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OZET: Bu calismada karaciger sirozlu hastalarda meydana
gelen santral ve nonsplanknik hemodinamik degigiklikler ve bu
degisikliklerin hastaligin evresi ile olan iligkisi ortaye konul-
maya ¢aligildi. Bu amagla, karaciger sirozu tanist konulmug 30
hasta Child-Pugh siniflamasina gore ayrildr (8 hasta Child A,
11 hasta Child B, 11 hasta Child C grubunde olarak) ve 10
adet saglikl kontrol vakast ile birlikte anjiotensin I, aldosteron,
femoral arter kan akimi, kardiyak indeks, serbest su klirensi ve
renal akim indeksleri dlgiildii. Ayrica bu parametrelerin birbir-
leriyle olan iligkisi de aragtirildr. Child-Pugh skoru anjiotensin
I, aldosteron, kardiyak indeks ve renal akim indeksi ile uyum-
lu iken (straswyla r=0.60, p<0.001; r=0.57, p<0.01; r=0.55,
p<0.01 ve r=0.65, p<0.001), serbest su klirensi ve femoral arter
kan akirmu ile ters uyumlu (siraswyla r=0.72, p<0.001; r=0.71,
p<0.001) idi. Asit miktariyla anjiotensin I ve aldosteron diizey-
leri wyumlu bulundu (strasyyla r=0.82, p<0.001 ve r=0.56,
p<0.01). Kardiyak indeks ile anjiotensin I ve aldosteron diizey-
leri uyumluydu (strasryla r=0.49, p<0.01 ve r=0.62, p<0.001).
Kontrol ile Child A grubu arasinda anjiotensin I, aldosteron,
serbest su klirensi ve renal akim indeksi dederleri yoniinden
anlaml bir fark yok iken (p>0.05), femoral arter kan akimi ve
kardiyak indeks Child A grubunda anlaml olarak artmak-
taydi. Sonug olarak, karaciger sirozunde bu parametrelerin
hastaligin prognozunu saptamada yararli olabilecegi
diigiiniilmigtir.

Anahtar sézciikler: Karaciger sirozu, hemodinamik degigiklik-
ler

Karaciger parankim dokusunun diffiiz kayba,
bag dokusunun artisi ve rejenerasyon nodiil-
lerinin olugmasi ile karakterize kronik, ilerleyici
bir hastalik olan karaciger sirozunda birgok sis-
tem etkilendigi gibi, dolagim sisteminde de énem-
li degisiklikler olmaktadir. Organizmanin bir
biitiin oldugu ve dengenin bozuldugu durum-
larda, farkh dengeleyici mekanizmalarin devreye
girdigi goz oniinde tutulursa, geligen degisiklik-
leri tek bir yonii ile ele almak, mevcut olan soru-

SUMMARY: In this study, central and nonsplanchnic hemody-
namic changes in liver cirrhosis and correlation between stages
of the disease and these hemodynamic changes were evaluated.
With this aim, angiotensin I, aldosteron, femoral blood flow,
cardiac index, free water clearance and renal blood flow index
were evaluated in 30 cirrhotic patients (8 patients were in Child
group A, 11 in Child B and 11 in Child C) and healthy control
subjects. Also, correlation between these parameters were eval-
uated. Child-Pugh score was directly correlated with
angiotensin I, aldosterone, cardiac index, renal blood flow
index (r=0.60, p<0.001; r=0.57, p<0.01; r=0.55, p<0.01 and
r=0.65, p<0.001 respectively), and indirectly correlated with
free water clearance and femoral blood flow (r=0.72, p<0.001
and r=0.71, p<0.001 respectively). There was an indirect corre-
lation between the amount of ascites and angiotensin I and
aldosterone (r=0.82, p<0.001 and r=0.56, p<0.01 respectively).
Cardiac index was directly correlated with angiotensin I and
aldosterone (r=0.49, p<0.01 and r=0.62, p<0.001 respectively).
There were no significant differences in angiotensin I, aldos-
terone, free water clearance and renal blood flow index between
the healthy control subjects and Child A group (p>0.05), but
femoral blood flow and cardiac index were sigrificantly
increased in Child A group (p<0.01 and p<0.001 respectively).
We concluded that these hemodynamic parameters can be help-
ful in evaluating the prognosis of liver cirrhosis.
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lara aranan yamtlan bulmada yetersiz kalmak-
tadir.

Asit olusmus karaciger sirozlu hastalarda vazo-
pressor sistemdeki aktivasyona, artmig plazma
hacmi ve kalb debisine ragmen, periferik vaskiiler
direncte azalmaya ve arteriyel hipotansiyona
egilim olur (1-7). Periferik vaskiiler direngteki
azalmadan o6ncelikle splanknik vazodilatasyon
sorumludur (8-10). Splanknik alandaki bu
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genisleme, portal hipertansiyonun ve hepatosel-
liiller yetersizligin meydana getirdigi fiziksel,
noral, metabolik ve hormonal degigikliklerin yol
actig arteriyel vazodilatasyon ve geligen arteriyo-
vendz santlar sonucunda olugmaktadir (11-16).

Karaciger sirozu yillar iginde geligsen dinamik bir
siiregtir. Caligmamizda, bu siire¢ icinde,
anjiotensin I, aldosteron, kalb debisi, femoral
arter kan akimi, serbest su klirensi ve renal akim
indeksinin etkilenmesi aragtirilmig ve bu
degisiklikler ile hastaligin evresi arasindaki iligki
ortaya konulmaya ¢ahsilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi,
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali’'nda takip
edilen 30 karaciger sirozlu hasta ile 10 saghkh
kontrol vakasi dahil edilmigtir.

Hastalarin kadin ve erkek sayilar esit, yas
ortalamas: ise 49.97 + 12.29 wil (17-67 arasi)
idi. Kontrol grubunun iigii kadin, yedisi erkek ve
yas ortalamalar1 40.30 + 14.71 y1l (26-62 arasinda)
idi.

Karaciger sirozu tamsi laparoskopi ve/veya
karaciger ponksiyon biyopsisi ile konuldu. Asit
varh klinik yéntemlerin yam sira ultrasonografi
ile de aragtirlda.

Etiyolojik degerlendirme yapihrken HBsAg pozitif
bulunanlarda (Sanofi Pasteur Diagnostic ELISA
II) etkenin Hepatit B virusu, anti-HCV pozitif
bulunanlarda (United Biomedical Inc. ELISA II)
etkenin Hepatit C virusu, en az 8 yildir 80 g/giin
saf alkol alanlarda etkenin alkol oldugu kabul
edildi (17). Bir hastaya ise seruloplazmin,
karaciger doku bakir1 ve 24 saatlik idrarda bakir
tayini ile Wilson hastalign tamsi konuldu (18).
Hicbir sebebin bulunamadig: vakalar ise kripto-
jenik karaciger sirozu olarak kabul edildi.

Bu degerlendirmeye gore vakalarin 10’'undan
hepatit B virusu, yedisinden hepatit C virusu,
6’sindan alkol ve 1'inden Wilson hastalig sorumlu
idi; 6 olgu ise kriptojenik idi. Child-Pugh simifla-
masina gore 7 puamn altindaki hastalarda Child
A, 7 ile 9 puan arasindakiler Child B, 9 puanin
uzerindekiler ise Child C grubunda kabul edildi
(19).

Asagida belirtilen hemodinamik parametreleri
etkileyebilecek komplikasyonlar1 veya siroz digi
hastalig1 olan hastalar ¢aligmaya alinmadi: aktif
veya kisa bir siire 6nce gegirilmig gastrointestinal
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kanama, hepatik ensefalopati, aktif enfeksiyon,
akciger veya kalp hastaligi, hipertansiyon, dia-
betes mellitus, karacifer kanseri ve diger tiimor-
ler.

Hastalarin kullandigr diiiretikler ve vazoaktif
ilaclar gibi kalp ve bobrek fonksiyonlarimi et-
kileyebilecek téim ilaglar galigmadan en az 1 hafta
once kesildi.

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularda
anjiotensin I ve aldosteron diizeyleri, kardiyak
indeks, femoral arter kan akim, serbest su kliren-
si ve bobrek perfiizyonu tayin edildi.

Serbest su klirensini hesaplamak i¢in “[24 saatlik
idrar hacmi] x [1 - (idrar osmolalitesi + serum
osmolalitesi)]” formiilii ile hesaplandi (20).

Anjiotensin I tayinleri i¢in kan 6rnekleri etilen-
diamintetraasetik asid (EDTA) igceren tiiplere
alinarak, buzlu kaplarda muhafaza edilirken,
aldosteron tayini igin kan ornekleri kuru tiiplere
alindi. Her iki érnek de hemen santrifiij edilerek,
cahsilana kadar -20°C’de saklandi. Anjiotensin I
(Immunotech) ve aldosteron (Diagnostic System
Laboratories) diizeyleri ticari radyoimmunoassay
(RIA) kitleri kullanilarak tayin edildi.

Kardiyak indeks (kalp debisi/viicut yiizey alani)
olgiimi ATL Ultramark 7 ekokardiografi ile ve 2.5
Mhz'lik siirekli ve "pulsed” probe kullanilarak,
Teichholz formiilii (21) ile saptandi. Femoral arter
kan akimi ise ATL Ultramark 9, HDL scanner 5-7
Mhz konveks problu, renkli Doppler cihaz ile
olgiildii.

Tc-99m dietiltriaminpentaasetikasid (DTPA) ile
yapilan renal akim indeksinin hesaplanmasinda
bobrek ve aort {izerinde ilgi alanlan cizilerek,
zaman-aktivite egrileri gikartildi. “Pike kadar
olan aort egrisinin integrali + aort egrisinin pikine
kadar olan bébrek egrisinin integrali x 100"
formiilii kullamldi (22) (formiile goére renal
akim indeksi artinca renal kan akimi azalmak-
tadir).

Istatistiksel analizler, Pearson korelasyon katsa-
y1s1 ve Mann-Whitney U testi ile yapild: (r degeri
0.20’nin tizeri ve p degeri 0.05’in altindaki
degerler anlamh olarak kabul edildi).

BULGULAR
Child-Pugh simiflamasina gére 8 hasta Child A
(dordii kadin, dérdi erkek, yas ortalamalan 51.75

x 14.05 y1l), 11 hasta Child B (altis1 kadin, besi
erkek, yag ortalamalann 45.72 = 15.17 yil),
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Tablo 1. Kontrol ve Child gruplarina gore parametrelerin ortalama degerleri

Kontrol (n=10)

Child A (n=8)

Child B (n=11) Child C (n=11)

Anjiotensin I (ng/mL) 3.10 £ 0.67
Aldosteron (pg/mL) 229.64 = 68.05
Serbest su klirensi (mL/24 saat) 771.40 = 94.25
Kardiak indeks (L/dk/m?) 3.68 = 0.16
FAK (mL/dk/m?) 630.60 + 113.21
RAI (%) 697.70 = 103.80

3.89x0.78 6.72 x 4.32 20.58 = 12.89
261.12 = 87.79 474.36 + 217.58 1501.45 = 1220.10
675.23 + 443.07 238.54 = 370.11 -271.09 = 209.47

4.39 = 0.58 4.75 = 0.68 5.25 = 0.70
852.00 = 156.50 706.30 + 293.40 299.20 + 162.00
793.00 = 101.50 1069.00 x 315.00 1446.70 = 269.90

FAK: Femoral arter kan akim, RAI: Renal akim indeksi

11 hasta ise Child C (4’i kadin, 7’si erkek, yas
ortalamalar 52.90 = 6.12 y1l) grubuna dahil idi.

Kontrol grubunun anjiotensin I ortalama degeri
3.10 = 0.67 ng/mL, Child A grubunun 3.89 = 0.73
ng/mL, Child B grubunun 6.72 = 4.32 ng/mL,
Child C grubunun 20.58 + 12.89 ng/mL idi (Sekil
1).

Kontrol grubunun aldosteron ortalama degeri
229.64 + 68.05 pg/mL, Child A, B ve C grubunun
sirasiyla 261.12 = 87.79, 474.36 = 217.58 ve
1501.45 = 1220.10 pg/mL idi ($ekil 2).

Kontrol grubunun serbest su klirensi ortalama
degeri 771.40 = 94.25, Child A grubunun 675.23 +
443.07 mL/24saat, Child B grubunun 238.54 =
370.11 mL/24 saat, Child C grubunun -271.09 *
209.47 mL/24 saat idi (Sekil 3).

Kontrol grubunun kardiyak indeks ortalama
degeri 3.68 = 0.16 L/dk/m? Child A grubunun 4.39
*+ 0.58 L/dk/m® Child B grubunun 4.75 + 0.68
L/dk/m? Child C grubunun 5.25 = 0.70 L/dk/m? idi
(Sekil 4).

Kontrol grubunun femoral arter kan akim ortala-
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aldosteron diizeyleri
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Sekil 3. Kontrol ve Child gruplarinin ortalama
serbest su klirensi diizeyleri

ma degeri 630.60 + 113.21 mL/dk/m® Child A
grubunun 852.0 = 156.5 mL/dk/m® Child B
grubunun 706.3 = 293.4 V, Child C grubunun
299.2 + 162.0 mL/dk/m* idi (Sekil 5).

Kontrol grubunun renal akim indeksi ortalama
degeri % 697.7 = 103.8, Child A grubunun % 793.0
+101.5, Child B grubunun % 1069.0 = 315.0, Child
C grubunun % 1446.7 = 269.9 idi (Sekil 6). Tiim
degerler ayrica Tablo 1'de bir arada gésterilmigtir.

Kontrol ile Child A grubu kargilagtinldiginda
anjiotensin I, aldosteron, serbest su klirensi ve
renal akim indeksi arasinda anlamh bir iligki
tespit edilmezken; kardiyak indeks ve femoral
arter kan akimi Child A grubunda belirgin olarak
artmaktadir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Kontrol ile Child B grubu karsilagtinldiginda
anjiotensin I, aldosteron, kardiyak indeks ve renal
akim indeksi Child B grubunda anlamh olarak
daha yiiksek (sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.001 ve
p<0.01), serbest su klirensi ise daha diigiik bulun-
musgtur (p<0.01). Femoral arter kan akim
degerlerinde ise anlamlh bir iligki tespit edileme-
migtir.

Kontrol ile Child C grubu karsilastinldiginda
anjiotensin I, aldosteron, kardiyak indeks ve renal
akim indeksi Child C grubunda anlamh artig gos-
terirken, serbest su klirensi ve femoral arter kan
akiminda anlamli azalma tespit edilmigtir (tim

Sekil 4. Kontrol ve Child gruplarimin ortalama
kardiyak indeks diizeyleri

parametrelerin p degeri <0.001°dir).

Child A ile Child B grubu kargilagtirildiginda
anjiotensin I, kardiyak indeks, femoral arter kan
akimlari arasinda anlaml bir iligki saptanmaz
iken, Child B grubunda aldosteron ve renal akim
indeksi diizeylerinde anlamli artig, serbest su
klirensi diizeylerinde anlamli azalma bulun-
mugtur (tim parametreler igin p<0.05).

Child B ile Child C grubu karsilagtinldiginda
femoral arter kan akimi ve serbest su klirensi
Child C grubunda anlaml olarak daha az iken
(sirasiyla p<0.01ve p<0.01); anjiotensin I, aldos-
teron, kardiyak indeks ve renal akim indeksi
Child C grubunda anlamh olarak daha yiiksektir
(srasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.05 ve p<0.05).

Child A ve Child C grubu kargilagtinldiginda
anjiotensin I, aldosteron, kardivak indeks ve renal
akim indeksi Child C grubunda anlamh olarak
yiiksek iken; serbest su klirensi ve femoral arter
kan akimi amnlamli olarak daha disgiiktir
(sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.001). Kontrol ve kompanse sirozlu
hasta grubu karsilagtirildifinda serbest su
klirensleri arasinda anlamh bir degisikliklik sap-
tanmamigtir. Kompanse ve dekompanse sirozlu
hastalar karsilagtirildiginda ise serbest su
klirensinin dekompanse hastalarda anlaml dere-
cede azalmakta oldugu gorilmiistir (p<0.001).
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Sekil 5. Kontrol ve Child gruplarimin ortalama
femoral arter kan akimi diizeyleri

Child-Pugh skoru anjiotensin I, aldosteron,
kardiyak indeks ve renal akim indeksi ile uyumlu
iken (sirasiyla r=0.60, p<0.001; r=0.57, p<0.01;
r=0.55, p<0.01 ve r=0.65, p<0.001), serbest su
klirensi ve femoral arter kan akimi ile ters uyum-
lu (sirasiyla r=0.72, p<0.001 ve r=0.71, p<0.001),
asit miktariyla anjiotensin I ve aldosteron diizey-
leri uyumlu bulunmusgtur (sirasiyla r=0.82,
p<0.001 ve r=0.56, p<0.01). Kardiyak indeks ile
anjiotensin I ve aldosteron diizeyleri uyumludur
(sirasiyla r=0.49, p<0.01 ve r=0.62, p<0.001).

TARTISMA

Child A grubunda, kontrol grubuna gore kardiyak
indeks ve femoral arter kan akimimin anlamh
derecede artmis bulunmasi ve Child skoru
arttikca kardiyak indeksin de artmas: sirozlu
hastalarda erken diénemden itibaren hiper-
dinamik dolagimin var oldugunu, hastahgin iler-
lemesi ile de arttigim ortaya koymaktadir (23).

Anjiotensin I ve aldosteron santral voliimiin indi-
rekt gostergeleridir. Yapilan cahgmalar preasitik
donemde hem splanknik, hem de nonsplanknik
volimiin arttifin1 gistermektedir (24-29).
Dimetilnitrozamin ile siroz yapilan kiépeklerdeki
calisma, preasitik dénemde splanknik ve non-
splanknik alanlarin primer sodyum retansiyonu
ile dolduruldugunu desteklemektedir (30). Bu

Sekil 6. Kontrol ve Child gruplanmn ortalama
renal akim indeksi diizeyleri

durum, erken donemde, primer olarak (volim
koruyucu mekanizmalardan bagimsiz olarak)
genisleyen ekstraselliller kompartmana kargsihik -
gelen yamttir. Yine bir caligmada, primer sodyum -
retansiyonunun sinusoidal basing artiminin tetik-
ledigi hepatorenal néral reflekse bagh oldugu gos-
terilmigtir (31). Kontrol ile Child A grubu
arasinda hem anjiotensin I, hem de aldosteron
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunama-
mas1, bu hiperdinamik dolagimin santral volim-
den bagimsiz, primer bir olay oldugunu destekle-
mektedir. Anjiotensin I ve aldosteron degerlerinin
Child grubu ilerleme gosterdik¢e artmalar1 plaz-
ma hacmi artmasina ragmen, genigleyen vaskiiler
alanin doldurulamadigim1 ve santral hacmin
zaman icinde yetersiz kaldigim1 gostermektedir.
Primer sodyum retansiyonu geniglemis vaskiiler
alan1  dolduramadigindan volim koruyucu
mekanizmalar (RAA, SSS, ADH) devreye girmek-
tedir. Nitekim en yiiksek aldosteron ve anjio-
tensin I degerleri Child C grubunda bulunmustur.

Calismamizda Child A grubunda, anjiotensin I ve
aldosteronun normal simirlarda olmasi, erken
dénemde meydana gelen splanknik ve non-
splanknik kompartman geniglemesinin primer
oldugunu desteklemektedir. Yine aym gruptaki
hastalarin kardiyak indekslerinin kontrol
grubuna gore anlamlh derecede yiiksek bulunmas:
ise, muhtemelen bu primer plazma hacmi artigi ile
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ilgilidir.

Child A grubu ile Child B grubu arasinda
anjiotensin I diizeyleri agisindan anlaml bir iligki
bulunamamasi Child B grubundaki ii¢ hastamn
heniiz preasitik dénemde olmasina baglanabilir.
Child-Pugh skoru ile anjiotensin I ve aldosteronun
uyumlu olmasi, hepatoselliiler yetersizligin iler-
leme gostermesi ile birlikte plazma hacim
artiginin geniglemis intravaskiiler kompartmam
doldurmaya yetmedigini ve relatif bir santral
hipovolemi sonucu renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonuna yol actigim diigiin-
diirmektedir. Caligmamz, preasitik dénemdeki
karaciger sirozunda meydana gelen intravaskiiler
kompartmandaki genigslemenin renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi aktivasyonundan bagimsiz
primer oldugunu, asitik donemde ise intra-
vaskiiler kompartmanin doldurulmasi i¢in renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonunun
gerekli oldugunu desteklemektedir (32, 33).

Anjiotensin I ve aldosteronun artmasiyla atriyal
natriiiretik faktériin kompansasyonu yetersiz
kalmakta, sodyum ekskresyonunda azalma
devam etmekte ve artan sodyum yiikii asit ile ne-
ticelenebilmektedir (34, 35).

Calismamzda Child A grubunda femoral arter
kan akiminin kontrol grubuna gére anlaml olarak
artmas ve Child grubu ilerledikce kalb debisi art-
masina ragmen, femoral arter kan akiminin azal-
mas1, hastalhik ilerledikce karacifer sirozunun
erken doneminde var olan nonsplanknik vazodi-
latasyonun dnce normale dondigiinii ve sonunda
vazokonstriksiyon geligtigini desteklemektedir
(36).

Karaciger sirozlu hastalarda progresif non-
splanknik vazokonstriksiyona ragmen, periferik
vaskiiler direncin azalmasi, splanknik direncteki
azalmaya ve splanknik alimin artmasina baglan-
maktadir (7, 36). Artrms kalb debisi geniglemig
splanknik alana gitmekte, dolayisiyla santral kan
hacmi azalmaktadir (splanknik ¢alma sendromu)
(37). Calhigmamizda Child-Pugh skoru arttikca
kalb debisinde artma olmasina ragmen, efektif
kan hacminde azalmayr yansitan parametrelerin
miisbetligi, santral kan hacminin genislemis
splanknik alana kaydigam desteklemektedir.
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Cahigmamizda Child skoru arttik¢a renal akim
indeksi artmaktadir. Bu sonug¢ karacifer sirozlu
hastalarda, hastalifin ilerlemesi ile birlikte renal
perfiizyonun da azaldigim gostermektedir.

Sirozlu hastalarda antidiiiretik hormon sekres-
yonu, osmolaritedeki azalmaya ragmen, artmak-
tadir. Efektif volimde azalmaya bagh bu non-
osmotik salimmdan, ozellikle artmig sempatik
aktivite sorumludur. Ancak, bu artmg anti-
ditiretik hormon, baglangicta renal prostaglandin
yapimnin artmasi ile kompanse edilebilmekte
iken, zaman i¢inde glomeruler filtrasyonun ve
prostaglandin sentezinin azalmasi ile kom-
pansasyon ortadan kalkmakta ve serbest su
klirensi olamamaktadir. Bunun organizmadaki
kargit: ise hiponatremidir (38).

Serbest su klirensinin preasitik dénemdeki
karaciger sirozlu hastalar ile normal bireyler
arasinda farklh degerlerde olmamasi volim
koruyucu mekanizmalarin heniiz devreye girme-
digini gostermektedir. Child skoru ilerledikce ve
dengeleyici mekanizmalar yetersiz kaldikea,
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