin sinirlerinden izole edilirse (denervasyon) yine de dis
basing degisikliklerine (80-180 mm Hg arasi1) renal kan akimi ve glomerul filtrasyonunda
biiylik degisiklikler yapmadan adaptasyon gosterebilir. Buna bdbregin otoregiilasyonu
denmektedir. Otoregiilasyon bugiin dort teori ile izah edilmek istenmigtir. 1- Hiicre
seperasyonu teorisi, 2- Myojenik teori, 3- Anjiotensin teorisi, 4- Intrarenal kolinerjik
regiilasyon teorisi. Seperasyon teorisi kan akimi hizi ile arteriyollerdeki kanda bulunan
eritrositlerin plazmadan az veya ¢ok ayrilmalari (seperasyon) sebebiyle kan akiminin artmasi
veya azalmasi, myojenik teori, intrarenal arteriollerdeki kas liflerinin kan basing
degisikliklerine gore kasilmalarinin artmasi veya azalmasi, anjiotensin teorisi, kan basicinin
artmast ile GFH nin artmasi sonucu fazla Na gelmesinin renin salgilanmasinin fazlalastirmasi
ve sonucunda afferent spazm yapmasi tarzinda izah edilmektedir. Kolinerjik teori de ise,
yukarida da bahsedildigi gibi intrarenal kolinerjik sinirlerin artmis arter basincinda inhibe
olarak vazodilatasyonu onlemek suretiyle renal kan basincinin ayarlanmasini 6ngérmektedir.
(21). Nitekim bir ¢calismada sirotik ratlarda renal sempatektomi glomeriiler filtrasyon hizini

arttirmistir (6).

I1.2.2. Kronik karaciger hastaliinda renal kan akim ve renal fonksiyonlar

Ozellikle ileri karaciger yetmezliginde renal fonksiyon bozuklugu gelismesi 19.
ylizyilda farkedilmistir (22). Bu birliktelik ilk olarak Flint ve Frerichs tarafindan tanimlanmus,
asitli siroz olgusunda oligiiri rapor edilmistir. Ozel bir antite olan hepatorenal sendromda
(HRS) goriilen bobrek yetmezligi oncelikli olarak fonksiyonel oldugu diisiincesi, HRS’Iu
hastalardan alinan bobreklerin kronik bobrek yetmezligi hastalarina transplante edildiginde
normal fonksiyon gostermesi ve HRS’lu hastalarda basarili karaciger transplantasyonu sonrast
renal fonksiyonlarin normale donmesi ile desteklenmistir (23). Sonraki yillarda yapilan
caligmalarda HRS’da goriilen bobrek yetmezliginin fonksiyonel oldugu kanitlanmis ve renal
dolasimda ciddi vazokonstriksiyon nedeniyle olustugu sonucuna varilmis, hastalarda azalmis
renal plazma akimi, glomeriiler filtrasyon hizi, ciddi su ve tuz retansiyonu, oligiiri ve azotemi
saptanmistir (23-24). HRS’lu hastalarda yapilan bobrek biyopsilerinde ve postmortem
incelemelerde histolojik hasara rastlanilmamaktadir (25). Hastaligin fonksiyonel oldugunu
destekliyen bir ¢calismada, hastalarin renal arteriogramlarinda kortikal nefrogramlarin belirgin
bozukluk veya yoklugu ile korteksteki damarlarda dolum azlig1 gosterilmistir. Arteriogram
postmortem olarak tekrarlandiginda ise vaskiiler goriiniimde belirgin olarak diizelme
saptanmistir (23). Basta renal kortikal damarlar olmak {izere renal perfiizyon azalmast HRS

patogenezinde Onemli yer tutmaktadir. Ancak renal kan akimi benzer diizeyde azalmis



hastalardan birinde HRS gelisirken digerinde gelismeyebilmektedir. Renal hipoperfiizyon
dolasan efektif voliim azliginda veya renal damarlarda vazokonstriksiyon sonucu ortaya
cikabilir.

Renal vaskiiler yapilarin doppler ultrasonografi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada
azotemisi olmayan 180 sirotik hastanin %42’sinde RI arttign saptanmustir. RI yiiksek
hastalarin %26’sinda HRS gelisirken RI normal olan hastalarin %1’inde HRS gelismistir (2).
Otonom sinir sistemi ve 6zellikle sempatik sinir sistemi HRS’lu hastalarda aktive oldugundan
renal vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonu mevcuttur (3). Bir¢cok calismada renal ve
splanknik vaskiiler yatakta katekolamin sekresyonunun arttig1 gosterilmistir (4). Hepatorenal
innervasyonun onemi, artmis intrahepatik basincin afferent renal sempatoadrenerjik aktivitede
artisa neden olmas: ile ortaya ¢ikmustir (5). Bobrekte afferent arteriolde vazokonstriksiyon
olmasi renal kan akimi ve glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya ve tubuler sodyum
ve su reabsorbsiyonunda artisa neden olur. Sirotik ratlarda renal sempatektomi glomeriiler
filtrasyon hizin1 arttirmistir ve ayrica HRS’lu hastalarda renal sempatektomi renal kan akimini
ve renal fonksiyonlarda gegici diizelmelere yol agmistir (6).

Kompanse sirozu ve portal hipertansiyonu olan hastalarda arteriyel vazodilatasyon
mevcuttur. Arteriyel hipotansiyon asitli sirotik hastalarda 6zellikle de bobrek yetmezlikli
vakalarda sik goriilen bulgudur. Yiiksek kardiyak output, azalmis GFH, diisiik sistemik
vaskiiler rezistans bulgularina stimiile olmus renin-anjiotensin, aldosteron aksi ile sempatik
sinir sistemi ve arjinin-vasopressine ragmen siklikla rastlanilir. Burada 6ngoriilen mekanizma
ozellikle splanknik dolagimda belirgin olan primer periferik vazodilatasyondur (26). Endotel
hiicerelerinde artmig nitrik oksit iiretimi vazodilatasyona yol acan ana sebebtir. Sonugta
arteriyel dolasimda yetersiz dolus ve hiperdinamik dolagim olugmaktadir.

Normalde kan basincindaki diisiislere, renal kan akimindaki dalgalanmalara bobrekler
otoregiilasyonla yanit verirler. Kan basinct 70-75 mm Hg’nin altina diismedikce
otoregiilasyonla stabil renal kan akimi saglanir (27). Bu kan basinci degerlerinin altinda, renal
kan akimi perflizyon basinci ile orantilidir. HRS’lu hastalarda goriilen sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve ciddi renal vazokonstriksiyon , otoregiilasyon mekanizmasinda degisikliklere
yol agarak renal kan akimini basinca bagimli hale getirmektedir. Kan basincindaki hafif
distisler bile bu hastalarda renal kan akimini azaltmaktadir. Bu nedenledir ki HRS’lu
hastalarda kan basincini arttiran medikasyonlar hastalarda idrar ¢ikisini, sodyum atilimini ve
GFH degisen oranlarda etkilemektedir.

Renin anjiyotensin ve aldosteron sistemi (RAAS) dekompanse sirozlu hastalarin

onemli bir bolimiinde aktive olmustur (28). Artmis anjiotensin II seviyeleri glomeruler



efferent arteriolde selektif vazokonstriksiyon ile renal fonksiyonu korumaya calisir. Hastalara
anjiotensin II reseptér blokorii veya anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii verilmesi
halinde belirgin hipotansiyon ve GFH’da diisiis olur (29). Tersine sirotik hastalara anjiotensin
II inflizyonu bazi hastalarda GFH olumlu yonde etkilemektedir. Son ¢aligsmalarda losartanin
portal hipertansiyonu ve sirozu olan hastalarda portal basinci azalttigi ve anjiyotensine

vaskiiler bagimlilig azalttigi goriilmiistiir (30).

I1.3. Otonom sinir sistemi ve gastrointestinal sistem

Viicudun visseral fonksiyonlarini kontrol eden sinir sistemine otonom sinir sistemi
(OSS) adi verilir. Bu sistem arteryel basing, gastrointestinal motilite ve sekresyonlar, bobrek
fonksiyonlari, mesane bosalmasi, terleme, viicut 1sis1 ve baska birgok aktivitenin kontroliine
yardim eder. OSS visseral fonksiyonlar1 hizli ve siddetli bir sekilde degistirebilir.

OSS baslica omurilik, beyin sap1 ve hipotalamusta lokalize olan merkezler tarafindan
aktive edilir. OSS genellikle visseral refleksler yoluyla etki gosterir. Efferent otonom
sinyaller, sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak adlandirilan 2 temel grupla aktarilir.
Gastrointestinal sistem lizerinde daha ¢ok parasempatik etki vardir. Gastrointestinal sistem
intramural pleksus veya intrensek sinir sistemi olarak bilinen kendi sinir sistemine sahiptir.
Parasempatik stimiilasyonlar genellikle peristaltizmi arttirarak veya sfinkterleri gevseterek
gidalarin  kanal boyunca hizla ilerlemesini saglar. Bu yolla gastrointestinal sistemin
aktivasyon derecesi artar. OSS’nin kan damarlar {lizerine olan etkileri bilinmektedir ve
ozellikle sempatik uyarilar arteriollerde vazokonstriikksiyona yol agarken parasempatik
uyarilar genellikle vazodilatasyona neden olmaktadirlar.

Gastrointestinal sistemin normal fonksiyonu sempatik stimiilasyona fazla bagimli
degildir. Bununla beraber giiclii sempatik innervasyon peristaltizmi inhibe eder ve
sfinkterlerin tonusunu arttirir. Sonug olarak besinlerin kanal boyunca ilerlemesinde biiyiik

Ol¢iide yavaglama olur.

I1.3.1. Sirozda otonom noropati

OSS disfonksiyonu diabetes mellitus ve alkol kullanim1 esnasinda ortaya ¢ikabilecek
bir komplikasyondur (31,32). Ancak sirozlu hastalarda da sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Alkolik ve alkol dis1 etiyolojiye bagl kronik karaciger hastaliginda hemen hemen esit oranda
goriilmekle birlikte nonsirotik portal hipertansiyonda da goriilebilmektedir (33). Son dénem
karaciger hastalarinda siklikla goriilen ON yiiksek mortalite oranlar1 ile birlikte olan bir

durumdur (34). ON’si olan karaciger sirozlu hastalarin sepsis veya varis kanamasi gibi



mortalitesi son derece yiliksek olan durumlara uygun yanit veremedigine ya da olusan yanitin
yetersiz olduguna dair yapilmis calismalar vardir (35). Kronik alkol kullanimi olanlarda
periferik ndropati goriilebildigi bilinmektedir. Bu hastalarda néropatinin sebebi bilinmemekle
birlikte alkoliin sinir sistemi T{izerine olan direk toksik etkisinin sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir (36).

ON siklig1 sirotik hastarda % 45-80 arasinda degismektedir. ON’si olan hastalarin
mortalitesinin daha fazla oldugu ve kotii gidise sahip bir hasta grubunu temsil ettigi
bildirilmistir (37). Ayrica ON sikliginin siroz yaninda ekstrahepatik portal ven obstriiksiyonu
ve nonsirotik portal fibrozis gibi portal hipertansiyona yol acan diger durumlarda da arttig1
(33) ve karaciger transplantasyonu yapilan son donem karaciger sirozlu hastalarda
transplantasyon sonrasi %70’e varan oranda iyilesme bulundugu da bildirilmistir (38).

Kronik karaciger hastaliginda ON’nin  olus mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir. One siiriilen mekanizmalar sunlardir (33):

a) Alkoliin sinir sistemi iizerine olan direkt toksik etkileri

b) Malniitrisyon; sirotik hastalarda istahsizlik ve gida alimindaki azalmaya baglh

olarak niitrisyonel durum bozuk olabilir.

¢) Kronik karaciger hastaliginin hemen tiim formlarinda dolasan immiin globulin

diizeylerinde degisiklikler vardir, otonom noéropati immiinglobulin ve
immiinkomplekslerin sinirlerde depozisyonuna bagl olabilir.

d) Kronik karaciger hastaliginda dolasimda bulunan vazodilatér maddeler sebebiyle

vaskiiler yanitin bozulmasi

e) Dolasimda bulunan yalanci nérotransmiterlerin etkisi

f) Su ana kadar tespit edilmemis bir endojen vazodilatoriin, anjiotensin II yada

endojen vazodilatorlerin etkisini modifiye etmesi

ON’nin etiolojiye bagl olmaksizin kronik karaciger hastaliklarinin tiim formlarinda
goriilebilmesi, noropatinin karaciger hasarina sekonder olabilecegini diisindiirmektedir.
Ancak Rangari ve ark. otonom noéropatinin sadece hepatoselliiler yetmezlikte degil,
ekstrahepatik portal ven obstriiksiyonu ve nonsirotik portal fibrozis gibi portal hipertansiyon

yapan diger sebeplerde de olabilecegini gostermislerdir (33).
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ll. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gastroenteroloji Bilim Dali Polikliniginde takip edilen karaciger sirozu tanist konulmus 59
hasta ve 45 saglikli birey olmak tizere 104 kisi lizerinde yapildi. Calisma 6ncesinde Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulunun 12 Mayis 2004 tarih ve 2004/AP-384
sayili onay1 ve KA04/63 no’lu arastirma projesinin onay1 alinmigtir. Karaciger sirozu tanisi,
karaciger biyopsi materyallerinin histolojik olarak incelenmesi ya da klinik, biyokimyasal
veya direkt ve indirekt ultrasonografik bulgularla (karaciger parankiminde heterojenite,
kontur diizensizligi, kaudat lob/sag lob oraninin 0.65’in iizerinde olmasi, splenomegali, portal
ven ¢apinda artma, asit gibi portal hipertansiyon bulgulari) konuldu.

ON’ye yol agabilecek ila¢ kullanma Oykiisii olanlar, diabetes mellitus tanisiyla takip
edilenler, iskemik kalp hastalifi olanlar, hipertansiyon, nefrektomi, renal kist, renal arter
stenozu, renal fonksiyon bozuklugu olanlar, abdominal vaskiiler yapilara stentleme 6ykiisii
olanlar, portal ven trombiisii olmasi, obezite nedeni ile saglikli 6lglim yapilamayanlar,
hamileler ve hamilelik kuskusu olanlar, abdominal cerrahi gegirenler, bobrek kan akiminm
etkileyecek hastaligi olan ve ila¢ kullanma Gykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Biitlin sirozlu hastalar Child-Pugh siniflamasina gore gruplandirildi (20). Calismaya
alinan karaciger sirozlu hastalarin yas, cins, etiyoloji, sag ve sol bobrek boyutu, parankim
kalinlig1, ana renal arter ve interlober arter rezistans indeksleri (RI) degerlendirildi. Aym

Olctimler kontrol grubu i¢in de yapildi.

Otonom Noropati Testleri :

Caligmaya alinan tiim hastalara Ewing ve Clarke tarafindan tanimlanan ON testleri
yapildi (39). Kardiak parasempatik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in Valsalva manevrasina
kalp hiz1 cevabi, derin nefes alip verme esnasinda kalp hiz1 degisikligi ve ayaga kalkmaya
kalp hiz1 yanitini igeren ii¢ ve sempatik fonksiyonlar1 degerlendirmek icin ayaga kalkmaya
kan basinci yanit1 ve yumruk sikmaya kan basinci yanitini iceren iki standart test kullanildu.

Kardiyak parasempatik hasari yansitan testler:

Valsalva manevrasina kalp hizi cevabi:

Valsalva manevrasi esnasinda kan basinci diiser ve kalp hizi artar. Manevra sonrasi

kan basinci yiikselerek istirahat seviyelerine ulasir ve kalp hizi yavaglar. Otonomik hasari olan
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hastalarda kan basincinda diisme yavas ve hafif olur, kalp hizinda degisiklik gézlenmez. Test
esnasinda hasta modifiye bir sfingomanometreye {ifleyerek basinci 15 saniye boyunca 40
mmHg da tutar ve bu esnada siirekli elektrokardiyografik (EKG) kayit alinir. Test bir dakika
araliklarla ii¢ kez tekrarlanir. Sonug¢ Valsalva orani olarak ifade edilir ve manevra sonrasi en
uzun R-R araligmin manevra esnasindaki en kisa R-R araligina oranidir. Ug testin ortalamasi
alinarak sonug¢ bulunur.

Derin nefes alip verme esnasinda kalp hizi degisikligi:

Normalde kalp atim hizi degiskendir ve bu durum saglam bir parasempatik sinir
sisteminin kontrolii altindadir. Hastadan dakikada 6 kez derin nefes alip vermesi istenir ve bu
sirada stirekli EKG kaydi alinir. EKG iizerinde maksimum ve minimum R-R araliklar1 bir
cetvel aracilifiyla isaretlenir ve dakikadaki kalp atim sayisina ¢evrilir. Sonu¢ maksimum ve
minimum kalp atim hizlar1 arasindaki fark olarak ifade edilir.

Ayaga kalkmaya kalp hizi yaniti:

Yatar durumdan ayakta durur pozisyona gelme esnasinda yaklagik 15. atim civarinda
kalp atiminda maksimum artis ve 30. atim civarinda maksimum bradikardi olusur. Bu yanita
vagus siniri aracilik eder. Test esnasinda hastadan yatar durumda iken siirekli EKG kayd
alinmaya baglanir. Daha sonra isaret konularak hastadan ayaga kalkmasi istenir. Bir cetvel
araciligiyla 15. atim civarindaki en kisa ve 30. atim civarindaki en uzun R-R aralig1 dlgiiliir.
Karakteristik olarak kalp hizi yamiti 30:15 orani olarak ifade edilir. Bu test objektiftir,
uygulamasi kolaydir ve hastanin ¢ok az uyum saglayabilmesi yeterlidir. Hastanin yas1 ve

istirahat kalp hizindan etkilenmemektedir.

Sempatik hasar1 yansitan testler

Ayaga kalkmaya kan basinci yaniti:

Ayaga kalkma esnasinda kanin ayaklarda goéllenmesine bagli olarak kan basincinda
diisme olur. Bu durum normalde periferik vazokonstriiksiyon ile hemen diizelir. Otonomik
hasar1 olan hastalarda kan basinci ayaga kalktiktan sonra diisiik kalmaya devam eder. Hasta
yatarken ve ayaga kalktiktan sonra arteryel kan basinci olgiiliir. Sistolik kan basincindaki
postural degisiklik hesaplanir. Bu basit test sadece siddetli periferal sempatik hasarlanmasi
olanlarda anormal sonug verir.

Yumruk sikmaya kan basinct yaniti

Yumruk sikma esnasinda kan basincinda ani bir yiikselme olur. Test esnasinda bir el
stkma manometresi ile maksimal istemli kontraksiyon tespit edilir. Daha sonra hastadan

maksimal kontraksiyonun % 30’u civarinda dinamometreyi sikmasi istenir. Arteryel kan
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basinci dinamometre sikilmadan dnce ve sonrasinda birer dakika arayla ti¢ kez 6l¢iiliir. Sonug,

sitkma esnasindaki en yiiksek diyastolik basing ile dinamometre sikilmadan onceki ortalama

diyastolik basing arasindaki fark olarak ifade edilir.

Tablo 3.1'de her test i¢in normal, sinirda ve anormal sonuglar verilmistir.

Tablo 3.1 Otonom noropati testlerinin degerlendirilmesi

Normal Simirda Anormal

Parasempatik fonksiyonlar: yansitan testler

Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti >1.21 1.11-1.20 1.10

Derin inspiryum esnasinda kalp hiz1 degisikligi |>15 atim/dk | 11-14 atim/dk | <10 atim/dk

(maksimum/minimum kalp hiz1)

Ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanit1 (30:15 oran1) |>1.04 1.01-1.03 <1.00
Sempatik fonksiyonlar1 yansitan testler

Ayaga kalkmaya kan basinci yanit1 (sistolik KB [<10mmHg | 11-29 mmHg | >30mmHg

diisme)

Avucu sikmaya kan basinct yaniti (diastolik |[>16 mmHg |11-15 mmHg |<10 mmHg

KB artma)

KB: kan basinci

Sonuglara gore hastalar dort gruba ayrilabilir.

1- Normal

2- Erken parasempatik hasar: Ug testten biri anormal

3- Kesin parasempatik hasar: Ug testten en az ikisi anormal

4- Kombine sempatik ve parasempatik hasar: Kesin parasempatik hasara ek olarak bir ya

da iki sempatik test anormal

Renal kan akiminin doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi :

Tim olgulara bir gecelik, 8 saat acliktan sonra sabah renal renkli doppler

ultrasonografi (RDUS) yapildi. RDUS incelemede Siemens 5000 cihaz ve 3.5 MHz konveks

problar kullanilarak ana ve interlober arter rezistans indeksleri olgiildii. Biitiin olgularda her

iki bobrekten iist, orta ve alt polden dlglimler yapildi ve ortalama degerleri alindi. Hastalar

kontralateral dekiibit pozisyonda (sol bobrek i¢in sag dekiibit) ya da supin pozisyonda
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incelendi ve doppler ac1 30-60 derecede tutuldu. Tim kayitlar hastalar nefes tutarken elde
edildi ve bdylece respirasyon artefaktlari minimalize edilerek ana ve intrarenal arteryel
vaskiilarizasyon ortaya kondu. Orneklemeler ana ve interlober arter diizeyinden yapilarak kan
akim hizlar1 6lgiildii. Ri degerleri sistemde mevcut bir yazilim sayesinde (RI= S-D/S; S: pik
sistolik hiz, D: end-diastolik hiz) ve her bir bobrek i¢in 3 6l¢iimiin ortalamasi olarak elde

edildi. Biitlin 6l¢timler ayni1 cihaz ve ayn1 radyolog tarafindan yapildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 9.0 bilgisayar programi kullamlarak yapilds.
Istatistiksel analiz i¢in Student t testi (gerektiginde Mann-Whitney U testi), Ki-kare ve
Kruskall-Wallis testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

(Calismaya toplam 59 karaciger sirozlu hasta ve 45 saglikli kontrol olmak iizere 104
kisi alindi. Sirotik hastalarin 25’1t kadin, 34’u erkek, kontrol grubunun 26’si kadin 19°u
erkekti. Sirotik hastalarin median yas1 57,4 yil (yas araligi: 31-87) , kontrol grubunun 55,8 yil
(yas araligi: 21-74) idi. Calismaya alinan 59 sirotik hastanin 30’u (9%50,8) Child-Pugh A,
17’s1 (%28,8) Child-Pugh B ve 12’si (9%20,3) Child-Pugh C idi. Siroz etyolojisi ac¢isindan
hastalar incelendiginde hepatit B’ye bagh 22/59 (%37,3), hepatit C’ye bagh 22/59 (%37,3),
kriptojenik 9/59 (%15,3), alkol 4/59 (%6,8) ve otoimmiin 2/59 (%3,4) hasta vardi. Calismaya
alman hasta ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmektedir.
(Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan

uygunluk vardi (p>0.05).

Tablo 4.1 Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

Kontrol Hasta
Toplam say1 45 59
30
Child-Pugh A
Child-Pugh B 17
Child-Pugh C 12
Cinsiyet (K/E) 26/19 25/34
Yas (yil) 55,8+12,3 57,4+10,3
Siroz etyolojisi | Hepatit B 22
Hepatit C 22
Kriptojenik 9
Alkol 4
Otoimmdiin 2
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Tablo 4.2'de calismaya alinan sirotik hastalar ve kontrol grubunda RDUS ile Slgiilen
sag ve sol ortalama bobrek boyutu, parankim kalinlig1, ana renal arter ve interlober arter Ri

degerleri gosterilmektedir.

Tablo 4.2 Sirotik hastalar ve kontrol grubunda bilateral ortalama bobrek boyutu,

parankim kalinhgi, ana renal arter ve interlober arter R degerleri

Sirotik hastalar Kontrol grubu p
Sag bb" boyutu 104,32+12,28 mm 107,80+9,02 mm 0,099
Sol bb” boyutu 109,34+12,01 mm 107,27+8,77 mm 0,312
Sag bb  parankim | 13,3+2,4 mm 12,7+1,4 mm 0,168
kalinhgi
Sol bb” parankim | 12,7421 mm 12,0+1,8 mm 0,073
kalinh@
Sag renal arter RI | 0,70+0,06 0,6140,03 <0,001*
Sol renal arter RI | 0,69+0,06 0,6140,03 <0,001*
Sag interlober | 0,65+0,06 0,5740,04 <0,001*
arter RI
Sol interlober arter | 0,66+0,06 0,56+0,03 <0,001*
RI

mm: milimetre.
" bobrek.
*: statistiksel olarak anlamli.

RI: rezistans indeksi.

Sirotik hastalar ile kontrol grubu arasinda bilateral bobrek boyut ve parankim kalinligi
acisindan fark yok iken renal arter ve interlober arter Ri &lgiimlerinde istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edildi (p<0,001) (Tablo- 4.2).

Sirotik hastalar Child-Pugh siniflamasina gore kendi aralarinda bobrek boyutu,
parankim kalinlig1 ve Ri’leri agisindan karsilastirildi. Child-Pugh A ile B arasinda sadece sag
bobrek parankim kalinligi (Child-Pugh A: 12,242,0 mm ve Child-Pugh B: 14,3£2,2 mm
p=0,003) ve sag renal arter Ri’leri (Child-Pugh A: 0,68+0,07 mm ve Child-Pugh B: 0,7240,06
mm p=0,021) arasinda anlamli fark vardi. Diger parametreler acisindan Child-Pugh

seviyelerine gore belirgin fark gozlenmedi. Sirotik hastalarin Child-Pugh siniflamasina gore
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kendi aralarindaki Ri’leri acisindan karsilastirilmas sekil 4.1°de gosterilmektedir. Erken evre
siroz (Child-Pugh A) ve ileri evre siroz (Child-Pugh B ve C) olarak gruplanip incelendiginde,
erken evre sirozlu 30 hastanin ve ileri evre sirozlu 29 hastanin kendi aralarinda bobrek
boyutu, parankim kalnlig1 ve Ri’leri karsilastirildi. ileri evre sirozu olan hastalarda sag ana
renal arter R, sag bobrek boyutu ve parankim kalinliginda anlamli fark bulundu (p<0,05)
(tablo 4.6).

Sekil 4.1 Sirotik hastalarin Child-Pugh smiflamasma gore Ri’leri agisindan
g g

karsilastirilmasi
1,0
91
;81
-E ’7
Blsag interlober
;61
[sag Ana
31 lso1 interlober
,4 _ _ _ Blsol Ana
N = 30 30 30 30 17 17 17 17 12 12 12 12
A B C
CHILD-PUGH

RI: Rezistans indeksi

17



Tablo 4.6 Erken ve ileri evre sirozlu hastalarin bilateral ortalama bobrek boyutu,

parankim kalinhgi, ana renal arter ve interlober arter R degerleri

Erken evre siroz|lleri evre siroz
(Child-Pugh A) 30| (Child-Pugh B ve C) P
hasta 29 hasta
Sag bb” boyutu 100,60+8,72 mm 108+14,26 mm 0,018*
Sol bb”* boyutu 107,50+9,80 mm 11,24£13,84 mm 0,238
Sag bb” parankim | 12,20+2,04 mm 14,454+2,26 mm 0,001*
kalinhgi
Sol bb” parankim|12,43+2,11 mm 13,1442,20 mm 0,215
kalinhgi
Sag renal arter RI | 0,68+0,07 0,72+0,05 0,041*
Sol renal arter R | 0,68+0,06 0,70+0,07 0,158
Sag interlober arter|0,64+0,06 0,66+0,06 0,135
Ri
Sol interlober arter |0,65+0,05 0,66+0,06 0,348
RI

mm: milimetre.
~: bobrek.
*: statistiksel olarak anlamli.

RI: rezistans indeksi.

(Calismaya alinan 59 sirozlu hastanin 37’sinde (%62,7) otonom ndropati tespit edildi.
Noropatisi olan 37 hastanin 12’sinde (%32,4) erken parasempatik hasar, 18’inde (%48,6)
belirgin parasempatik hasar ve 7’sinde (%18,9) kombine sempatik ve parasempatik hasar
vardi. Otonom ndropati varliginin Child-Pugh gruplarina goére dagilimi tablo 4.3’te

gosterilmektedir.
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Tablo 4.3: Sirotik hastalarda otonom noropatinin Child-Pugh siniflamasina gore

dagilimi
Child A Child B Child C Toplam P
Sayr: 30 Sayr: 17 Sayn: 12 Say1: 59 (%)
Otonom 14/30 12/17 11/12 37/59 0,005
noropati var (%46,7) | (%70,6) (%91,7) (%62,7)

Tablo 4.3’te goriildiigii gibi siroz evresi artttkca ON siklig1 artmaktaydi ve bu bulgu
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Erken evre siroz ve ileri evre siroz olarak
incelendiginde, erken evre sirozlu 30 hastanin 14’iinde(%46,7) ON varken, ileri evre sirozlu
29 hastanin 23’tinde (%79,3) ON vardi. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,01).
Sirozun etyolojisi agisindan bakildiginda farkli etyolojiler arasinda ON’nin mevcudiyeti
acisindan farklilik gdzlenmedi.

Sirotik hastalarda RDUSG ile dlgiilen biitiin parametreler otonom ndropatisi olan ve
olmayan hastada karsilastirildi. ON’si olan 37 sirotik hasta ile ON’si olmayan 22 hastanin
bulgular1 karsilastirildiginda her iki bobrek boyut, parankim, ana renal ve interlober arter
RI’leri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05) ( Tablo
4.4).
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Tablo 4.4 Otonom noropatisi olan ve olmayan sirotik hastalarin RDUSG

bulgular
otonom ndoropati (+) | otonom noropati (-)
104,3+13,7 mm 104,249,6 mm p>0,05
Sag bb” boyutu
Sol bb” boyutu 109,3£12 mm 109,2+12,2 mm p>0,05
Sag bb” parankim | 13,642,4 mm 12,742,2 mm p>0,05
kalinhgi
Sol bb” parankim | 12,842,1 mm 12,6+2,2 mm p>0,05
kalinhg
Sag renal arter R | 0,70+0,06 0,70£0,07 p>0,05
Sol renal arter Ri 0,69+0,07 0,68+0,06 p>0,05
Sag interlober arter | 0,66+0,06 0,64+0,06 p>0,05
Ri
Sol interlober arter | 0,66+0,06 0,65+0,05 p>0,05
RI

mm: milimetre.
~: bobrek

RI: rezistans indeksi.

Noropatisi olan 37 sirotik hastanin erken parasempatik, belirgin parasempatik,

kombine sempatik ve parasempatik hasar1 olan hastalarin dlgiilen RDUSG bulgular arasinda

anlamli1 bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Sirotik otonom noropatili hastalarin otonom noropati tiiriine gore

RDUSG bulgular

Erken belirgin kombine

parasempatik parasempatik sempatik ve P

hasar (12 hasta) hasar (18 hasta) parasempatik

hasar (7 hasta)

Sag renal arter | 0,71+0,007 0,70£0,06 0,68+0,03 p>0,05
Ri
Sol renal arter | 0,70+0,05 0,6840,08 0,70+0,06 p>0,05
Ri
Sag interlober | 0,64+0,05 0,67+0,07 0,66+0,03 p>0,05
arter RI
Sol interlober | 0,66+0,06 0,66+0,07 0,66+0,05 p>0,05
arter RI

RI: rezistans indeksi.

Sirotik 59 hastanin 17’sinde (%28,8) asit mevcuttu. Asiti olan ve olmayan sirotik
hastalarin RDUSG bulgulart karsilastirildiginda her iki grupta fark yoktu (p>0,05). Ayrica
otonom noropatisi ve asiti olan grup ile otonom noéropatisi olan fakat asiti olmayan grup

karsilastirildiginda her iki grupta da fark yoktu (p>0,05).
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V. TARTISMA

Karaciger sirozu karaciger disi bir ¢ok orgami etkileyebilen bir hastaliktir.
Etkilenebilen organlardan birisi de bobreklerdir. Sirozlu hastalarda renal kan akiminda ¢esitli
hemodinamik degisiklikler olmaktadir. Bu hastalarda diisiik periferik rezistans sonucu diisiik
kan basinci, artmig kardiyak indeks ve plazma hacmi sirozlu hastalarin erken donemlerinde
bile saptanabilen artmis renal vaskiiler direng ile azalmis renal kan akimi bulgular1 mevcuttur.
Bu durum klinik olarak saptanabilen bobrek fonksiyon bozuklugundan 6nce gelismektedir.
Karaciger sirozlu hastalarda siklikla sistemik, splanknik ve renal dolagimda c¢esitli
hemodinamik degisiklikler mevcuttur. Bu hemodinamik degisiklikler ozellikle ileri evre
sirozu olan hastalarda daha belirgin olmaktadir. Biz ¢alismamizda sirozlu hastalarda doppler
ultrasonografi ile renal vaskiiler rezistans indekslerini arastirmayi ve bu bulgularin otonom
noropati ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Ozellikle dekompanse sirotik hastalarda siklikla bobrek fonksiyon bozukluklari ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarda en ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu HRS’dur. Bu sendrom
sirozun 1yi tanimlanmig bir komplikasyonu olup renal fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmadan
once erken hemodinamik degisiklikler gdsterir. Bu hemodinamik degisiklikler incelendiginde
dikkati ¢ceken nokta, splanknik dolasimda meydana gelen vazodilatasyon ile renal dolasimdaki
vazokonstriksiyonun bir paradoks olusturmasidir. Artmis renal arterial vaskiiler rezistans
haftalar veya aylar icerisinde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina yol acar. Bu nedenle ileri
evre sirotik olgularda bile kan iire azotu, kreatinin ve kreatinin klirensi gostergeleri normal
kalmaktadir. Kompleks ve invazif hemodinamik teknikler ile sistemik basing degisiklikleri ve
renal perfiizyondaki bozulma (anjiyografi, klirens ¢alismalar1 gibi.) ortaya konabilirse de
doppler sonografi, hizli ve noninvazif olarak interlober, interlobiiler ve arkuat arterlerin
goriintillenmesini  saglar, hatta asikar renal yetmezlik gelismesinden ¢ok oOnce Ri
degerlerindeki yiikselmeleri ortaya koyabilir (40). Sintigrafik renal perfiizyon caligsmalari
negatif iken dahi RI degerlerinde yiikselmeler tanmimlanmustir (41). Ri degerlerindeki
yiikselme plazma renin seviyesindeki artis ile koreledir ve sirotik hastaligin ciddiyetini
yansitir (42). Doppler ultrasonografinin (USG) renal fonksiyon bozuklugunu, laboratuar
testlerinin bozulmasindan ¢ok once Ri degerleri iizerinden saptayabildigi gosterilmistir (2).
Doppler USG renal disfonksiyon gelisme riski bulunan nonazotemik hastalarin tespitine
olanak taniyan noninvaziv bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2). Ri degerlerinin bu

hastalarin siirvisinin belirlenmesinde de yeri oldugu bildirilmektedir (43). Sirozlu hastalarda
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doppler USG kullanilarak renal ve interlober arterlerde kan akimlar1 ve Ri’leri ile iliskili
caligmalar mevcuttur (2,44). Platt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada doppler USG ile akut
tiibiiler nekroz ve akut prerenal yetmezlik arasindaki ayirimi yaparak artmis renal vaskiiler
rezistanst gostermislerdir (45). Colli ve arkadaslar1 benzer bir ¢aligmada dekompanse sirotik
olgularda bobrek rezistans indeksleri, asitsiz kompanse sirotik ve saglikli kontrol olgularindan
daha yiiksek tesbit etmislerdir (46). Ulkemizde Celebi ve arkadaslarinin asitli 20, asitsiz 11
sirotik hasta ve 23 saglikli kontrol {izerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada asitli sirotik
olgularda, kompanse sirotik ve kontrol grubuna gore intrarenal arterlerde yliksek rezistans
indeksleri tesbit etmislerdir (47). Misir’dan Abdallah ve arkadaslar1 10 asitli ve 11 asitsiz
pediatrik hasta iizerinde yaptiklar1 renal hemodinamige iliskin c¢alismalarinda rezistans
indekslerini asitli sirotik hastalarda asitsiz sirotik hastalara ve kontrol gruplarina gére anlaml
degerlerde daha yliksek tesbit etmiglerdir. Diger taraftan kompanse sirotik hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore rezistans indekslerini yiiksek bulmuslardir. Bu seride ¢aligmaya alinan
biitiin hastalarin kreatinin klirensi normal sinirlarda tespit edilmis olup, yiiksek Ri’ni Child-
Pugh skorlamasina gore hepatoseliiler yetmezlikle iliskili bulmuslardir. Ri’lerin sirotik
hastalarda kontrol grubundan, Child C evresindeki hastalarda ise Child B ve A evresindeki
hastalardan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (41). Bizim ¢alismamizda sirozlu hastalarda
saglikli kontrol grubuna gére belirgin olarak artmis renal arter rezistans indeksi (RARI) ve
interlober arter rezistans indeksi (ILARI) tesbit edildi. Ayrica erken (Child A) ve ileri evre
(Child B,C) sirozlu hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ileri evre sirotik hastalarin
RARI’leri daha yiiksekti. Asiti olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda
herhangi bir fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda da Child skoru arttik¢a renal arter Ri ve
interlober arter Ri degerleri artmakta idi. Ancak sadece sag renal arterde Ri artis1, Child A ile
B arasinda anlaml fark izlenirken Child A ile C ve Child B ile C arasinda anlamli bir fark
tesbit edilmedi. Sirozlu hastalar ayrica erken (Child A) ve ileri evre (Child B,C) sirozlu
hastalar olarak kendi aralarinda karsilastirildiginda ileri evre sirotik hastalarin yine benzer
olarak RARI’leri daha yiiksekti. Pompilli ve arkadaslarmnin yaptig1 calismada ise karaciger
transplantasyonu dncesi ve sonrasi RI sonuclarmi karsilastirmislardir. Transplantasyon éncesi
ve sonras1 16 sirotik hastanin intrarenal ve interlober arterlerdeki RI degerlerini dlgerek bu
hastalara transplantasyon Oncesi kan iire azotu, kreatinin ve kreatinin klirensi ¢aligmalari
yapmuslardir. Transplantasyon &ncesi bu olgularin sekizinde RI degerleri anlamli olarak
yiiksek tesbit edilirken transplantasyon sonrasi yedinci giinde biitiin olgularda Ri’lerin normal
degerlere diistiigiinii gdzlemlemislerdir. Yine bu calismada Ri ile kan iire azotu ve kreatinin

klirensi arasinda bir iligki tesbit etmemislerdir (48). Yine benzer sekilde Rivolta ve
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arkadaglarinin 38 asitik sirozlu, 19 asitsiz sirozlu ve 15 saglikli kontrollerde yaptiklar
calismada asitli hastalarda yiiksek RI ve diisiik kan akimi hizlar1 tesbit etmislerdir (49). Biz
sirotik hastalarda asit varlig1 ile RI arasinda bir iligki tesbit etmedik.

Sirozlu hastalarda en erken bozulan bobrek fonksiyonu sodyum (Na) tutulumudur.
Sodyumun artmig tubuler geri emiliminin sebebi RAA sisteminin aktive olmast ve
aldosteronun artmasidir. Ayrica artmig sempatik sinir sistemi aktivasyonu da sodyum
retansiyonundan sorumludur. Plazma noradrenalin diizeyleri ile sodyum atilimi arasinda ters
orantt mevcuttur (50). Ikincil olarak etkilenen bdbrek fonksiyonu su retansiyonudur. Bu
duruma sebeb olarak artmig plazma antidiiiretik hormon (ADH), azalmis prostaglandin (PG)
sentezi ve henle kulpuna azalmis filtrat gecisi sayilabilir. ADH diizeyinin artisi, hipotalamik
artmis senteze baghdir. Renal vazokonstriksiyon en gec ortaya ¢ikan renal bozukluktur ve
artts RAA sistemi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, ADH ve artmis endotelin sentezine
bagli olarak gelisir (50).

Bir c¢alismada renal vaskiiler yapilarin doppler USG ile degerlendirilmesinde,
azotemisi olmayan 180 siroz hastasinin %42’sinde RI arttign saptanmustir. RI yiiksek
hastalarin %26’sinda HRS gelisirken, Ri normal olan hastalarm %1’inde HRS gelismistir (2).
Otonom sinir sistemi ve 6zellikle sempatik sinir sistemi HRS’lu hastalarda aktive oldugundan
renal vazokonstriksiyon ve sodyum retansiyonu mevcuttur (3). Bir ¢ok caligmada renal ve
splanknik vaskiiler yatakta katekolamin sekresyonunun arttig1 gosterilmistir (4). Hepatorenal
innervasyonun dnemi, artmis intrahepatik basincin afferent renal sempatoadrenerjik aktivitede
artisa neden olmas ile ortaya ¢ikmustir (5). Bobrekte afferent arteriolde vazokonstriksiyon
olmasi renal kan akimi ve glomeruler filtrasyon hizininda (GFH) azalmaya ve tubuler sodyum
ve su reabsorbsiyonunda artisa neden olur. Sirotik ratlarda renal sempatektomi glomeriiler
filtrasyon hizin1 arttirmistir ve ayrica HRS’lu hastalarda lomber sempatik blokaj renal kan
akimmi ve renal fonksiyonlarda gecici diizelmelere yol agmustir (6). Ispanya’dan Solis-
Herruzo ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada sirotik ve HRS’lu 8 hastada unileteral
lumbar sempatetik blok yapilmasinin bobrek fonksiyonlarina etkisini incelemislerdir. GFH 25
ml/dk’nin altinda olan 5 hastada sempatetik blok yapilmast GFH’n1, osmolal klirensi, uriner
sodyum ekstraksiyonunu, filtre olan sodyumun fraksiyonel ekstraksiyonunu (FENa) ve efektif
renal plazma akimini indiikleyerek belirgin olarak arttirmistir ve plazma renin aktivitesinide
azaltmistir. GFH 25 ml/dk’nin {izerinde olan 3 hastanin renal fonksiyonlar1 {izerine sempatetik
blok herhangi bir degisiklik yapmamistir (51). Bu ¢alisma gdstermektedir ki, ileri diizeyde
GFH diisiik hastalarda sempatik denervasyon etkili goziikmektedir.
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Otonom sinir sistemi disfonksiyonu diabetes mellitus ve alkol kullanimi esnasinda
ortaya cikabilecek bir komplikasyondur. Ancak sirozlu hastalarda da sik olarak karsimiza
cikmaktadir. Son donem karaciger hastalarinda siklikla goriilen ON yiiksek mortalite oranlari
ile birlikte olan bir durumdur (7). Hiperdinamik sirkiilatuvar sendromlu hastalarin
patogenezinde otonom ndropati rol oynayabilir. Otonom noropatisi olan karaciger sirozlu
hastalarin sepsis veya varis kanamasi gibi mortalitesi son derece yiiksek olan durumlara
uygun yanit veremedigine ya da olusan yanitin yetersiz olduguna dair yapilmis ¢alismalar
vardir (9). Kronik alkol kullanimi olanlarda periferik néropati goriilebildigi bilinmektedir.
(10). Bizim caligmamizda sirotik hastalarda otonom ndropati sikligt daha oOnce yapilan
calismalarda bildirilene benzer olarak bulundu. Renal arter ve interlober arter RI ise sirotik
hastalarda kontrollere gore artmis olmasina ragmen otonom noropatisi olan ve olmayan sirotik
hastalarda, renal arter ve interlober arter RI agisindan fark yoktu. Bu bulgu otonom néropati
varliginin renal hemodinamikler {izerine belirgin bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Ozel bir antite olan hepatorenal sendromda (HRS) gériilen bobrek yetmezligi dncelikli
olarak fonksiyonel oldugu diisiincesi, HRS’lu hastalardan alinan bdbreklerin kronik bobrek
yetmezIligi hastalarma transplante edildiginde normal fonksiyon gostermesi ve HRS’lu
hastalarda basarili karaciger transplantasyonu sonrasi renal fonksiyonlarin normale dénmesi
ile desteklenmistir. Sonraki yillarda yapilan c¢alismalarda HRS’da goriilen bdobrek
yetmezliginin fonksiyonel oldugu kantlanmis ve renal dolasimda ciddi vazokonstriksiyon
nedeniyle olustugu sonucuna varilmig, hastalarda azalmis renal plazma akimi, glomeriiler
filtrasyon hizi, ciddi su ve tuz retansiyonu, oligiiri ve azotemi saptanmistir (23-24). HRS’lu
hastalarda yapilan bobrek biyopsilerinde ve postmortem incelemelerde histolojik hasara
rastlanilmamaktadir (25). Hastaligin fonksiyonel oldugunu destekliyen bir c¢alismada,
hastalarin renal arteriogramlarinda kortikal nefrogramlarin belirgin bozukluk veya yoklugu ile
korteksteki damarlarda dolum azlhig1 gdosterilmistir. Arteriogram postmortem olarak
tekrarlandiginda ise vaskiiler goriiniimde belirgin olarak diizelme saptanmistir (23). Basta
renal kortikal damarlar olmak iizere renal perfiizyon azalmas1t HRS patogenezinde 6nemli yer
tutmaktadir. Ancak renal kan akimi benzer diizeyde azalmis hastalardan birinde HRS
gelisirken digerinde gelismeyebilmektedir. Renal hipoperfiizyon dolasan efektif volim
azhiginda veya renal damarlarda vazokonstriksiyon sonucu ortaya c¢ikabilir. Bizim
calismamiza dahil edilen hastalar arasinda HRS’lu hastalar yoktu. Dolayisiyla otonom
ndropatinin varligr ile HRS arasinda olas1 bir iligski hakkinda direk yorum yapamadik. Ancak

Ri degerleri ile otonom noropati arasinda iliskinin goriilmemesi yiiksek Ri degerleriyle
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birlikte olan HRS acisindan da otonom noropatinin ¢ok belirleyici olmadigini
diistindiirmektedir.

Kompanse sirozu ve portal hipertansiyonu olan hastalarda arteriyel vazodilatasyon
mevcuttur. Arteriyel hipotansiyon asitli sirotik hastalarda 6zellikle de bobrek yetmezlikli
vakalarda sik goriilen bulgudur. Yiiksek kardiyak output, azalmis GFH, diisiik sistemik
vaskiiler rezistans bulgularina stimiile olmus renin-anjiotensin, aldosteron aksi ile sempatik
sinir sistemi ve arjinin-vasopressine ragmen siklikla rastlanilir. Burada 6ngoriilen mekanizma
ozellikle splanknik dolagimda belirgin olan primer periferik vazodilatasyondur (26). Endotel
hiicerelerinde artmis nitrik oksit iiretimi vazodilatasyona yol acan ana sebebtir. Sonugta
arteriyel dolasimda yetersiz dolus ve hiperdinamik dolasim olusmaktadir. Normalde kan
basincindaki diisiislere, renal kan akimindaki dalgalanmalara bobrekler otoregiilasyonla yanit
verirler. Kan basinci 70-75 mm Hg’nin altina diismedik¢e otoregiilasyonla stabil renal kan
akimi saglanir (27). Bu kan basinci degerlerinin altinda, renal kan akimi perfiizyon basinci ile
orantilidir. HRS’lu hastalarda goriilen sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve ciddi renal
vazokonstriksiyon , otoregiilasyon mekanizmasinda degisikliklere yol agarak renal kan
akimini basinca bagimli hale getirmektedir. Bu nedenledir ki HRS’Iu hastalarda kan basincini
arttiran medikasyonlar hastalarda idrar ¢ikisini, sodyum atilimin1 ve GFH degisen oranlarda
etkilemektedir. Bu bilgiler 1s18inda sempatik sinir sisteminin bir sekilde blokaji ki otonom
noropatide de boyle bir durum beklenebilir, HRS un seyrini degistirebilir. Ancak ¢alismamiz
boyle bir beklenti agisindan belirgin destekleyici bir sonu¢ gostermemistir. RI bizim hasta
grubumuzda Child seviyesi ile kismi korelasyon gosterdi ve Child seviyesi ilerledikce teorik
olarak beklenen RI artisi gdzlemedik. Buna karsilik ON sikligi, Child evresi ilerledikce
anlaml artis gdsteriyordu. ON ile RI arasinda belirgin bir iliski bulamamamiz, muhtemelen
hasta grubumuzda renal fonksiyonlarin belirgin bozuk olmamasi ile iligkili olabilir. Ciinkii
yukarda da bahsedildigi gibi bir calismada GFH 25 ml/dk’nin altinda olan HRS’Iu hastalarda
sempatetik blok, renal fonksiyonlarda ve GFH’da belirgin olarak diizelmeye yol agmustir.

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu diabetes mellitus ve alkol kullanimi esnasinda
ortaya ¢ikabilecek bir komplikasyondur (31,32). Ancak sirozlu hastalarda da sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Alkolik ve alkole bagli olmayan etiyolojiye bagl kronik karaciger
hastaliginda hemen hemen esit oranda goriilmektedir. Keza bizim ¢aligmamizda alkole bagl
sirozu olan 4 olgunun esit olarak 2’sinde ON varken 2’sinde de ON yoktu. Bizim
caligmamzda sirotik hastalarda yiiksek prevelansta ON tesbit edildi. Ozellikle vagal
ndropatiyi yansitan parasempatik ON ¢aligmamizda %48,6 gibi yiiksek bir oranda tesbit edildi

ve bu daha oOnce literatiirde, Thuluvath ve arkadaslarinin %43  ve Hendrickse ve
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arkadaslarinin %44 oraninda tesbit ettikleri otonomik parasempatik noéropatiden hafif
yiiksektir (32,37).

Kronik alkol aliminin OSS iizerine olan etkileri iyi bilinmektedir. Alkolik ve non
alkolik kronik karaciger hastalarinda ON tariflenmistir ve bu sadece alkoliin direkt sinirlere
toksik etkisi ile degil ayn1 zamanda diger toksik, metabolik ve nutrisyonel mekanizmalar rol
oynamaktadir (32). Sirotik ON’li hastalar genellikle asemptomatiktir ve ¢ok iyi
taninmayabilir. Otonomik testlerdeki anormalliklerle hastanin semptomlar1 arasinda bazen
korelesyon var iken bazen bu korelasyon olmamaktadir. Bununla bereber sirotik ON
genellikle asemptomatik, etyolojiden bagimsiz ve varligi kotii prognozun habercisi olarak
kabul edilen bir bulgudur (37). Hendrickse ve aradaslarinin yapmis oldugu bir calismada
otonomik disfonksiyonu olan sirotik hastalar daha kotii bir hastalik seyrine sahiptirler ve 4
yillik takip periyodunda ON’si olanlarda %30 mortalite tesbit edilirken, otonom ndropatisi
olmayanlarda %6 mortalite tesbit edilmistir (37). Hiponatreminin vagal noropati ile iliskili
oldugunu ve bu vagal noropatisi olan sirotik hastalarin 6zellikle stresli durumlar1 ortaya
cikaran sepsis veya kanama gibi durumlarda yetersiz cevap vermesi bu hastalarda en azindan
bir boliimiinde artmis mortalite ve morbiditeyi aciklayabilmektedir (32,37). Biz ON’nin
mortalite lizerindeki etkilerini incelemedik. Caligmamizda noropati sikliginin sirozun evresi
ile pozitif iliski gostermesi mortalite iizerindeki etkisinin direk mi yoksa zaten ilerlemis
karaciger hastaliginin getirdigi ilave bozukluklara bagli bir mortalite artisi ile i¢ ice gegmis bir
durum oldugunu ayirt ettirmemektedir.

Sirotik hastalarin prognoz ve seyrinde otonomik disfonksiyonun roliinii ve bu
otonomik disfonksiyonun renal kan akimi iizerine olan etkilerini inceledigimiz ¢calismamizda
bu yonde belirgin bir iligki gdzlemedik. HRS’lu hastalarin dahil olacagi benzer ¢calismalar bu

hasta grubundaki ON etkisini daha net ortaya koyabilir.
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