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OZET

Beyin NatriuretikPeptidi (BNP) ve pro-Beyin NatritiretikPeptidi (pro-BNP) diizeyleri konjestif kalp yetersizliginde tanisal degere sahiptir.
Bu ¢alismada, karaciger hastaliklarinin siddeti ile N terminal Beyin Natriiiretik Peptidi (NT pro-BNP) seviyeleri arasindaki iligkinin ortaya
konmasi i¢in, karaciger sirozu tanili hastalarda altta yatan karaciger hastaligmmn ciddiyeti, Child-Pugh ve Model forend-stageliverdisease
(MELD) skorunda artis olmastyla birlikte NT pro-BNP diizeyinde yiikselme olup olmadigimin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hasta gru-
bunda Child-Pugh ve MELD skoruna gére NT pro-BNP diizeyleri degerlendirildiginde anlamli fark vardi (p<0,05). Pro-BNP seviyeleri
acisindan hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda arada anlamli farklilik saptand: (p<0,05). NT pro—BNP kalp yetmezligi olmayan kronik
karaciger hastalig1 olan kisilerde karaciger hastaliginin siddeti ile artmaktadir ve mortalitenin 6n belirleyicisi olarak kullanilabilecek ucuz,
noninvaziv ve ¢abuk sonug alinabilecek serolojik bir belirteg olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin NatritretikPeptidi. Karaciger sirozu. Child-Pugh.

The Association Between Disease Scores and N Terminal Brain Natriuretic Peptide Levels in The Patients With Liver Cirrhosis

ABSTRACT

Brain Natriuretic Peptide (BNP) and pro-Brain Natriuretic Peptide (pro-BNP) levels have diagnostic value for congestive cardiac failure. In
this study, it was aimed to assess whether N terminal Brain Natriuretic Peptide (NT pro-BNP) level increases as severity of underlying liver
disease, Child-Pugh and model for end-stage liver disease (MELD) scores worsen, to disclose the association between the severity of liver
disease and the levels of NT pro-BNP. There was a significant difference when NT pro-BNP levels were evaluated by Child-Pugh and
MELD score (p<0,05). A significant difference was found when controls and group of the patients were compared with regard to pro-BNP
levels (p<0.05). NT pro-BNP increases with the severity of liver disorder in the patients with chronic liver disease who do not have cardiac
failure and it can be accepted as an inexpensive, non-invasive serological marker providing rapid results which can be used as a predictor for
mortality.
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Beyin NatriuretikPeptidi (BNP), N terminal pro-Beyin
NatritretikPeptidin (NT pro- BNP)’den lizozomal
degragasyon ve endopeptidazlar araciligi ile sentezle-
nen atrium ve ventrikiillerden salgilanan bir peptittir’.
BNP ve pro-BNP degerlerinin 6l¢iimii konjestif kalp
yetersizligi (KKY) tanisinda ve KKY’nin ciddiyetinde
tamsal degere sahiptir®®.
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Siroz birgok kardiyovaskiiler degisiklige (hiperdina-
mik dolasim, portal hipertansiyon, hepatopulmoner-
sendrom, hepatorenal sendrom gibi) sebep olmaktadir®.
Sirozlu hastalarda sistemik dolasim hiperdinamik olup,
bu hastalar artmis kalp hizi, artmig kardiyak debi ve
azalmig sistemik vaskiiler diren¢ ile normal veya
azalmig arteriyal kan basinci ile karakterizedir. Co-
gunda anormal vendzsantlarla birlikte anormal vazo-
motor reaksiyon gorulur. Hiperkinetik, hiperdinamik
bir sirkilasyon mevcuttur. Vazomotortonus, vazo-
konstriiktér cevabin azalmasi nedeni ile diistiktiir.
Sistemik vaskiiler rezistansin azalmasindaki patoge-
nezde degisik faktorlerin etkisi vardir (artmig arteriyo-
vendzsantlar, katekolaminlere hassasiyetin azalmasi,
plazma prostoglandin diizeylerindeki degisiklikler gibi
durumlar)®. Bircok sirotik hasta, erken kardiyak dis-
fonksiyon veya belirgin kalp yetersizligine benzer
klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Bazi



yayinlarda sirozlu hastalarda BNP ve NT pro-BNP
plazma seviyelerinin arttig1 gosterilmisse de karaciger
hastaliklarinin ciddiyeti ile NT pro-BNP seviyeleri
arasindaki iligskinin tam olarak ortaya konmadig1 go-
riilmiistiir’. NT Pro-BNP seviyelerinin artmis olmas:
ilerlemig siroz vakalarinda sirozun progresyonunda
prognostik dnem ta$1yabi1ir8'10.

Bu ¢aligmada sirozu olan hastalar ile kontrol (saglikli)
grubu arasinda pro-BNP seviyeleri karsilastirilmustir.
fleri evre karaciger yetersizligi olan karaciger nakli
adaylarinda altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti
ve ortalama pro-BNP konsantrasyonlari ile Child-
Pugh, Model for end-stage liver disease (MELD)
skoru arasindaki iligkinin aragtirilmas: amaglanmaistir.

L. Veyseloglu, ark.

Gerecg ve YOontem

Nisan 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigi ve klinigi-
ne bagvuran hastalar (60 hasta; 60 kontrol) calismaya
dahil edildi. 18-75 yas arasinda olup etyolojisi sap-
tanmug karaciger sirozu olan ve nakil bekleyen hastalar
caligmaya kabul edildi. Kontrol grubu ise yine 18-75
yas arasinda, son 6 ayda yapilmis karaciger fonksiyon
testleri normal olan tamamen saglikli bireylerden
secildi. Caligmadan hari¢ tutulma kriterleri ise; 18 yas
altinda ve 75 yas tlizerinde olmak, transjugiilerintrahe-
patikportosistemiksant (TIPS) yapilmis olmasi, kara-
ciger hastalig1 olup peritonovendzsant veya buna bagl
operasyon gecirilmis olmasi, hepatoselliiler kanseri
(HCC) olan hastalar, hemokromatozisi olan hastalar,
EF < % 40 ve pro-BNP > 1000 pg/ml olan hastalar
olarak belirlendi. Pro-BNP normal degerleri 0-125
pg/ml idi. Calisma Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21 Nisan 2009
tarih ve 2009-7/22 no’lu karari ile usiil ve esas yoniin-
den uygun goriilmiistiir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin orta-
lamatstandart sapma veya  ortanca(minimum-
maksimum) seklinde belirtildi. Kategorik veriler ise
frekans ve yuzde olarak belirtildi. Pro-BNP duzeyleri
ile Child skorlar1 arasindaki iligkinin degerlendirilme-

sinde karsilastirma i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi.

ikili karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullamldi.
Coklu karsilastirmada Bonferroni diizeltmesi kullanil-
di (o*= o/karsilagtirma sayisi= 0,05/3=0,017). Pro-
BNP, EF, MELD ve yas gibi siirekli degiskenler ara-
sindaki iligkinin derecesini degerlendirmede Pearson
ve Spearman’skorelasyontesleri kullanild. Istatistiksel
anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Istatis-
tiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago-USA) 3.0 istatistiksel paket
programi kullanildi.
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Bulgular

Caligmaya alinan hasta grubundaki 60 olgunun 36’s1
erkek (%60); 24’1 kadin (%40) idi. Hasta grubunun
ortalama yas1 47,5+12,8 idi. Kontrol grubundaki olgu-
larin 19’u erkek (%31,6), 41’1 kadin (%68,4) idi.
Kontrol grubunun ortalama yas1 49,9488 (p=0,783).

Hasta grubunda olgularin elektokardiyografi (EKO)ile
ejeksiyonfraksiyonu (EF) degerlendirmesi yapildi. EF
ortalamas1 65,1+5,7 idi. Pro-BNP duzeyleri hasta ve
kontrol grubu arasinda karsilagtirildi. Hasta grubunda
ortanca 234,5 pg/ml (31-3273), kontrol grubunda ise
ortanca 43,5 pg/ml (20-125) olarak bulundu ve arala-
rinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,01).

Caligmaya dahil edilen 60 hastanin 12’si Child A,
17’si Child B, 31’1 Child C hastalar idi. Hastalarin
pro-BNP duzeyleri Child-Pugh skorlarma gore ayri
ayr1 degerlendirildi. Child-Pugh A’da pro-BNP diizeyi
ortanca 108,5 pg/ml (44-318); Child-Pugh B’de pro-
BNP dizeyi ortanca 203,5 pg/ml (31-2363); Child-
Pugh C’de pro-BNP dizeyi ortanca 356,0 pg/ml (69-
3273) idi(r=0,373; p=0,009) Hasta grubu iginde olgu-
larin Child-Pugh skorlarima gore pro-BNP degerleri
birbiriyle karsilastirildi. a*=0,017 anlamlilik diizeyine
gore “Child-Pugh A ile B arasinda istatistik olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,045). Child-Pugh A
ile C arasinda da anlamli fark tespit edildi (p=0,001),
ancak Child-Pugh B ile C arasinda ise anlaml fark
saptanmadi (p=0,229) (Tablo-1).

Hasta grubunda MELD skorlarinin diizeyi ile pro-
BNP degerleri arasindaki iligki de degerlendirildi.
Hastalardan 19’unun (%31,7) MELD skoru <15, pro-
BNP diizeyi ortanca 153 (44-556); 41’inin (%68,3) ise
>15 ve pro-NP dizeyi ortanca 348 (31- 3273) olarak
yiiksek saptandi. Ancak, MELD skoru disiikk olan
(<15) hastalarla skoru yiiksek olan (>15) hastalar
arasinda istatistiksel olarak pro-BNP diizeyleri agisin-
dan anlaml1 fark saptanmadi (p=0,052).

Tartisma ve Sonug

Bircok sirotik hasta erken kardiyak disfonksiyon veya
belirgin kalp yetmezligine ait klinik bulgularla prezen-
te olabilir. Bu agidan degerlendirildiginde sirozlu
hastada kardiyovaskiiler dolasim hiperdinamik ve
disfonksiyoneldir”®. McCullough ve ark.— tarafindan
yapilan bir ¢alismada sirozlu hastalarda 75 yas altin-
daki kisilerde NT pro- BNP>125 pg/ml iken, 75 yas
tizeri kisilerde NT pro-BNP>450 pg/ml olarak bulun-
mustur’’. Bizim ¢alismamizda hastalarin hepsi siroz
olup ileri derecede karaciger yetmezligi olan olgulardi.
Hastalarin yas ortalamasi 47,5+12,8 olup daha ¢ok
orta yas grubunda yogunlasmakta idi. Dolayis1 ile
hasta grubunda ileri yasa bagli NT pro-BNP yiksekli-
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gi s6z konusu degildir. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda yag ortalamasi benzer olup yas ile ilgili degi-
siklik ekarte edilmistir.

Kadinlardaki plazma BNP duzeyinin erkeklere gore
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bunun nedeni
BNP gen sunumu iizerine kadin seks hormonlarinin
uyarici etkisi oldugu seklinde agiklanmaktadir'®™,
Caligmamizda erkek hasta sayis1 oranil,5/1-olup, pro-
BNP dizeyinin artigt karaciger sirozun siddeti ve
Child-Pugh skorunun artisina baglandi. Pro-BNP
diizeyi hasta grubunda 234,5pg/ml; kontrol grubunda
43,5pg/ml olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptandi. Kadinlarda seks hormonlarin
etkisi ile pro-BNP seviyelerinin ylksek oldugu once-
den bilindigi i¢in hasta grubundaki erkek hastalarin
orant daha yiiksek tutulmustur. Bu da ¢alismamizda
pro-BNP seviyelerinin cinsiyetten etkilenmedigini
diistindirmektedir.

Henriksen ve ark. yaptigi ¢aligmada ilerlemis sirozlu
hastalarda dolasan pro-BNP ve BNP konsantrasyonla-
rin1 daha yiiksek bulmustur, ancak sirozlu hastalarda
pro-BNP veya BNP’nin azalmis hepatik eliminasyonu
gosterilememistir. Yine ayni ¢alismada NT pro-BNP
seviyesinin Child skorlamasi ile anlamh derecede
korele oldugu bulunmustur ve plazma pro-BNP sevi-
yeleri siroz ciddiyeti ile yakindan iliskilidir™. Bizim
calisgmamizda da artmis pro-BNP ve BNP seviyeleri-
nin siroz ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
acidan buldugumuz sonuglar literatiir bilgileri ile
uyumludur. De Lemos ve ark. betablokerlerin, ditre-
tiklerin, anjiotensin doniigtiiriicii enzim (ACE) inhibi-
torlerinin siklikla BNP konsantrasyonunu azalttigini
savunmuslardir®, Hasta grubundadekompanse sirozlu
hastalar oldugu i¢in bunlarin ¢ogu diiiretik kullanmak-
tadir. Buna ragmen pro-BNP seviyelerinin anlaml
olarak yiiksek ¢ikmasi bu hastalarda seviyelerin aslin-
da daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Hasta-
lardaki ila¢ kullanimi1 ekarte edildikten sonra 6lgiimle-
rin yapilmasi sonuglarin daha da garpici olabilecegini
gosterebilir. Calismanin kisitlayict yani kiigiik ¢aligma
grubunun se¢ilmis olup, kisa siireli takip edilmis ol-
masidir. Daha genis populasyonda ve uzun dénem
takipler daha saglikli sonuglarin elde edilmesine im-
kanverebilir.

Sonug olarak, NT pro-BNP sirozun siddetini gosteren
ve 0n belirleyicisi olarak kullanilabilecek ucuz, nonin-
vaziv ve ¢abuk sonug alinabilecek hormonal bir belir-
te¢ olarak goriilmektedir. Ancak esik degerinin kesin-
lesmesinde daha fazla sayida hastanin katilimimin
saglandigi ¢ok merkezli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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