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Karaciger Sirozunda Gercek Kas
Kramplar:1 ve Tedavisi
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Karaciger sirozunda hepatoseliiler yetersizlik ve portal hiper-
tansiyon nedeniyle cesitli sistemleri ilgilendiren bulgular ge-
lismektedir. Kas kramplart da bunlardan biridir. Kas krampla-
r1sirozlu hastalarda biiyiik bir klinik problem olusturmasa da
bazen sik ve siddetli olmalari nedeniyle hastalarin yagam ka-
litesini etkilemektedir. Kas kramplarinin karaciger sirozunun
semptomlarindan biri oldugunu ilk kez 1986’da Konikoff ve
Theodor gostermislerdir (1).

Kas kramplar, iskelet kaslarinin istemsiz, agrili ani kontraksi-
yonlaridir. Normalde spor yaparken istemli gliclii kas kon-
traksiyonlar1 sirasinda veya uykuda goriilebilir. Patolojik ola-
rak miyopati, noropati, motor noron hastaligi, metabolik bo-
zukluklar, siv1 elektrolit bozukluklari, endokrin hastaliklar,
vaskiiler tikayict hastaliklar, hamilelik ve bazi ilaclar nedeniy-
le olusur. Kas kramplari; gercek kramp, kontraktiir, tetani ve
distoni seklinde siniflandirilir. En sik gercek kramp goriilii.
Gergek kramplar istirahatte veya geceleri daha sik olusur, asi-
metriktir, saniyeler veya dakikalar icinde sonlanir (2, 3).

Gergek kramplar boyu en kisa durumunda bulunan bir kas
istemli olarak kasildiginda baslar. Eldeki kanitlar muskdiler bir
bozukluktan ziyade noral bir bozukluga isaret etmektedir. Ya-
pilan EMG caligmalarinda, gercek kramplarin kasin cesitli bo-
liimiinde fasikiilasyonlarla bagladig ve yiiksek frekansli kas

aktivasyon potansiyellerinin gelistigi gosterilmistir. Buna kar-
sin motor birim hiperaktivitesinden iist ya da alt motor noro-
nun hangisinin sorumlu oldugu bilinmemektedir (4).

Sirozlu hastalarda gercek kas kramplar sagliklt insanlarda go-
riilenden daha siktir. Literatiirde gercek kas krampr sikligi si-
rozlu hastalarda %2988, kontrollerde %7-21 olarak bildiril-
mistir (1,3, 5, 6). Sirozda gercek kas kramplarinin patofizyo-
lojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; asit varligs, diisiik or-
talama arteryel basing, yiiksek plazma renin aktivitesi ile ilis-
kili oldugu, dolasan efektif voliim azalmasinin patogenezde
rol aldigy, ayrica asitli hastalarin ditiretik kullanmasinin da bu
olaya katkida bulundugu diistintilmektedir (7).

Sirozlu hastalarda kas kramplarinin sikhigint belirlemek ve
patofizyolojisini  tanimlayabilmek igin yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada Angeli ve arkadaslart (3) 294 sirozlu
hasta ile 194 kontrol olguyu karsilastirmustir. Calismada ger-
cek kas kramplarinin sirozlularda kontrollerden daha sik go-
rlildiigii, kas kramplarinin sirozun siiresi ve karaciger fonksi-
yon bozuklugunun siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur. Si-
rozlu hastalar asiti olan ve olmayan seklinde ayrildiginda ger-
cek kas kramplarinin asidi olanlarda daha sik gelistigi gozlen-
mistir. Sirozlu hastalarda asit varhigs, diisiik ortalama arteryel
basing ve yiiksek plazma renin aktivitesinin gercek kas
kramplarmnin olugmasinda bagimsiz, onceden belirleyici fak-
torler oldugu saptanmustir. {laclara bagli kas kramplarinin en
stk nedeni ditiretik tedavisidir. Bu ¢aliymada sirozlu hastalar-
da ditiretik tedavisinin kas kramplarmin bagimsiz bir nedeni
olmadigy, asil etkiyi asitin olusturdugu ve kullanilan ditiretik
tipinin de bir farklilik yaratmadigr gosterilmistir. Kronik alkol
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kullantminin néropati veya miyopatiye neden olarak kas
kramp sikligini artirdigr bilinmektedir. Calismada kas krampt
olan ve olmayan sirozlu hastalarin etyolojisinde sirastyla %55
ve %52 oraninda alkol kullanimi bulunmasina ragmen, etyo-
lojik nedenlerin kas kramp sikliginda bir farklilik olusturma-
digr saptanmusti. Bu bulgulara dayanarak calismanin deva-
minda kas krampi tedavisi icin albumin infiizyonu ile plasebo
tedavileri karsilastirilmustir. Bu amagla haftada 3 kez veya da-
ha sik gercek kas krampi gelisen 9'u asit veya 6demli 12 si-
rozlu hastada dolagan efektif voliimii artirmak icin intrave-
noz albumin infiizyonu (%25'lik insan albumini, 100 mL) ve
plasebo (%5 dekstroz, 100 mL) uygulanmig ve albuminin pla-
seboyla kiyaslandiginda kramp sikhiginda anlamli bir azalma-
ya yol actigr gorillmiistiir.

Kronik karaciger hastaliginda kas kramp sikligint ve nedenle-
rini arastirmak icin Abrams ve arkadaslarinin (5) yaptgt bir
calismada 92 sirozlu, 40 kronik hepatitli ve kontrol grubu ola-
rak da 40 ditiretik kullanan konjestif kalp yetmezlikli hasta
karsilastirilmigtir. Kas kramplarinin sirozlularda kronik hepa-
titli ve konjestif kalp yetmezlikli hastalardan daha sik gortil-
diigii ve kramp sikliginin siroz etyolojisi, ditiretik kullanimi,
serum elektrolit degisikligi ve Child-Pugh skorundan bagim-
siz oldugu saptanmustir.

Karaciger sirozunda gercek kas kramplarmnin sikligint belirle-
mek ve serum cinko seviyesi ile iliskisini degerlendirmek icin
Baskol ve arkadaslari (6) 100 sirozlu hasta ve 85 saglikli kon-
trolii kargilagtirmuglardir. Alkol kullanimi kas krampi nedenle-
rinden biri oldugu icin etyolojisinde alkol olmayan sirozlu
hastalar calismaya alinmigtir. Kas kramp sikliginin yasla birlik-
te arttid1, 50 yas ve lizerinde daha sik goriildiigli bilinmekte-
dir. Calismada sirozlu hastalar ve kontrol grubunun yas ortala-
mast sirastyla 53.08+9.30 ve 50.99+10.02 olup iki grup ara-
sinda yas ile ilgili anlamli bir farklilik saptanmamasina ragmen,
gercek kas kramplarinin sirozlularda kontrollerden daha sik
oldugu gozlenmistir. Ancak sirozlu hastalar kas krampt olan
ve olmayanlar seklinde degerlendirildiginde, krampr olan has-
talarin daha yagh oldugu ve yasin kramp sikliginda istatistiksel
olarak anlamli bir artiga neden oldugu tespit edilmistir. Kramp
sikliginin sirozlu hastalarda kreatinin, kalsiyum, magnezyum,
sodyum, potasyum, ¢inko, glukoz, alanin aminotransferaz, to-
tal bilirubin ve albumin gibi biyokimyasal parametrelerden ve
ditiretik kullanimindan bagimsiz oldugu saptanmug, hastalarin
yast ve Child-Pugh skorunun artmasiyla iliskili oldugu goriil-
miistiir. Bu bulgulara dayanarak diiiretik kullaniminin sirozlu

hastalarda kas krampi nedenlerinden birini olugturmadigi an-
cak kolaylastirict bir faktor oldugu goriisii savunulmustur. Ay-
rica sirozun kas lifleri tizerine zararl bir etki olusturarak, kas
krampina neden olabilecegi vurgulanmistir.

Sirozlu hastalarda gercek kas kramplariin daha sik olmasi ve
patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle Matsuza-
ki ve arkadaslar1 (8), kas kramplr bir sirotik kadin hastada ve
kronik karbon tetraklorid uygulamast ile siroz olusturulan si-
canlarda kas biyopsilerinin histolojik degerlendirmesini yap-
muglardir. Sirotik sicanlarda ve kadin hastada benzer olarak
dejenere kas liflerinin bulundugu ve niikleusun merkezi yer-
lesimli oldugu gozlenmis ve siklikla miyotonik distrofide go-
riilen opak liflerin bulundugu saptanmugtir. Bu bulgulara da-
yanarak, sirozun iskelet kasinda olumsuz fizyolojik ve yapisal
etkiler olusturarak dejenerasyona yol actigi goriisii savunul-
mustur.

Kas kramplarinin sirozlu hastalarda tedavisi genel popiilas-
yonda oldugu gibi ampiriktir. Tedavide cesitli ajanlarin kulla-
nildigt bircok calismalar yapilmistir. Ancak kanita dayaly, tize-
rinde goriis birligi saglanmis bir tedavi kilavuzu yoktur. Genel
pratikte kas kramplarinin tedavisi icin magnezyum siklikla
kullanilmakla birlikte sirotik hastalarda kullanimu ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Sirozda jejunumdan magnezyum
emiliminin azalmasi, yiiksek aldosteron diizeyi ve diiretik
kullanimina bagl idrarla magnezyum atihminin artmasi ve
malniitrisyon nedeniyle magnezyum aliminin azalmasi gorii-
lebilir (9). Bu nedenlerden dolayi sirozlu hastalarda serum
magnezyum seviyesi diisiik bulunabilir. Ancak Angeli (3) ve
Baskol ve arkadaslarinin (6) sirozlu hastalarla yaptiklart calig-
malarda serum magnezyum seviyesi ile kas kramplari arasin-
da bir iligki bulunmamustir.

Kugelmas'in (4) serum cinko seviyesi normalin altinda olan,
haftada 3 kez veya daha sik gercek kas krampi gelisen 12 si-
rozlu hastaya oral ¢inko siilfat (440 mg/giin) vererek yaptig1
calismada, ¢inkonun kas kramplarint anlamli olarak azalttigt
saptanmustir. Bir hastada hafif ishal diyare diginda herhangi
bir yan etki gortilmemistir. Bagkol ve arkadaslarinin (6) yap-
tg1 calismada ise sirozlularda serum ¢inko seviyesi kontrolle-
re gore daha diisiik olmasina ragmen kas krampi sikligs ile
iliskili bulunmamigtir,

Taurin, hiicre membranini stabilize ederek kas hipereksitabi-
litesini azaltan bir aminoasittir ve kas kramplarinin gelisme-
sinde bir kofaktor olarak rol oynadigt diistiniilmektedir (10).
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Sirozda artmig katabolizma nedeniyle aminoasit metaboliz-
mast bozulur ve kaslardan arasinda taurinin de bulundugu
aminoasitlerin salinimi artar. Matsuzaki ve arkadaglart (11) kas
krampr olan ve alkole bagli sirozu bulunmayan 12 sirozlu has-
taya 18 gr/giin oral taurin vererek yaptiklart kontrolsiiz bir ¢a-
lismada, kas kramp sikliginda anlamli bir azalma tespit etmis-
lerdir. Ayrica taurinin 6 aylik tedavi siiresince etkisinin devam
ettigini ancak tedavinin kesilmesi ile etkinin ortadan kalktigi-
n1 saptamuslardir. Bu caligmada tedavi siiresince herhangi bir
yan etkiye rastlanmamustir. Yamamoto ve arkadaslarinin (12)
kas krampr olan 35 sirozlu hastaya 4 hafta siireyle 6 gr/giin
taurin vererek yaptiklar1 calismada, hastalarin %62,9'unda iyi-
lesme gortilmiistiir. Hastalarin 8'inde tedavi dncesi ve sonra-
st plazma taurin diizeyi dlciilmiistiir. Taurin diizeyi tedavi on-
cesi 54.1+20.7 nmol/mL, tedavi sonrast 125.1#59.1
nmol/mL bulunmus ve taurin diizeyi ile kas kramp sikliginin
ters iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica kas krampr olmayan si-
rozlu hastalarin taurin diizeyinin kramp1 olan hastalara gore
daha yiiksek (81216.7 nmol/mL) oldugu bulunmustur.

Noktiirnal bacak krampi 6zellikle yaghlarda sik goriilen ve ya-
sam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir bulgudur. Tedavi-
de uzun yillardir kinin kullaniimaktadur. Kininin kaslar ve no-
romuskiiler bileske iizerine kiirar benzeri etkisi vardir. Motor
son plagin sinir uyartmina karst uyarilabilirligini azaltir ve is-
kelet kasi kontraksiyonunun refrakter periyodunu uzatir
(13). Noktiirnal bacak krampr tedavisinde kininin etkisinin
plasebo ile kiyaslandigt cesitli calismalar yapilmustir. Bu ¢alis-
malardan, randomize, cift-kor, plasebo kontrollii olan 6 tane-
si bir meta-analizde degerlendirilmistir. 107 hastada 200—500
mg/glin kinin kullanilarak yapilan bu calismalarda, kininin et-
kili oldugu goriilmiis ve yalniz bir hastada ciddi yan etkiler
(bulanti, miyalji, l6kopeni, trombositopeni vb.) izlenmistir
(14). Lee ve arkadaslariin (15) 31 sirozlu hastada kas
kramplarmnin tedavisinde kininin optik izomeri olan kinidin
(400 mg/gtin, oral) ve plaseboyu kargilastirdiklari caligmada
ise, kinidinin anlamli olarak kramplari azalttigi ve hafif diyare
(%31 hastada) diginda bir yan etkinin olugsmadig1 gézlemlen-
mistir. Kininin kas kramplar1 tedavisinde kullanildig calisma-
lar sonucunda, 200-300 mg/giin’liik dozlarin ciddi yan etki-
lere yol agmadigy bildirilmistir (14).
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Hemodiyaliz hastalarindaki kas krampr tedavisinde E vitami-
nin etkili ve giivenli oldugu bilinmektedir (16). Konikoff ve
arkadaslar1 da (17) noktiirnal kas kramplh 23 sirotik hastayt
degerlendirdiklerinde, bu hastalarda krampt olmayan hasta-
lara gore E vitamini diizeyini anlamli derecede diisiik bul-
muglardir. Hastalarin 13’tine E vitamini (“tokoferol asetat”
600 IU/giin) vererek kas kramplarinin sikhiginda, siiresinde
ve agrisinda anlamlt bir azalma oldugunu gostermislerdir. E
vitaminine baglt herhangi bir yan etki de gérmemiglerdir.

Kronik karaciger hastalarinda kas kramplarinin tedavisi icin
spazmolitik ilaglar kullanilmistir. Bir spazmolitik ajan olan
eperison hidroklorid (150—300 mg/giin), kontrolsiiz bir ¢alis-
mada 18 kronik karaciger hastasina verilmis, kramplarin %61
oraninda kayboldugu ve %33 oraninda azaldig izlenmistir.
Yan etki olarak hastalarda yorgunluk (%8), bas donmesi (%8)
ve epigastrik rahatsizlik (%11) gortilmiistiir (18).

Kas krampli sirozu olmayan hastalarla yapilan ¢esitli ¢aligma-
larda hidrokinin, B,, vitamini, riboflavin, kalsiyum, fluorid,
verapamil ve tokainidinin de yararlt oldugu gosterilmistir
(19-25). Ancak bunlarin sirozlu hastalarda kullanilmast hak-
kinda bilgi bulunmamaktadir.

Sonug olarak; karaciger sirozunda kas kramplarinin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle etkili ve giivenli ol-
dugu konusunda goriis birligi saglanmug bir tedavi sekli yok-
tur. Karaciger sirozunun bir semptomu olarak kabul edilen
gercek kas kramplari, hastanin yasam kalitesini etkiledigi tak-
dirde tedavi edilmelidir. Genel kural olarak tedavide asil
amag, viral etkenler gibi sirozunun tedavi edilebilir nedenle-
ri tizerinde durarak siroz gelisimini engellemek olmalidur. Si-
roz gelistiginde ise asit ve diger komplikasyonlar ile miicade-
le edip tedavi etmek ve hastalart belirli araliklarla diizenli ta-
kibe almak gerekmektedir. Tedavide haftalik albumin infiiz-
yonu yapilabilir, ancak bu pahali ve parenteral uygulama ge-
rektiren bir tedavidir. Bu nedenlerle koruyucu tedavi olarak
uygulanmast pratik degildir. Hastalarin ¢inko, magnezyum ve
E vitamini diizeylerine bakilmas: ve diistikliik saptanirsa te-
davi edilmesi yararhidir. Ayrica taurin ve diistik doz kinin kas
kramplarmnin tedavisinde etkili ve zararsiz olmast nedeniyle
kullanilabilir.
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ONDOKUZUNCU YUZYIL

Modern Tibbm Baglangict

Yiizyila girilirken, 1839°da Moritz Krantz’in resimledigi ‘Bilimin

Adami’nda goriildiigii gibi, bilim adami bircok bilimdalina ilgi

gosteriyordu. Bilgiler ve karmasik aletler cogaldik¢ca uzmanlasma
daha da ¢ok gelisecekti. National Gallery of Art, Washington, D.C.
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