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1. GIRIS VE AMAC

Sirotik Kardiyomyopati (SKMP); sirotik hastalarda bilinen diger kardiyak
hastaliklarin ~ yoklugunda, strese karst korelmis kontraktil yanit ve/veya
elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik relaksasyonla
karakterize bir tablodur (1).

Istirahat kardiyak fonksiyonlarn normal olmasi sebebiyle SKMP tanisi zor
konuldugundan epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler kisitlidir. Hastalarm ¢ogu diyastolik
disfonksiyon (DD) veya yiikksek debili kalp yetmezligi bulgular1 ile sirozun
dekompanse doneminde tami alirlar. Gergek prevelansi bilinmemektedir. Yillarca
asemptomatik seyreder ve cogu vakada semptomlar kolaylikla aywt edilemez (2).
Karaciger yetmezliginin ilerlemesi ile kardiyak disfonksiyon dahada kotiileserek
istirahatte de goriilmeye baslanir (3). Glinlimiizde transtorasik ekokardiografi (TTE)
istirahat aninda c¢ekildigi icin bircok SKMP tanisi atlanmaktadir. Son ddneme
ilerlemeden tan1 koymak i¢in ekokardiografik ¢esitli parametreler ile gozden kacan
SKMP olgularini yakalayabiliriz.

Pulse wave doppler ekokardiyografi teknikleri kullanilarak kardiyak zaman
araliklar1 elde edilebilmektedir. Miyokard Performans Indeksi (MPI) kardiyak zaman
araliklar1 kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Global ventrikiil fonksiyonlar1
hakkinda, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarini i¢eren bilgi saglar (4,5).

Doku doppler ekokardiografi tekniklerinde goze c¢arpan 3 ana doku hizi;
sistolik doku hizi (S), erken diyastolik doku hiz1 (E’), ge¢ diyastolik doku hiz1 (A’)
dir (4,5). E’hiz1; diyastolik dolum paternlerinin tayini ve diyastolik dolum basinciin
tahmini acisindan Onemlidir. A’ hiz1 ise sol atriyum fonksiyonu ile yakindan
iliskilidir. E> hizt miyokardin relaksasyonunu yanistmaktadir. E’ hizindaki azalma,
diyastolik disfonksiyonun ilk belirtecidir ve bu azalma diyastolik disfonksiyonun
biitlin evrelerinde bulunmaktadir (6,7). E’ hizi; mitral akim E hizi azalmasindan bile
once olacak sekilde yasla beraber azalir. Sistolik doku hizi (S) ile global veya
alimdig1 segmentin S dalga hiz boyutu ile sistolik performans hakkinda bilgi
edinilebilinir (8).

DD’le ilgili tim bu parametreler sirozlu hastalarda 6zellikle asiti olanlarda
gortilebilir. Bu bulgularin 6nemi; ortotopik karaciger transplantasyonu, vaskiiler

santlar ve TIPS (Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant) gibi on yiikii artiran



islemler esnasinda SKMP’li hastalarda dekompanse doneme sokarak akciger
O0demine yol acabilmesidir (9).

Sirotik hastalarda doku doppler ekokardiografi ile yapilan bir ¢calismada; 44
sirozlu ve 23 yas uyumlu kontrol grubu alinmistir. Sirotik hastalarda kontrol grubuna
gore sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) (%56, %59 p<0.02), ortalama peak
sistolik doku hiz1 (4.6, 5.6 cm/sn p<0.001) daha diisiik bulunmustur (10).

TIPS yapilan 101 hastalik bir ¢alismada TIPS oncesinde hastalarm E/A
oranlarina bakilarak hastalar iki gruba ayrilmistir. E/A orani 1 ve altinda olan grupta
TIPS sonras1 3 kardiyak 6liim gdzlenirken E/A >1 olan grupta hi¢ kardiyak 6liim
izlenmemistir. Yapilan multivariate analizde de E/A oranin 1 ve altinda olmasmin
yavas asit kilirensi (hazard ratio=7.3, p=0.021) ve TIPS sonras1 &liim (hazard
ratio=4.7, p=0.035) ile iliskili oldugu gosterilmistir (11).

Yukarida deginilen tiim bu verilerden yola ¢ikarak planladigimiz bu ¢alismada,
sirozlu hastalarda MPI ve doku doppler parametreleri kullamlarak sistolik kalp

yetmezligi gelismeden erken donemde SKMP tanisini koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Mikroskobik Anatomisi

Karaciger parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak
sekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu
kordonlarin (Remarck kordonlar1) arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilir,
burada portal alanlardan santral vene kan akim1 mevcuttur. Siniizoidler fenestrali bir
bazal membrana oturmus endotelyal hiicreler ile c¢evrilidir. Endotel hiicreleri ile
hepatositler arasinda ancak ultrastriktiirel diizeyde gorilebilen disse mesafesi
bulunur. Bu mesafede, fenestrali bazal membrandan siiziilen plazma, 6zellikle tip 1
ve tip IV olmak {izere kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar bulunur. Disse
mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere destek olan retikiilin ¢atiyr olusturur.
Eger retikiiler cat1 bozulur ise hepatosit hasarmin iyilesmesi fibroz ile sonuglanir
buda karaciger i¢i kan dolagimini etkileyerek vaskiiler ¢atinin bozulmasina, sonug
olarak da siroza yol agmaktadir. Hepatik asiniis modeli hepatositleri, bol oksijenli
kandan yararlanma derecelerine gore li¢ alanda gruplar: en iyi kanlanan periportal
kisim ‘alan 1°, en az kanlanan periveniiler kisim ‘alan 3’ olarak adlandirilir. iskemik
olaylardan en c¢ok 3. alandaki hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca
aciklanabilmektedir. Safra akimi, kabaca, kan akiminin tersi yolu izleyerek (alan
3’ten alan 1’e dogru) karaciger parankimini portal alanlardan terk eder. Siniizoidal
hiicreler denilince endotel hiicreleri, perisiniizoidal hiicreler, Kupffer hiicreleri ve Pit
hiicreleri (karaciger ile iligkili lenfositler) anlasilir. Perisiniizoidal hiicreler (hepatik
stellate hiicreler, yag depolayan hiicreler, ito hiicreleri) disse araliginda yer alan A
vitamininden son derece zengin hiicreler olup normal ve hasarli karacigerde

ekstraselliiler matriksin baglica kaynagidir (12-16).

2.2. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu; bir¢ok kronik karaciger hastaliginin ulastig1 son evreyi temsil
eder. Degisik etkenlerin neden oldugu karaciger parankim hiicrelerinin yikimi
(nekrozu), nodiil olusturarak yenilenmesi (rejenerasyonu) ve yaygin fibrozis geligimi
ile karakterize kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Sadece fibrozis (6rn: konjenital

hepatik fibroz) ya da sadece rejenerasyon nodiillerinin bulunmas1 (nodiiler rejeneratif



hiperplazi) tanimlama i¢in yeterli degildir. Ik defa “karinda su toplanmasi ile birlikte
tas sertliginde karaciger” olarak milattan dnce 300 yilinda bildirilmistir. 19. yiizyilin
baslarinda ise hastalifa Laennec tarafindan Latince’de koyu sar1 anlamina gelen ve
“kirrhos” kelimesinden kdken alan siroz ad1 verilmistir (17).

Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri viral hepatitler %60, alkol %ll,
alkol+viral hepatitler %4, diger nedenler %9 oraninda bildirilmistir. Hepatit B Viriis
(HBV) infeksiyonu iilkemizde ortalama %6 (%4,4-12,5) tasiyicilik orani ile yaklagik
4 milyon insanimiz1 ilgilendirmekte, muhtemelen yiizbinleri bulan kronik hepatit ve
karaciger sirozu vakalar1 ile maddi ve manevi ydnleri olan ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Klinik olarak tani konan ve tedavi edilen karaciger hastalarmin
otesinde biiyiik bir grubun taninmadigi veya tedavi sansi bulamadigr kabul
edilmektedir. Diinyada yaklasik 400 milyon HBV hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. Hepatit C Viriis (HCV) infeksiyonu HBV infeksiyonuna nazaran ¢ok
daha yiiksek oranda kroniklesmektedir ve lilkemizde kronik karaciger hastaliklarmin
etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. HCV infeksiyonu HBV infeksiyonu kadar
yaygin degildir. Ulkemizdeki HCV prevalans1 %0,3-1,8 arasinda olup yaklasik 600

bin insanimizi ilgilendirmektedir (17,18,19).

2.2.1. Etyoloji (17)

A. Kamitlanmis Nedenler B. Kanitlanmamis nedenler
1. Kronik Hepatitler 1. Viral Hepatit G
a. Viral Hepatitler (B,C,D) 2. Sistozomiazis
b. Otoimmun Hepatitler 3. Mikotoksinler
2. Alkol 4. Malniitrisyon
3. Biliyer Hastaliklar 5. Obezite
a.Primer Biliyer Siroz 6. Diabetes Mellitus

b.Primer Sklerozan Kolanjit

c. Sekonder Biliyer Siroz C. Nedeni Bilinmeyenler

4. Kalitsal Metabolik Hastaliklar 1. Kriptojenik (idiyopatik)
a. Hemokromatozis 2. Indian Cocukluk Sirozu
b.Wilson Hastalig1

c. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
d. Kistik Fibrozis



e. Glikojen Depo Hastaliklar1
f. Galaktozemi
g. Herediter Tirozinemi
h. Herediter Fruktoz Intoleransi
1. Herediter Hemorajik Telenjiektazi
J. Abetalipoproteinemi
k. Porfiria
1. Byler’s Hastalig1
5. Ilag ve Toksinler (Amiodaron, Karbontetrakloriir)
6. Venoz Cikis Obstriiksiyonu
a. Budd-Chiari Sendromu
b. Venookliizif Hastalik
7. Kalp Yetmezligi
a. Kronik Sag Kalp Yetmezligi
b. Trikiispit Yetmezligi
8. Intestinal By-pass Cerrahisi
a. Jejunoileal By-pass

b. Gastroplasti

2.2.2. Patogenez

Normal karacigerde ekstraselliiler matriks (ESM) baslica kollajenden ve ayrica
elastin, fibronektin, laminin, entaktin, tenaskin, undulin, proteoglikanlar ve
hyaluronik asitten olusur. Hepatik fibroz; “skar” halindeki ESM’nin akut veya kronik
karaciger hasar1 sonrasinda interstisiyal alanda birikimini temsil etmektedir.
Progresif fibrozun son asamasi olan siroz, septum formasyonu ve hepatositlerin
cevresel nodiillerinin halkalar ile karakterize geri doniissiiz bir lezyonudur (20,21).

Normal karaciger homeostazinin bozulmasi, ardindan serbest radikallerin
interseliiler sabitlerin veya sitokinler ile sinyalci molekiillerin salimimi hepatik hasar
ardindan nekroz ile sonug¢lanmaktadir. Stellate hiicre aktivasyonuna oOncii olan
oksidan stres aracilikli nekroz, aralarinda hemokromatoz, alkolik karaciger hastaligi,
viral hepatit ve cesitli karaciger hastaliklarinin altinda yatan sebep olabilmektedir
(20,21). Her ne kadar nekrozun klasik bir inflamatuvar veya fibrojenik uyaran oldugu

diistiniiliiyorsa da, yakin donemdeki bulgular apoptozu ya da programli hiicre



Olimiinii sorumlu tutmaktadir. Hepatositlerden salinan apoptotik iirtinler, kiiltiirdeki
stellate hiicreler i¢in fibrojeniktir, normal karacigerde inaktif bir sekilde A vitamini
depolayan stellate hiicreler aktivasyonla birlikte miyofibroblastlara doniisiir, ayni
zamanda T- lenfositlerin intrahepatik apoptozuna katkida bulunmaktadir. Siniizal
endotelyal hiicreler ise aktivasyonla birlikte ortama bir takim mediyatorler salarak
(Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii [VEGF], Intraselliiler Adezyon Molekiilii-1
[ICAM-1)) siirece katkida bulunmaktadir (22,23,24).

Stellate hiicre aktivasyonunu diizenleyen ¢6ziinebilir biiylime faktorlerine dair
yelpaze, daha onceden tanimlanmis olan anahtar proliferatif, fibrojenik ve kontraktil
uyarilarin (aralarinda Trombosit Aracilikli Biliylime Faktorii [PDGF], Transforming
Biiyiime Faktorii B [TGFB] ve Endotelin-1 [ET-1] olacak sekilde) mevcut hepatik
fibroz modellerine ana stimuluslar olarak kalmasma ragmen genislemeye devam
etmektedir. Fibroz siiresince sitokinlerin sentez, sekresyon ve aktivasyonlarini
diizenleyen ileti yollar1 iyi bilinmektedir ve ¢cok sayida terdpatik hedef saglamaktadir
(25).

Kesifleri sonucu giderek artan sayilarda transkripsiyon faktorleri ve sinyal
iletim yollar1 stellate hiicre davranisini etkileyebilmekte ve bunlar arasinda
peroksizomal proliferator aktive reseptor a, B, ve y (PPAR) , retinoid reseptorler, Jun
D, Kruppel benzeri faktor 6, Foxfl yer almaktadir (26-30). Benzer sekilde, aralarinda
reseptor tirozin kinazlar, kemokin reseptorleri ve integrinlerin de bulundugu hem
genel hem de hiicre tipine spesifik membran reseptorleri ile sinyal iletim yollar1 da

diizglin ve ayrmtili bir sekilde karakterize edilmistir (31,32).

2.2.3. Patoloji

Sirozun karakteristik bulgusu, artmis olan bag dokusu sonucu karacigerin
makroskopik goriiniisiiniin, histopatolojik yapisinin ve dolasiminin bozulmasidir.
Neticede normal parankimal yap1 fibréz septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya dontisiir
ve hepatosit dizileri bu nodiiller icinde adaciklar seklinde kalmaktadir. Erken
donemde yaglanma, iltihabi1 eksiida ve 6dem nedeni ile karaciger biiyiiyebilmekte ve
agirhign artabilmektedir. ileri donemde karacigerin biiziismesi ile karaciger hem
agirlik hem boyut olarak kiiciilmektedir. Ara sathalarda ise daha ¢ok sag lob
kiigiiliirken, sol ve kaudat lob biiyiik kalabilir ve yiizeyi nodiiller nedeni ile graniiler,

diizensiz bir sekil almaktadir.



Morfolojik olarak 3 grupta incelenmektedir;

Makronodiiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalar ile karakterize olup bazi

nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz
(kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girmektedir.

Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiiciik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda

muntazam goriiniimlii ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba

girmektedir.

Mikst tip siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi bu gruba girer, makro ve
mikronodiiler tipik 6zellikleri birlikte gozlenir.

Karaciger baglangicta biiyiimiis olsa bile, zamanla kiigiilerek agirlhiginin 1
kilogramm altina indigi gozlenir. Organin yiizeyi nodiiler-graniiler goriiniimliidiir.
Kesit ylizeyinde de nodiilarite goriiliir. Histolojik olarak, asiner yapi bozulmustur.
Parankim, fibroz bantlarla ¢evrili nodiillere ayrilmistir. Portal alanlar ile terminal
veniillerin birbirleriyle iliskileri bozulmustur; bu yapilar fibr6z bantlarla birlesmis
olabilir. Sirotik nodiillerde degisik derecelerde rejenerasyon izlenir. Fibroz septumlar
iizerinde lenfositler ve diger inflamatuvar hiicreler bulunabilir. Fibroz bantlarla
parankimin birbirine yaslandigi alanlarda nekrozun ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun bulunusu sirozun “aktif” oldugunu, hepatosit nekrozunun
stirdiiglinii gosterir. Ancak, yerlesmis bir siroz tablosunda inflamasyon ve nekroza
hemen hig rastlanmamasi da miimkiindiir (inaktif siroz). Sirozun morfolojik bulgular1
genellikle tiimiiyle nonspesifiktir; morfolojik inceleme ile etyolojik tani konulmasi

cogunlukla olanaksizdir (12,17).

2.2.4. Klinik bulgular

Hastalarm yaris1 asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra hekime basvurmakta, geri
kalan hastalar ise nonspesifik yakmmalar (yorgunluk, halsizlik, giicsiizlik,
istahsizlik, bulanti, kusma, kas kramplari, kilo kaybi, kasimti, ates, dispne, takipne,
impotans ve seksiiel disfonksiyon) ile klinige gelmekte veya rutin kontroller
esnasinda tesadiifen fark edilmektedir. En sik rastlanan fizik muayene bulgulari;
dudak cevresinde catlak, dilde atrofi, solukluk, ikter, parotis biiyiikliigli, temporal
atrofi, adale atrofisi, spider anjioma, palmar eritem, beyaz tirnak, comak parmak,

tenar ve hipotenar atrofi, dupuytren kontraktiirii, testislerde kiiclilme, erkeklerde



jinokomasti, siyonoz, asit, pigmentasyon, ksantoma, flapping tremor, telanjektazi,

organomegalidir (17).

2.2.5. Tam

Hastanmn hikayesi ve fizik muayene bulgular1 yaninda laboratuar testlerinden
faydalanilir. Hemogramda gizli veya asikar kanamalara bagli olarak anemi, portal
hipertansiyon (HT) neticesi olusan splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile
I6kopeni, trombositopeni olusabilir, protrombin zamaninda (PT) uzama ve
aktivitesinde azalma saptanir. Faktor V tayini; hepatoseliiler hasar agir oldugunda
(fulminan karaciger yetersizliginde) prognostik degeri oldukga yiiksek bir testtir.
Hastaligin evresine ve etyolojisine gore biyokimyasal parametreler degisiklikler
gosterir. Bilirubinler, Alanin Aminotrasferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alkalen Fosfotaz (ALP), Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT) normal veya
yiiksek olabilir. Albliimin azalmistir, karaciger dis1 retikiiloendotelyal sistemde
yapilan gamaglobulinler artmistir. Normalde yaklasik 1 olan alblimin/globulin orani
ters doner. Protein elektroforezinde de genis tabanli poliklonal gamopati 6rnegi
izlenir. Serum bakir, seroluplazmin, ferritin, viral hepatit isaretleyicileri,
otoantikorlar gibi etyolojiye yonelik ¢esitli serolojik ve immiinolojik arastirmalar
ayrica yapilabilir. IgG artis1 kronik aktif hepatit ve kriptojenik siroz i¢in, Ig M artis1
primer bilier siroz i¢in ve IgA artis1 ise alkolik siroz icin tipiktir, fakat spesifik

degildir (33).

2.2.5.1. Goriintiilleme yontemleri

Ultrasonografi; Her yerde uygulanabilen ucuz ve noninvaziv olmasi nedeni ile

ilk tercihtir. Sonografik olarak karaciger konturlarinda diizensizlik, sag ve sol lob
oraninda sol lob lehine bozulma, sol lob agisinda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi,
parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite, portal vendz sistemde genisleme,
splenomegali ve asit goriilir. Yagl degisimler, demir birikimine bagl artmis
dansite, ve 1 cm’den biiyiik olusumlar1 gérmek miimkiindiir (34).

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme; ultrasonografiye

gore daha sofistike yontemler olup ancak ultrasonografide saptanamayan patoloji ve

lezyonlar1 degerlendirmek i¢in tercih edilir (34).



2.2.5.2. Histopatolojik tam

Karaciger biyopsisi en onemli tan1 metodudur. Perkiitan yapilabilecegi gibi
transvendz ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Alman doku Omekleri
histokimyasal yOntemle ve 06zel boyalar kullanilarak incelenir. Mutlak
kontrendikasyonu yoktur. Ancak asitli vakalar ile hemorajik diyatezi olanlarda 6nlem
almak ve dikkatli olmak gerekir. Yorumu tecriibeli kisilerce yapilmalidir.
Histokimyasal metodlarla HBV antijenleri, alfa fetaproteinin karaciger dokusunda

tespiti ile etyoloji ortaya konulabilir (12).

2.2.6. Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik, laboratuvar bulgulari, histolojik bulgularin siddeti ve
tedavi olanaklarma baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda tami konulduktan
sonra 3 yillik sag kalim %20 ve 5 yillik sag kalim %7 ila %20 arasinda
degismektedir. Kompanse sirozlu hastalarda dekompansasyon oranmi yilda yaklagik
%10 civarindadir (33). Cogunlugu viral orjinli siroz hastalarinin oldugu bir
calismada 6 yillik sag kalim kompanse grupta %55, dekompanse grupta yaklasik
%20 bulunmustur. Sirozlu hastalarin prognozunu tahmin eden ¢ok sayida klinik ve
laboratuvar verilerini temel alan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin ilk modeli
Child smiflamasidir (35). Daha sonra bu modifiye edilerek Child-Turcotte-Pugh
(CTP) skorlamast olusturulmustur (36). CTP smiflamas1 mortalite ile iligkilidir. Bir
yillik survi oran1 CTP A, B ve C de yaklasik olarak sirasiyla %100, %80 ve %45 dir
(37).

CTP smiflamas1 komplikasyon gelisimi ile de iliskilidir. Sirozun prognozunu
tahmin eden yeni modeller gelistirilmistir. Son Donem Karaciger Hastaligi Modeli
(MELD) skoru bunlardan biridir. MELD skoru arttikca mortalite artmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada MELD skoruna gore hastalari 6 ve 12 aylik mortalite oranlar1
sirasiyla <10 olanlarda %7,4 - %18,6, 10-14 olanlarda %11 - %21,5, > 14 olanlarda
ise %15,6 - %23,3 olarak saptanmistir (38).

Gildea ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 52 yogun bakim {initesine yatan
420 sirozlu hastada uzun donem prognoz arastirilmig, yogun bakimda mortalite
oranlar1 %44, 1 yillik mortalite oran1 %69 ve bes yillik mortalite oran1 %77 olarak

bulunmustur (39).



2.2.6.1. Child-Turcotte-Pugh Skoru (CTP Skoru)

Child ve Turcotte 1964 yilinda sirotik hastalarin cerrahi riskini degerlendirmek
icin karacigere spesifik prognostik bir sistem tanimlamistir (35). Bu sonradan Pugh
tarafindan modifiye edilmistir (36). CTP Skoru sirozlu hastalarin risk
derecelendirilmesi ve bu hastalara uygulanmis terdpatik islemlerin etkinligini
degerlendirmek i¢in yaygin sekilde uygulanmistir. Otuz yildan beri formiile edilen
CTP Skoru hala sirozlu olgularda prognozu degerlendirmek icin temel tasi olarak goz
oniinde bulundurulur. Simdiye kadar hem klinik hem de arastirmalarda en sik
kullanilan skordur. Bu skorlama sistemi subjektif verilerin degerlendirilmesindeki
varyasyonlardan dolay1 ve ekstrahepatik prognostik verilerin degerlendirilmemis
olmasindan dolay1 yetersiz kalmistir (40). CTP Skorunun hesaplanmasinda asit,
ensefalopati, total bilirubin, alblimin ve PT hesaplanarak, buna karsilik gelen puan

dereceleri toplanir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi.

2
Ensefalopati Yok Orta ileri
Asit Yok Az Cok
Bilirtibin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
PTZ uzamasi (sn) 1-4 4-6 >6
CTP-A: 5-6 puan CTP-B: 7-9 puan CTP-C: 10-15 puan

*Primer bilier sirozda biliriibin degeri <4 mg/dl (1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl ise (3 puan)
olarak hesaplanmalidir.

2.2.6.2. Son donem karaciger hastaligi modeli (MELD) skoru

MELD skorlama sistemi Malinchoc ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak
tanimlanmistir  (41).  Baslangigta  sirozlu  olgularda  allojenik  organ
transplantasyonunda onceligi ve mortaliteyi tahmin etmek ve hastaligin siddetini
tespit etmek i¢in kullanilan bir sistem olarak sunulmustur. Sirozlu hastalarda kisa
donem prognozunu saptamak i¢in kullanilir (42). Bu skor objektif, kolay elde
edilebilen Uluslar aras1 Normalize Oran (INR), total bilirubin ve kreatinin (Cr)
diizeylerinden elde edilir. MELD skoru standart birlesmis organ paylasimi agi
(United Network for Organ Sharing; UNOS) skorlama sistemine gore hesaplanarak
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kullanilabilir (43). Bu skorun daha sonra hem ayaktan hem de yatirilarak izlenen

sirozlu hastalar i¢in glivenilir bir marker oldugu gosterilmistir (44).

MELD (UNOS) skoru hesaplama:

MELD=3,78 X loge (Bil mg/dl) + 11,2 X loge (INR) + 9.57 X loge (Cr mg/dl) + 6,4

2.2.7. Karaciger sirozu komplikasyonlar

Hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayat1 tehdit eden, hizli ve hemen miidahale

edilmezse 6liimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir (34). Komplikasyonlarin

onlenmesi ve tedavisi ile hayat kalitesi diizeltilir ve yasam siiresi de uzatilabilir.

Siroz ve kronik karaciger hastaliklari Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1998

senesinde 25.000 kisinin 6liimiine ve 373.000 kisinin de hastaneye yatisina neden

olmustur (45).

Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

1

O 00 9 N W B~ W

. Portal HT na bagl varis ve diger gastrointestinal sistem kanamalar1
. Asit ve spontan bakteriyel peritonit

. Hepatorenal sendrom

. Hepatik ensefalopati

. Hepatopulmoner sendrom

. Hepatoselliiler karsinom

. Karaciger yetmezligi

. Splenomegali ve hipersplenizm

. Hematolojik bozukluklar

10. Endokrin bozukluklar1 (diabet, hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm)

11. Enfeksiyonlar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar (safra tasi, gastrik ve duodenal iilser)

13. Kardiyomiyopati

2.2.7.1. Varis kanamalan

Portal HT’nin klinikte en sik goriilen komplikasyonu 0&zefagus varis

kanamalaridir. Epidemiyolojik ¢alismalarda iist gastrointestinal sistem kanamalarmin

%9-16’s1 Ozefagus varis kanamalaridir. Varis kanamalar1 sirozun sik ve ciddi

komplikasyonlaridir ve mortalite orani1 yiiksektir (46).
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2.2.7.2. Asit

Peritoneal boslukta sivi toplanmas1 halidir. En sik asit olusumuna neden olan
hastalik sirozdur. Amerika Birleisk Devletler’inde siroz asit olusumunun %385
nedenidir (47). Kompanse siroz tanis1 konulan hastalarda 10 yil icinde %50 oraninda
asit gelisir. Asit olustuktan sonra bu hastalarin yaklasik %50’si iki yil i¢inde 6liir. Bu
yiizden asit gelisen sirozlu hastalar karaciger transplantasyonu ig¢in
yonlendirilmelidir. Asit olusumu kompanse fazdan dekompanse faza gecisin en
onemli isaretidir (48). Asit, sirozlu hastalarda anatomik, fizyopatolojik ve
biyokimyasal anormalliklerin sonucunda gelisir. Eskiden asidin olugmasi ig¢in
underfill ve overflow teorileri ortaya atilmigsada en son teori olan arteriyel
vazodilatasyon hipotezi en genis kabul géren ve hemodinamik bulgulara en uygun
teoridir (49). Sirozda asit olusumu i¢in ilk basamak portal HT nin olugsmasidir. Portal
basincin 12 mmHg’nin {izerine ¢ikmasi ve bunun sinuzoidal basinca ait olmasi
gereklidir. Presinuzoidal portal hipertansiyon diger predispozan faktorlerin
yoklugunda asit olusturmaz. Portal hipertansiyon olusmasi i¢in portal vendz akima
kars1 olan mekanik obstruksiyon yaninda splanknik arteriyel vazodilatasyon sonucu
olusacak portal vendz girisin artim1 da rol oynar. Sirozlu ve asitli hastalarda ortalama
arter basmcinda ve sistemik vaskiiler rezistansta dnemli derecede azalma ve kalp
debisinde ise artis mevcuttur ve bu degisiklikler hiperdinamik sirkiilasyonun
olusumuna neden olur. Sistemik vaskiiler rezistansin azalmasinin en belirgin oldugu
bolge ise splanknik sirkiilasyondur. Sirozdaki arteriyel vazodilatasyonun ve
hiperdinamik sirkiilasyonun izahi i¢in ¢esitli teoriler ortaya konulmustur. Bunlardan
biri portosistemik  kollaterallerin  agilmasidir.  Sistemik  vazodilatasyondan
endotoksinlerin olusturdugu Nitrik Oksid (NO) primer mediatér olarak sorumlu
tutulmaktadir ayrica sirkiilasyondaki diger vazodilatatorler olarak glukagon,
vazoaktif intestinal peptid, substance P, trombosit aktive edici faktor, prostasiklin’in
de ilave rolleri olabilir (50). Sirozda goriilen progresif vazodilatasyon renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini, sempatik sinir sistemi, antidiiiretik hormon gibi
endojen vazokonstriiktorleri aktive eder, neticede renal vazokonstriiksiyon artar,
sodyum ve su retansiyonu olusur. Sirozlularda asit olusmasinda hasta karaciger
tarafindan yapilamayan hipoalbumineminin neden oldugu onkotik basing

azalmasinin da rolii vardir. Asit miktarina gore derecelendirilir (51).
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Grade 1: Fizik muayenede belirlenemeyen ancak ultrasonografi ile saptanabilen asit
Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak muayenede ile fark edilebilen asit

Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit

2.2.7.3. Spontan bakteriyel peritonit

Spontan Bakteriyel Peritonit; asiti olan sirozlu olgularda mortalitesi yiiksek bir
komplikasyondur. Peritonitin gosterilebilir bir nedeni yoktur. %90 monobakteriyeldir
ve basta Escherichia Coli olmak ftizere streptokoklar (siklikla pnomokok) ve
klebsiella en sik spontan bakteriyel peritonit nedenleridir.  Anaerob

mikroorganizmalar olgularin %1’inden azini olusturur (52).

2.2.7.4. Hepatorenal sendrom

Renal yetmezlik ilerlemis sirozlu olgularm Onemli ve yaygin bir
komplikasyonudur. Hepatorenal Sendrom genellikle sirotik kaynakli karaciger
yetmezligi sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyonel bobrek yetmezligi ile karakterizedir.
Siroz disinda alkolik hepatitte ve akut karaciger yetmezliginin diger tiplerinde de

gelisebilir (53).

Hepatorenal Sendrom Tam Kriterleri (54)

Esas kriterler

1) Diisiik glomertl filtrasyon hizi, serum Cr>1,5 mg/dL veya 24 saatlik Cr
klirensi < 40 mL/dk.

2) Sok, bakteriyel enfeksiyon, sivi kayb1 ve son donemde nefrotoksik ilag¢
kullaniminin olmamasi

3) Diiiretik kesildikten ve 1,5 litre plazma genisleticisi ile plazma hacminde
genisleme saglandiktan sonra renal fonksiyonlarda diizelme olmamasi

4) <500 mg/giin proteiniiri olmas1 ve ultrasonografide obstriiktif iiropati veya

parankimal bobrek hastaliginin ekarte edilmesi

ilave kriterler

1- Idrar hacmi <500 ml/giin

2- Idrar sodyumu <10 mEq/L

3- Idrar osmolalitesinin, plazma osmalitesinden fazla olmas1
4- Idrar eritrositi < 50 / yiiksek biiyiitmede

5- Serum sodyum konsantrasyonu < 130 mEq/L
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Hepatorenal Sendrom tanis1 i¢in tiim major kriterlerlerin bulunmas: gerekir.

[lave kriterler tani igin gerekli degil ancak taniy1 destekleyen kanitlardir.

2.2.7.5. Hepatik ensefalopati

Hepatik Ensefalopati akut, subakut veya kronik karacier yetmezligi sonucu
gelisen, portosistemik kolleterallerin de katkida bulundugu noropsikiyatrik
semptomlar ile karakterize, reversibl bir metabolik ensefalopatidir (34). Akut veya
kronik karaciger hastaliginda goriilebilir. Hepatik Ensefalopati ile komplike akut
hepatite fulminan hepatit veya fulminan karaciger yetmezligi denir. Klinik pratikte
stk rastlanan dekompanse karaciger hastalii seyrinde goriilen hepatik
ensefalopatidir. Sebebi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezdeki en Onemli
faktorler siddetli hepatoseliiller fonksiyon bozuklugu ve intrahepatik veya
ekstrahepatik santlar ile portal vendz kanm sistemik dolasima karacigere ugramadan
gecmesidir. Bunun bir sonucu olarak barsaklardan absorbe edilen cesitli toksik
maddeler karacigerde detoksifiye edilmeden santral sinir sistemine ulasir ve burada

metabolik bozukluklara sebep olur (55).

Hepatik Ensefalopatinin Klinik Degerlendirilmesi

Evre 1: Uygunsuz davramis ve uyku paterninde de§isme, depresyon veya ofori.
Asteriksis mevcuttur, yazma ve ince isleri yapma bozulur.

Evre 2: Konfilizyon ve disoryantasyon, fetdr hepaticus ve flapping tremor.

Evre 3: Stupor, belirgin konfiizyon. Agrili stimuluslara uyar1 vardw. Flapping
tremor mevcut. Klonus, rijitide, extensor cevap olabilir.

Evre 4: Derin koma, genellikle stimulusa cevap yok. Adele tonusu kaybolmus.
Reflekslerde depresyon ve paralizi vardir. Flapping kaybolur.

Hepatik  ensefalopatide  prognoz; karaciger hastaliginin  agirligina,
komplikasyonlarin varligina ve baz1 durumlarda karaciger nakil olanagina baghdir.

Hepatik ensefalopati olustuktan sonra prognoz kétiidiir (34).

2.2.7.6. Hepatoselliiler karsinom

Hepatoselliiler karsinom agresif bir tiimordiir ve siklikla siroz zemininde
gelisir. Insidans1 ve etyolojisi iilkeden iilkeye degisir. Diinyada en yaygimn besinci
kanserdir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede tani alir. Tan1 konulduktan sonra ortalama

sagkalimi yaklasik 20 aydir (56).
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2.2.7.7. Hepato-Pulmoner sendrom
Hepatopulmoner Sendrom, akut-kronik karaciger hastaligi veya portal HT, oda
havas1 solurken artmis alveoler-arteriel oksijen farki ve intrapulmoner vaskiiler

dilatasyon triadindan olusan bir klinik tablodur (57).

Hepato-Pulmoner sendrom tani Kriterleri

Intrapulmoner vaskiiler dilatasyonun varlig1 arteriyel kan gazi, akciger grafisi,
cift kontrast TTE, Tc 99m’e bagl biiylik partikiilli albuminle yapilmis akciger
perfiizyon sintigrafisi veya pulmoner arteriografi metodlarindan birisi kullanilarak

ortaya konabilir (57).

2.2.7.8. Hematolojik komplikasyonlar

Tim karaciger hastaliklarinda cesitli diizeylerde hemostatik bozukluklar ve
bunlarin sonucunda tromboz, petesi, ekimoz, epistaksis, karaciger biyopsi sonrasi
varis kanamalar1 ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon goriilebilmektedir. Genel
olarak karaciger hastaliklarmin yaklasik %75’ inde hemostatik problemlere
rastlanmaktadir. Bu durum genellikle pihtilasma faktorlerinin - azalmasina,
disfibrinojenemiye, trombositopeni, trombositopatiye ve dissemine intravaskiiler

koagiilasyona baglhdir (34).

2.2.8. Karaciger sirozunda tedavi

1-Karaciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak veva geri cevirmek

Fibrozisin irreversbl hale geldigi nokta tam olarak bilinmemektedir. Nodiil
formasyonu ile birlikte yogun fibrozis, portal HT ve karaciger yetmezliginin
irrevesbl oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan daha erken lezyonlar karaciger
hasarina neden olan altta yatan faktor diizeltildigi zaman ve muhtemelen diger bazi
terapotik girisimlerle belirgin dontisiimliiliikk gosterebilir. Hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde Onemli mesafeler katedilmistir. Amag¢ sadece fibrozisi ortadan
kaldirmak degil en azindan gelisimini geciktirmek boylece kronik karaciger
hastaliginin son donem organ yetmezligine ilerlemesini dnlemektir. Suanda bu
ozellikleri tamammi barmdiran bir ilag olmasa da bu yonde c¢alismalar devam

etmektedir (58).
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a- Karaciger hasarina neden olan uyariyt ortadan kaldirmak

Karaciger hasarinin altta yatan nedenini uzaklastirmak fibrozisi dnlemenin en
etkili yoludur (58). Siroz hastaligimin kendisine yonelik tedavi ne yazik ki kisithidir
ve sirozun spesifik bir ila¢ tedavisi yoktur, ancak Wilson hastalifi ve
Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile bu olgularda mevcut olan fibrozis
yavaglatilabilir ve hatta geriletilebilir. Gilintimiizde karaciger sirozunun irreversibl bir
hastalikk olduguna inanilir. Uzun vadede en etkili tedavi yontemi karaciger

transplantasyonudur (34).

b- Karaciger inflamasyonunun baskilanmasi

Inflamatuar mediatdrler kronik karaciger hastaliklarinda ornegin viral
otoimmiin veya ilaca bagl hepatittir. Stellat hiicre aktivasyonunu uyarabilir ve
antiinflamatuvar ilaglar bu durumlarda fibrozisi 6nleme ac¢isindan faydali olabilirler

(58).
c-Stellat hiicre inhibisyonu

2-Komplikasyonlari 6nlemek ve tedavi etmek

3-Karaciger  transplantasyonu icin  uygunlugu ve  transplantasyon

zamanlamasini saptamak

Kompanse karaciger sirozunun tedavisinde hepatoseliiler yetmezligin erken
saptanmast ve dogru zamanda karaciger nakli karar1 verilmesi onemlidir, ancak
iilkemizde sirozlu hastalarin biiyiik bir kismina karaciger nakli uygulanamamaktadir.
Tedavi genellikle semptomatik ve komplikasyonlara yonelik olarak yapilmaktadir.
Istirahat, diyet, s1v1 ve tuz kisitlamas1 bazi olgulara dnerilebilir. Tiim hastalarda alkol

kesin olarak yasaklanmalidir (58).

2.3. Sirotik Kardiyomyopati

Ik kez 1953 yilinda Kowalski ve Abelmann’in yapmus oldugu kronik alkolizm
Oykiisii olan 22 hastay1 kapsayan calismada (19 Laennec sirozu, 3 yagli karaciger
hastalig1) sirotik hastalarda, istirahat halinde; artmis kardiyak debi, azalmis arteriyel
basing ve azalmis sistemik vaskiiler rezistans varligi gosterilmistir. Sirotik hastalarda
kardiyovaskiiler sistemle ilgili yeni ufuklar agan bu bulus, sonraki yillarda alkolik

sirozun, hiperdinamik sirkiilasyonun en 1yi Orneklerinden biri olmasma neden
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olmustur. 1986 yilinda Caramelo ve arkadaslarinin karbontetrahidrokloriirle
indiikleyerek siroz olusturduklar1 ratlarda, tuz inflizyonu sonrasi total periferik
direncin %112 artmasina ragmen kardiyak debinin %350 distiigiinii gostermeleri
konuyla ilgili ¢alismalarda kilometre tasi olmustur. Sirozlu kisilerde yapilan bir seri
otopside koroner arter hastaligi, HT veya kapak hastaligi olmaksizin kardiyak
hipertrofi ve kardiomyositer 6dem belirtilmistir. Yani sirotik olgularda bozulmus
kardiyak kontraktil yanit alkolden ziyade sirozun kendisi ile iligkilidir. Bu bulgular
sonraki yillarda ¢esitli eksperimental ve insan ¢alismalarinda da teyit edilmistir. Ik
kez 1989 yilinda da bu fenomen “sirotik kardiyomyopati” olarak isimlendirilmeye
baslanmistir. Ozet olarak SKMP bu dénemden sonra, kardiyak debi ve kardiyak
kontraktilitenin istirahat halinde normal veya artmis ancak fizyolojik, farmokolojik
veya cerrahi streslerin varliginda patolojik olmasiyla karakterize bir sendrom olarak
ifade edilmistir. Bu tir streslere; yemek yeme, egzersiz, viicut pozisyon
degisiklikleri, intravaskiiler volum degisiklikleri, TIPS uygulamalar1 ve karaciger

transplantasyonu sayilabilir (1, 59).

2.3.1. Tanmim

Sirozda artmis kardiyak debi ve kalbin is yiikiiniin artmas1 kalp yetmezligine
neden olabilir ancak azalmis sistemik vaskiiler rezistans ve artmis arteriyel
komplians yani azalmis ardylik nedeniyle sol ventrikiil yetmezligi latent seyir
gosterebilir. Bahsedildigi tizere kalp yetmezligi, artmis is ylikii ve vazokonstriiktor
tedavi altinda goriiniir hale gelebilir ve bu tiir kardiyak disfonksiyon SKMP olarak
isimlendirilmektedir.

2005 yilinda Montreal’de yapilan Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde
konunun uzmanlar1 tarafindan SKMP i¢in bir klasifikasyon sistemi gelistirilmeye
calisilmistir. Burada onerilen tanimlamaya gore; sirotik hastalarda kronik kardiyak
disfonksiyon; bilinen diger kardiyak hastaliklarin yoklugunda, strese karsi korelmis
kontraktil yanit ve/veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik
relaksasyonla karakterize bir tablodur. 2008 yilinda Moller ve arkadaslarmin SKMP
tanisinda kullanilabilecek parametrelerle ilgili onerileri Cizelge 2.2°de 6zetlenmistir.
Nihayi olarak farkli otdrlerin kendi derlemelerinde genellikle tanimlamalar1 su

sekildedir (1):
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1) Istirahatte normal veya artmis sol ventrikiiler sistolik kontraktilite
2) Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karsilasildiginda azalmig
veye bozulmus sistolik kontraksiyon veya diastolik relaksasyon

3) Kardiyak elektiriksel anormallikler.

Cizelge 2.2. Sirotik Kardiyomyopati I¢in Onerilen Tani Kriterleri ve Destekleyici
Kriterler (2008 Moller ve ark).

Cahsma grubunun 6nerdigi sirotik kardiyomyopati tanim

Sirotik hastalarda kardiyak disfonksiyon; bilinen diger kardiyak hastaliklarin yoklugunda,
strese karst korelmis kontraktil yanit ve/veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte
bozulmus diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur.

Tam Kriterleri

1) Sistolik Disfonksiyon

- Egzersiz, voliim degisiklikleri veya farmakolojik uyarana kars1 yetersiz kardiyak

debi artis1

- Istirahat ejeksiyon fraksiyonunun <55% olmasi
2) Diyastolik Disfonksiyon

- E/A orami <1,0 (yasa gore diizeltilmis)

- Uzamis deselerasyon zamani (>200 ms)

- Uzamis izovoliimetrik relaksasyon zamani (>80 ms)
3) Destekleyici Kriterler

- Elektrofizyolojik anormallikler

- Anormal kronotropik yanit

- Elektromekanik uncoupling/dissenkroni

- Uzamis Q-Tc interval

- Genislemis sol atriyum

- Artmig myokardiyal kitle

- Artmig BNP ve pro-BNP

- Artmig troponin [

BNP; brain natriuretic peptide; E/A orani: ratio of early to late (atrial) phases of ventricular filling.

2.3.2. Patofizyoloji

2.3.2.1. Sistemik vaskiiler direnc¢ ve kardiyak disfonksiyon

Ilerlemis karaciger hastalig1 sistemik vaskiiler direngte belirgin degisiklikler ile
iligkilidir. Fareler ile yapilan pre-sinuzoidal portal HT ¢aligma modelinde splanik
arterde vazodilatasyon gdzlenmis ve beraberinde isoproterenol veya nitroprusit ile
azalmis kontraktilite ve bozulmus myosit kalsiyum (Ca) sinyal sistemi gosterilmistir.
Bu sonug gostermistir ki; portal vaskiiler degisiklik ve portosistemik sant parankimal
karaciger hastaligindan bagimsiz olarak SKMP’ye sebep olmaktadir (60,61,62).

Sinuzoidal portal HT; kan akimma kars1 artmis sinuzoidal direng ile

karakterizedir. Bu artisin sebebi hem yapidaki fibrotik bozulmadan hem de hepatik
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sinuzoidlerdeki miyofibroblast ve hepatik stellat hiicrelerin kontraktil 6zelliklerindeki
dinamik degisikliklerdendir (63). Bu hiicreler endotelinler, prostaglandinler ve NO
gibi vazoaktif mediatorlere duyarlidir. Sirotik bireylerde kaveolin ekspresyonundaki
artma sebebiyle sinuzoidal NO ftiretimi bozulmustur (64,65). Bunun aksine 6zellikle
splanik yatakta olmak iizere periferik arteryal sirkiilasyonda NO artmakta ve
vazodilatasyona yol agmaktadir. Sirozda splanik arteryal vazodilatasyonla iliskili
diger mediatorler icinde karbonmonoksit ve endojen kannabinoidler yer almaktadir
(66,67).

2.3.2.2. Voliim ekspansiyonu

Sirozlu hastalarda asit olusumu baslamadan Once kan volumiinde artma
gozlenir. Hepatik dekompansasyonun progresyonuyla birlikte artmig kan hacminin
splanik yatakta artma, merkezi sirkiilasyonda azalma olacak sekilde redistribiisyonu
gozlenir. Dahasi sirozda kotiilesmeye sebep olan sodyum (Na) ve su tutulum
yollarinda belirgin aktivasyon vardir. Bu durumun ana sebebi progresif arteryal

dilatasyon ile birlikte kan volumiiniin dagilimindaki dengesizliktir (68).

2.3.2.3. Arteriyal kompliyans

Periferik arteryal vazodilatasyon ve arteryal kompliyans birbiriyle yakindan
iliskilidIr. Siroz progresyonu ile birlikte damar duvar1 kalinhiginda ve total vaskiiler
duvar alaninda azalma gozlenir (66). Vaskiiler tonusdaki azalma diiz kas kiitlesindeki
azalmaya bagli olabilecegi gibi ekstraselliiler matriks turnoverindaki degisiklikler,
NO iiretimindeki artma veya endotel fonksiyonundaki degisimlere ikincilde olabilir
(69). Ca ile aktive olan potasyum (K) kanallarinin alfa subiinitelerinin
ekspresyonundaki artmada sirozdaki vaskiiler remodelling ve arteryal kompliansdaki

degisimle iligkili oldugu diisiiniilmektedir (66).

2.3.3. Patojenik mekanizmalar

Bir seri kardiyak degiskliklerle karakterize olan SKMP’nin klinik
prezentasyonu asagida listelenmis ¢esitli patojenik mekanizmalara baghdir.

Bozulmus Reseptor Fonksiyvonu: Sirozda myokard fonksiyonunun

bozulmasina yol acan ¢esitli potansiyel molekiiler nedenler saptanmistir. Bunlarin
arasinda kardiyomyosit plazma membranindaki degisiklikler, beta adrenoreseptor
yogunlugu ve fonksiyonundaki degisiklikler, K kanallarinin degismesi, L-tipi Ca
kanallarindaki degisklikler ve Na-Ca kanallarinin degisikligi sayilabilir (70).
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Kardivomvosit Plazma Membran1 Degisikliginin Rolii: Koledok kanali

baglanmis sirotik fare modeli ile yapilan bir ¢alismada plazma membrani kolesterol
icerigi anlamli derecede artmis ve kolesterol-fosfolipid molar orani artis1 sonucu
plazma membran akigkanligi azalmis olarak saptanmistir (71). Bu modelde,
adrenerjik stimiilasyona cevap olarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) iiretimi
azalmis ve membran yapis1 tekrar normale getirilip membran akigkanlig1 diizeltilince
cAMP iiretiminin normal degerlere yiikseldigi gozlenmistir (Sekil 2.1). Bagka bir
calismada da yine kolestatik sirotik fare modelinde safra asitlerinin direkt olarak

ventrikiil hiicresinde membran akiskanligini azalttig1 gosterilmistir (72).

Noradrenali K K
S-hydroxytriptamin K K B-adrenergic MUSCARINIC MUSCARINIC
Neuropeptide Y 4 Receptor Receptor M1 Receptor M2, M3
Angiotensin Il K* channel = — —
Endothelin-1 | l
Impaired Adenylyl | !q | !! !q
coupling *Cyclase \ /
Reduced ,J * *
content in K Impaired ;
membrane signaling Phospholipase-C
phospholipids

i
_—

arcoplasmic eticulum
b RyR2 ﬂ Ca?'-ATPase /

myosin-action
cross bridge

Ca? Ca’*
2+
Ca ca

Gap junction

Gap junction

Sekil 2.1. Azalmis Kardiyak Cevabin Molekiiler Temeli-1.

Ventrikiiler Beta Adrenoreseptorlerin _Rolii: Sirozda go6zlenen beta

adrenerjik stimiilasyona azalmis inotropik ve kronotropik cevaplar hem beta
adrenerjik reseptdor yogunlugunda azalmaya hem de reseptor fonksiyonlarinda
bozulmaya bagli olabilir. Ger¢ektende membran akiskanligindaki azalmay1 gosteren
onceki caligmada beta reseptor sayisinin azaldigi da saptanmistir (61,71). Membran

akiskanlhigindaki azalmada, beta reseptorlerin ligand baglanmasindan sonraki
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stimulatuvar G protein ile etkilesiminin azalmasina sebep olur (Sekil 2.1). Sonug
olarak; membran akiskanliindaki azalmaya bagli beta reseptdr fonksiyonlarinda
bozulma ve beta reseptor sayisinda azalma ile ortaya c¢ikan beta reseptor fonksiyon

kayb1 SKMP’de genel olarak goriilen bir durumdur (73).

Ventrikiiler Muskarinik Reseptorlerinin Rolii: 5 adet muskarinik asetikolin

reseptor subtipi gosterilmistir. M1, M3, M5 reseptorler fosfolipaz C stimiilasyonu,
M2, M4 reseptorler ise adenil siklaz inhibisyonu yaparlar (73). Ancak M2 ve M3
kalp dokusunda, M1, M2 ve M3 vaskiiler endotel hiicrelerinde saptanmistir (74).
Muskarinik reseptorler atriyum ve ventrikiillerde bulunur ancak atriyumlarda daha
yogundur (75). Bu reseptorler endokardda epikarda gore daha yogundur. Muskarinik
reseptorler kardiyomyositlerin T-tiibiillerinde, koroner arterlerde ve kapiller endotel
hiicrelerinin membranlarinda bulunurlar. Sinoatrial ve atrioventrikiiler nodal
hiicrelerinde ¢ok yogun olarak yer alirlar (76). Beta adrenerjik ve muskarinik
uyarmin birbirini antagonize edici etkileri ventrikiil hiicrelerinde gosterilmistir (77).
Koledok kanali baglanmis sirotik fare modeli ile yapilan ¢calismada M2 muskarinik
reseptorlerinin duyarhiligi azalmis ve cAMP ile sinyal iletiminde defekt gézlenmistir
(Sekil 2.1). Ancak plazma membran yapisindaki degisiklikler cAMP sisteminide
icine alacak sekilde tiim postreseptor sistemlerinde bozulmaya yol agmis olabilir

(78).

Ventrikiiler Potasyum Kanallarimin Rolii: Ventrikiiler K kanallar1 voltaj

bagimsiz myosit depolarizasyonunu diizenleyen sitoplazmik adenozin trifosfat (ATP)
konsantrasyonundaki diisme ile aktive olan kanallardir (79). K kanallarinin aktive
olmasi1 erken ve ge¢ repolarizasyon i¢in gereklidir. K kanali aktivatorleri (Kalsitonin
gen iligkili peptid, Adenozin vs) relaksasyonu ve hiperpolarizasyonu saglarken,
inhibitorler (Noradrenalin, Noropeptid Y, Anjiyotensin II, ET-1 vs) depolarizasyon
ve kontraksiyona yol agarlar. Koledok kanali baglanmis sirotik fare modeli ile
yapilan ¢alismada ventrikiil myositlerinde izole edilmis her ii¢ tip K kanallarinda
akim yogunlugunda azalma saptanmistir. Sonu¢ olarak sirotik farelerde K akim
yogunlugu azalmis ve bazal aksiyon potansiyeli siiresi uzamistir. Bu bulgular QT

uzamasi ile ilgili olabilir (80).
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Ekstraselliiler ve Sarkoplazmik Retikulum Kalsivum Kanallarinin Rolii:

Kardiyak myositlerde plazma membraninin depolarizasyonu L-tip voltaj bagimli Ca
kanallarinin ag¢ilmasina ve bu kanallarin agilmasida sarkoplazmik retikulumdan
ryanodin reseptorler araciligi ile Ca salinmasma neden olur (81). Ryanodin
reseptorlerinin fosforilasyonu ve sarkoplazmik retikulum Ca igeriginin azalmasi
yeterli Ca salmimini engeller. Ca igeriginin azalmasi ve myokardiyal relaksasyon
Ca’nin sarkoplazmik retikuluma geri alimimi veya Na—Ca pompasi ve ATP bagimli
Ca pompasi araciligi ile ekstaselliiler alana Ca c¢ikist ile saglanir. Koledok kanali
baglanmis sirotik fare modeli ile yapilan ¢alismada kardiyak myositlerde hiicre i¢ine
giren Ca miktarinin azalmasinin, sarkoplazmik retikulumdan Ca salmimini azalttigi
gosterilmistir (Sekil 2.2) (82). Baska calismalarda ise L-tipi Ca kanallarinda ve

sarkolemmal Ca iceriginde azalma rapor edilmistir (83).

B-adrenergic IL<1B  TNF-a

L-type Receptor Receptor Receptor COG co

voltage-gated
Ca?*-channel

Reduced } ] Guanylyl
content in ca2 Ca” L Cyclase

membrane Cal

I+
phospholipids Ca

myosin-action
cross bridge

c (=
5] o
= =
5} [}
c c
= =
= =
Q o
© ©
) ©}

Sekil 2.2. Azalmis Kardiyak Cevabin Molekiiler Temeli-2.
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Karbonmonoksitin Relii: Karbonmonoksit endojen tretilen kisa Omiirlii bir

gaz olup splanik arteryal vazodilatasyonu arttirir. Sirozda sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, bakteriyemi veya endotoksinemi ile karbonmonoksit {iretimi artiyor
olabilir. Karbonmonoksit cGMP artis1 ve Ca ice akimini1 azaltarak ventrikiiler

kontraktilitey1 azaltabilir (84).

Kannabinoidlerin ___ve  Reseptorlerinin ___ Rolii: Endokannabinoidler;

kannabinoid reseptdrlerinin ligandi olan lipidlerdir (85). Cogu memeli dokusu CBI1
ve CB 2 olmak iizere iki tip kannabinoid reseptorii tasirlar. CB1 beyin, kalp, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve periferik sinirlerde bulunurken, CB2 immiin sistem
hiicrelerinde bulunur. Kannabinoidler sirozlularda splanik arteryal vazodilatasyon ve
kardiyak kontraktilite lizerinde negatif inotropik etki gdosterirler. Koledok kanali
baglanmis sirotik fare modelinde artmis endokannabinoid sinyalinin CB1 reseptor
stimiilasyonu aracilig1 ile ventrikiiliin beta adrenerjik uyariya cevabini azalttigi
gosterilmistir (86). Karbontetrakloriir sirotik fare modeli ile yapilan bir ¢alismada
endokannabinoid /CB1 reseptor sisteminin aktivasyonu direkt olarak kardiak
kontraktilitey1 bozdugu ve bu reseptorlerin blokaji ile kardiyak kontraktilitenin tekrar
diizeldigi goriilmiistiir. CB1 reseptoriiniin negatif inotropik etkisi L tipi Ca kanal

inhibisyonu ve cAMP azalmasi sonucu olabilir (87).

Nitrik Oksitin Rolii: NO hem nitrik oksit sentaz (NOS) hem de indiiklenebilir

NOS ile L-argininden L-sitriilin  olusumu  swrasinda meydana  gelir.
Kardiyomyositlerden ve kardiyak mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden salinir.
Kardiyomyositlerde temel olarak kaveola olarak adlandirilan plazma membranlarinin
invajinasyonu ile olusan bu bolgede endotelial NOS ve sarkoplazmik retikulumda
ndronal NOS olmak iizere iki cesit NOS vardir. Ugiincii izoformun ismi
indiiklenebilir NOS olup inflamatuvar mediatorlerin sitmiilasyonu ile {retilir.
Noronal ve endotelial NOS ile sentezlenen NO apoptozisi azaltmas1 ve perflizyonu
diizeltmesi ile kardiyoprotektif etki gosterirken, indiiklenebilir NOS ile sentezlenen
NO apoptozisi indiikleyici ve myokard kontraktilitesini baskilayici kardiyotoksik etki
gosterir (88, 89). NO calisan kalpte pulsatil olarak salinir. Ventrikiil dolumundaki
degisiklikler kardiyak NO sentezini paralel olarak arttirir veya azaltir ve eksitasyon—

kontraksiyon birlikteliginde rol alan tasiyict ve iyon kanallarmin fonksiyonunu
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diizenler (90). Kabaca go6zlemle NO’in fazla {retimi sirozda hiperdinamik
sirkiilasyona sekonder gelisir ve splanik arteryal vazodilatasyon yaparak bozulmus
kardiyak fonksiyonlar1 maskeler (91, 92). Sirotik hayvan modelli deneylerde NOS,
NO ve bozulmus kardiyak cevap arasinda baglant1 oldugu ortaya konulmustur. Van
Obbergh ve ark NOS inhibitorii olan L-NMMA (N omega-monomethyl-L-arginine)
ile tedavi sonrasi sirotik hayvanlarda ventrikiil kontraktilitesinin anlamli olarak
arttigin1 gostererek NOS’un SKMP’deki roliinii gostermislerdir (93). SKMP’de
NO’in roliiniin agiklanmasi i¢in baska molekiiler yollarda arastirilmistir. NO ve
okisjenin (siiperoksit) reaksiyonu ile olusan peroksinitrit kardiyak kontraktil
proteinlerin nitritlenmesine sebep olup kardiyak kontraktiliteyi inhibe edebilir (94).
Koledok kanali baglanmis sirotik fare modeli ile yapilan calismada kardiyak dokuda
proteinlerin  artmis nitritlenmesi  kronotropik  fonksiyonlarin azalmasi ile

sonug¢lanmigtir (95).

2.3.4. Epidemiyoloji, dogal seyir ve klinik prezentasyon

Istirahat kardiyak fonksiyonlarm normal olmasi sebebiyle SKMP tanisi zor
konuldugundan epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler kisithdir. Hastalarin ¢ogu DD veya
yiiksek debili kalp yetmezligi bulgular1 ile sirozun dekompanse déneminde tani
alirlar. Gergek prevelanst bilinmemektedir (59). Yillarca asemptomatik seyreder ve
cogu vakada semptomlar kolaylikla ayirt edilemez. Hastaligin dogal seyri yani
tedaviye yanit1 ve prognozu tam olarak bilinmemektedir. Arteryal kompliansta artma,
volum yiiklenmesine karsin fonksiyonel hipovolemiye (preload azalmasi) yol
acmaktadir. SKMP’de arteryal dilatasyona bagl efektif dolasan hacimde azalmay
kompanse edebilecek kardiyak cevaplar yetersizdir. Splanik arter vazodilatasyonu
ventrikiil yiiklenmesini engelleyerek ventrikiiler yetmezlik varligini maskeler.
Otonomik disfonksiyon, volum ve baroreseptor reflekslerin bozulmasi da kardiyak
cevabin azalmasma katkida bulunur. CaCl4 siroz modelinde fonksiyonel
hipovoleminin salin inflizyonu ile hizlica diizeltilmesi kardiyak outputta hizli bir
azalmaya sebep olmustur (91). Bu modelin insandaki karsilig1 TIPS veya karaciger
transplantasyonu sonras1 vendz doniisiin hizlica artmasindan sonra kalp yetmezligi ve
pulmoner HT gelismesidir (92).Progresif hepatik dekompansasyon sonucu olusan
splanik ateriyal vazodilatasyon sayesinde kardiyak yetersizligi maskelemektedir.

Gercekten dekompanse sirozlu hastalarda yapilan TTE’de normal kardiyak
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fonksiyonlar saptanir ancak fizyolojik veya farmakolojik stres, bakteriyel enfeksiyon
(6rnegin spontan bakterial peritonit), TIPS veya karaciger transplantasyonu
myokardiyal fonksiyonlar {izerindeki maskeyi kaldirir ve SKMP ortaya ¢ikar. SKMP
klinik prezentasyonu ile karakterize kardiyak degisiklikler genis bir spektrumda yer

alir ancak ytiksek debili kalp yetmezligi gézleninceye kadar kardiyak anormalliklerin

kronolojik siras1 tam olarak belirlenememistir (Cizelge 2.3) (96,97).

Cizelge 2.3. Sirotik Kardiyomyopatinin Klinik Prezentasyonu.

Tanisal Metod

Ekokardiografi

Klinik isaretler

- Yuksek debili kalp yetmezligi
- Strese azalmis kardiak cevap
- Diastolik disfonksiyon

- Sistolik disfonksiyon

Tani Kriterleri

- E/A orani <1,0 (yasa goére
dizeltilmis)

- Uzamis deselerasyon zamani
(>200 ms)

- Uzamis izovolimetrik
relaksasyon zamani (>80 ms)

- Sol atriumda blyiime

- Kontraktilitede azalma

- Duvar hareketlerinde azalma

- Artmig duvar kalinhigi

- istirahat EF <%55

Elektrokardiografi

QT zamaninda uzama

>0,44 sn (hiza gore dizeltilmis)

Kardiak serum

Konsantrasyonda yiikselme
-BNP

- Siroz, kardiak disfonksiyon ve
uzamig QT intervali ile iligkili
- DUslik sol ventrikil stroke volim

markerlar - pro BNP Dt 1o
I ) gro onin | ve artmis sol ventrikil kiitle
P indeksi ile iligkili
-NO

Vazodilator serum

- Karbonmonoksit
- Endokannabinoidler

Sirozun hepatik dekompansasyon

markerlari -PGI2 faziileiliskili
- Adrenomedullin
I - Anjiotensin . .
Vazokonstriktor serum | Endotelin-1 Sirozun hepatik dekompansasyon

markerlari

- Vazopressin

faziileiliskili

BNP= brain natriiiretik peptid PGI 2 = prostasiklin

2.3.4.1. Elektrofizyolojik degisklikler

Sirozda otonomik disfonksiyon (sempatik sinir sistemi ve vagal bozukluk),
ciddi portal HT, karaciger disfonksiyonu, sitokinler ve endotoksinlere bagli olarak
cesitli elektrofizyolojik anormallikler gozlenir (QT anormallikleri, elektriksel ve
mekanik dissenkroni, kronotropik yetersizlik). Bu elektriksel anormallikler siroz

etyolojisinden bagimsizdir (98,99).
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OT Uzamasi: QT uzamasmin ventrikiiler tasikardi riskini arttrdigi iyi

bilinmektedir. Portal basingta hafif artis olan sirozlu bireylerde ve siroz olmayan
portal HT’li hastalarda QT intervalinde uzama gozlenir. Ancak TIPS sonras1 QT
uzamasi daha belirginlesir. K kanallarina bagl repolarizasyon uzamasi ve sempatik
hiperaktivite QT uzamasina sebep olur (80,96,98,99). QT interval dispersiyonu
karaciger disfonksiyonunun ciddiyeti ile iligkilidir. Ayrica oksijen ihtiyacinda
sirkulatuar ve otonomik tonusta gece saatleri ile giindiiz saatleri arasinda farklilik
olmasindan dolayr QT dispersiyonu dilirnal varyasyon gosterir (100). Karaciger
transplantasyonu sonras1 QT intervali sadece %50 hastada diizelir. QT intervalinin
kalp hiz1 ve diger karaciger iligkili parametrelere gore tekrar hesaplanmasi sirozlu
hastalarda kardiyak iliskili mortalite ve morbiditenin daha iyi gosterilmesi i¢in
endikedir. Bazi1 yazarlara gore QT uzamasi sirozlu hastalarda SKMP riskinin

belirlenmesinde 6nemli bir bulgudur (97).

Elektriksel ve Mekanik Dissenkroni: Varis kanamasi sebebiyle vazopressin

tedavisi sirasinda veya plazma ekschange sirasinda ventrikiiler aritmiye bagli ani
Oliimler rapor edilmistir (101). Hayvan modellerinde protal venin kronik ligasyonu
L-tipi Ca kanal yogunlugu azaldig1 i¢in eksitasyon-kontraksiyon baglasimini azalttigi
gosterilmistir (62). QT wuzamasi gozlenen hastalarda eksitasyon-kontraksiyon
baglasim bozuklugu gozlenir ve ventrikiiler kardiyomyositlerdeki K kanallarinin
anormallikleri ile agiklanir. Ozellikle varis kanamasi ve kan transflizyonu sonrasi
elektromekanik dissenkroniye yol agan Ca ve K iyonlarinin rolii tam olarak agikliga

kavusmamustir (102).

inotropik ve Kronotropik Yetersizlik: Asiti olmayan sirozlu hastalarda

yapilan bir caligmada istirahat hemodinamikleri rolatif olarak normal olanlarda bile
Na yiiklemesinin sistol sonu hacimde artisa sebep oldugu gosterilmistir. Asit
gelisiminden sonra Onylik ve ardyiilkde azalma olmasma ragmen kontraktil
disfonksiyon kanitlar1 daha belirgin hale gelir (103). Hem hipertansif, hem de
normotansif olan kompanse sirozlularda kardiyak indekste azalma ve sistemik
vaskiiler direncte artma gosterilmistir (104). Bu bulgular altta yatan pompa
disfonksiyonunu akla getirir. Sirotik hastalarin kalbi egzersiz, ilag inflizyonu veya

postural degiskliklerle uygun sitimiilasyon sonrasi kalp hizin1 veya LVEF arttirmakta
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yetersiz kalir (105). Bu bilgi sirotik bireylerde atrial natriiiretik peptid infiizyonu
uygulanan diger ¢alismalarla da desteklenmistir. Stroke volum ve kardiyak indekste,
kalp hizinda artma olmasina ragmen azalma gozlenmistir (106). Egzersize azalmis
kardiyak cevabimn diger bir sebebi maksimum kalp hizinin azalmasidir. Bu durum
azalmis kardiyak output cevabi ile yakindan iligkilidir. Kardiyovaskiiler reflekslerin
diizenlenmesinde bozukluk ve santral sinir sistemi aktivasyonunda azalmis

sensivitenin kronotropik yetersizlige yol actig1 diistiniilmektedir (107).

2.3.4.2. Diastolik disfonksiyon

Sirozlu hastalarda DD ilk defa 1997 yilinda rapor edilmistir (59). Her nekadar
baz1 diastolik degisiklikler sistolik bozukluktan sonra olussa da sirozda her iki
disfonksiyon ayni anda gelisir. Safra kanali baglanan farelerde hiperdinamik
sendrom ve eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi gelismekte ve bu durum artmis
kollajen igerigi ve ventrikiiler relaksasyonu engeleyen ventrikiiler sertlik ile iligkilidir
(108). DD nonsirotik portal HT ve kardiyak hipertrofisi olmayan asitli hastalarda da
bildirilmistir (109). DD myokardial relaksasyondaki bozulmaya bagli olabilir. Bu
durum Ca’nin troponinden ayrilma hizi, Ca-ATP pompasi veya Na-Ca kanallar1 ile
sarkoplazmik retikuluma geri alim ile iliskilidir. ilging olarak, sirozlu hastalarda
parasentez sonrasi E/A oraninda artma ve deselerasyon zamaninda azalma ile
diyastolik fonksiyonlarda diizelme gozlenmistir (59). Parvalbliminin DD’yi diizelttigi
gercegi, spontan bakteriyel peritonitli hastalarda albiimin inflizyonu ile
hemodinaminin diizelmesinin myokarda direkt etkisinin varligni desteklemektedir
(110). Klinik olarak daha kalin ventrikiil ve daha ciddi DD’si olan hastalarda
karaciger transplantasyonu sonrasi kalp yetersizligi gelisme riski daha fazladir (97).
DD karaciger transplantasyonundan 6-12 ay sonra normale donme egilimindedir

(111).

2.3.4.3. Sistolik disfonksiyon

Yapilan hayvan ve insan caligmalarinda sirozlu hastalarda istirahatte sistolik
fonksiyon normal hatta artmis olamsina karsilik stres, egzersiz veya diger cesitli
uyarilar ile yetersiz hale geldigini gosteren kanitlar vardir (103,112). Alkolik sirozlu
hastalarda farmakolojik olarak indiiklenmis stres sonrasi ventrikiiler fonksiyonlarda

bozulma vardir (113). Sirozlu hastalarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda farmakolojik
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veya egzersiz ile uyarilma sonucu afterload veya kalp hizinda artis sonrasi inotropik
ve kronotropik kardiyak cevapta azalma saptanmistir, gercektende LVEF’de
beklenen artis gozlenmemistir (97,105). Hernekadar sistolik disfonksiyon alkoliin
myokardiuma etkisi sonucu oldugu diisiiniilsede nanalkolik sirozlu hastalarda sistolik
zaman intervalleri Olglimiiyle istirahat ve egzersiz sonrasi ventrikiill kontraktil
performansi incelenmis ve sistolik disfonksiyon gosterilmistir. Bu sirozlu hastalarda
total elektromekanik sistol siliresi uzamistir ve bu durumun adrenerjik uyariya
azalmis cevaba sekonder preejeksiyon zamanda uzama ve elektromekanik gecikmeye
bagli oldugu diistiniilmiistiir (101). Karaciger yetmezligi arttikca sistolik disfonksiyon
kotiilesir. Asit varligr sistolik disfonksiyonu etkilemez ve ayrica terdpatik parasentez
ile sistolik disfonksiyon diizelmez (59). Sistolik disfonksiyon Onyiik, ardyiik ve
DD’den etkilenir ancak sistolik disfonksiyonun ortaya ¢ikmasinda ana faktorler
myokard rezerv azalmasi ve lokal NO iiretimi ve fonksiyonundaki dengesizlige bagli
bozulmus oksijen kullanimidir (97). Yakin zamanda karbontetrakloride bagl siroz
modeli ile yapilan hayvan c¢alismalarinda endokannabinoidlerin myokard

kontraktilitesinin bozulmasinda potansiyel bir sebep olarak gosterilmislerdir (87).

2.3.5. Prognoz

Eger karaciger transplantasyonu giivenli bir sekilde uygulanmamigsa sirozlu
hastalarin prognozu koétiidiir. Bu hastalarda sirozun kendisi direkt olarak kanser,
kanama, enfeksiyon olusturdugu i¢in boyle bir hastanin prognozu zaten koétiidiir.
Sirozlu hastada bozulmus kardiyak fonksiyonlar siklikla tani almadigi i¢in 6zellikle
akut dekompanse sirozda ve kardiyak outputu arttrmakta basarisiz oldugu
durumlarda ek 6liim riski olusturur ve prognozu daha da kétiilestirir (101). Bozulmus
kardiyak output renal perflizyonun bozulmasina ek katki saglayarak hepatorenal
sendrom patogenezinde rol oynayabilir (114). Sempatik aktivasyonda kardiyak
kontraktiliteyi arttirmaya calisirken ayni zamanda RAS aktivasyonu ile Na ve su
tutulumunu arttirarak yukaridaki siirece katkida bulunur (115). Dahasi TIPS ve
karaciger transplantasyonu gibi hizli hemodinamik degisikliklerde dolum basincinin
artmasi ile konjesitf kalp yetmezligi gelisemine sebep olabilir. Bu durum hem DD
hem de ventrikiil basincinin artmasi ile sol atrium dilatasyonu ve bozulmus kalp hizi
ve myokard kontraktilitesindeki intirinsik degisikliklere bagli olabilir. Bozulmusg

kardiyak fonksiyon efektif dolasim hacminin azalmasmna yol acarak Na
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retansiyonunun dahada artmasma neden olur. Ozellikle aldesteron blokerleri olmak
iizere ditiretik kullanimi ve sodyum atilimini arttrmak fonksiyonlarda iyilesme
saglar (116). Portal HT yi azaltmak ve gastrodzefageal varis kanamasmi onlemek
amaciyla sirozlu hastalarda beta bloker kullanilir, beta blokerler ayrica QT uzamasini
engelleyerek ve beta reseptorlerin down regiilasyonunu inhibe ederek kardiyak
kontraksiyon ve fonksiyonunda iyilesme saglar (73). Ancak SKMP’de uzun donem
diiiretik ve beta bloker kullanimi ile ilgili ¢aligma yoktur. Anjiotensin II reseptor
blokerleri ile yapilan ¢alismalarda renal ve sistemik hemodinamiyi degistirmeden Na
atilimin arttirmalarina ragmen uzun donem kullanimlarinda tatmin edici sonuglar
elde edilememistir (117). TIPS; splanik alandan kalbe genis hacimde kani hizlica
aktardig1 icin gastrodzefageal varis kanamasi ve refrakter asit tedavisinde
kullanilmasma ragmen Ozellikle DD’si olan sirozlu hastalarda siklikla kardiyak
fonksiyonlarda koétiilesmeye sebep olmaktadir (118). Karaciger transplantasyonuda
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iligkilidir. Operasyon sirasinda kalp
fonksiyonlar1 anormal olan hastalarin postoperatif pulmoner 6dem gelisim riski
yiiksektir (119, 120). Karaciger transplantasyonu sonrasi iyilesme kardiyomyopatinin
gercekten siroz orijinli oldugunu konseptini gegerli kilar. Karaciger transplantasyonu
uygulanan 40 siroz hastasi ile yapilan ¢alismada sol ventrikiil hipertrofisi ve DD’de
diizelme ve egzersiz kapasitesinde ve egzersize sirotik cevapta normalizasyon rapor
edilmistir (111). Beraberinde ciddi kardiyomyopatisi olan hastalarda kalp

transplantasyonu da diistiniilmiistiir (121).

2.3.6. Potansiyel teropatik yaklasimlar

SKMP i¢in kabul edilen herhangi bir farmakolojik tedavi yoktur. Karaciger
transplantasyonu siroz i¢in kiir tedavidir ve biiyiik olasilikla iliskili kardiyomyopati
icin kiirdiir. Klinik ¢alismalarin sonuglar1 beklenirken sirozlu hastalarda da
nonsirotik kalp yetmezligi i¢in kullanilan genel bilgi ve tedaviler gegerlidir (yatak
istirahati, oksijen, diiiretikler, Onyiik azaltilmasi) (122). Sirotik hastalarda beta
blokerler, minerolokortikoid antagonistleri ve anjiyotensin konverting enzim
inhibitorlerinin uzun déonem kontraktil fonksiyonlara etkilerine dair ¢caligma yoktur
fakat Hendricksen ve ark nonselektif beta blokerlerin QTc intervaline yararh etkileri
ve beta adrenoreseptor dansitesine yararli etkisi oldugunu gdostermistir. Ayrica

nonselektif beta blokerler portal basinci azaltarak 6zefagial varis kanamalarmi da
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azaltir (61). Farnesoid X resptor (intrahepatik vazodilator hidrojen siilfid olusumu ile
ilgili gen) agonisti ve NCX-1000 (karacigerde NO salinimini saglayan yeni bir ajan)
siroz siirecinde hepatik vazodilatorlerin azalmasmi engellemek ic¢in kullanilmasi
amagclanan yeni denemelerdir. Ancak bunlarin SKMP’de kullanilabilirligi heniiz acik
degildir (123,124). Kardiyomyosit adrenerjik yollarla ilgili gen eksipresyonu
iizerinde arastirma yapan hayvan modelli ¢alismalar sirozda kardiyak cevabin azalma
nedenlerini daha 1yi anlamamiza yardimci olacaktir. Yeni gen hedefli farmakolojik

yaklagimlar ileriki donemdeki arastirmalarin yoniinii belirleyecektir (125).

2.4. Sirotik Kardiyomyopatinin Degerlendirilmesinde Transtorasik

Ekokardiografi

2.4.1. Sirotik kardiyomyopatinin degerlendirilmesinde iki boyutlu

transtorasik ekokardiografi

2.4.1.1. M-Mod ekokardiyografik LVEF ve fraksiyonel kisalma tayini

Parasternal uzun akstan yapilan M-mod ekokardiyografik inceleme ile
diyastolik ve sistolik interventrikiiler septum, posterior duvar, sol ventrikiil (LV)
caplar1 Olgtilebilir. Amerikan ekokardiyografi cemiyetinin (AEC) Onerisine gore, M-
mod TTE gostergesi, LV’y1 mitral kapak uglar1 hizasinda kesmeli, dlgtimler bu
seviyede alman kesitlerden yapilmalidir (Sekil 2.3). Cizelge 2.4’de LVEF i¢in

referans degerler verilmistir (126).

LV M-mod ejeksiyon fraksiyonu (126):
EF= [(diyastol sonu cap” — sistol sonu cap®) / diyastol sonu ¢ap °] x 100 (%)

LV fraksiyonel kisalma (126):
FFS= [(diyastol sonu ¢ap — sistol sonu ¢ap) / diyastol sonu ¢ap] x 100 (%)
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Sekil 2.3. M-Mod Sol Ventrikiil Caplar1 ve Ejeksiyon Fraksiyonu.

Cizelge 2.4. Iki Boyutlu Ekokardiyografi ile Belirlenen Sol Ventrikiil Ejeksiyon
Fraksiyonu (LVEF) ve LV Caplar1 ve Voliimleri i¢cin Referans ve Anormal Degerler
(126).

Referans Hafif Orta Ciddi Referans Hafif Orta Ciddi
Deger Anormal | Anormal | Anormal Deger Anormal | Anormal | Anormal

2D LVEF % >55 45-54 30-44 <30 >55 45-54 30-44 <30

LVDD (cm)  3,9-53 54-57  5,86,1 >6,2 4259 6,063 6468 >6,9
LVDV (ml)  56-104  105-117  118-130 >131 67-155  156-178  179-201 >201
LVSV (ml) 19-49 50-59 60-69 >70 22-58 59-70 71-82 >83

Kisaltmalar: LVEF; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap,
LVDV: sol ventrikiil diyastol sonu hacmi, LVSV: sol ventrikiil sistol sonu hacmi.

2.4.1.2. Single plan Simpson yontemi ile voliim ve LVEF tayini

Volumetrik 6l¢iim, 4 bosluk goriintiilerde endokardiyal sinirlarin taranmasini
gerektirir. Bu yontem ile LV esit uzunlukta olan silindirlere boliiniir ve olusturulan
silindirlerin voliimleri hesaplanir ve bu voliimlerin toplami1 LV hacmini verir. Net
Olglimler i¢in endokardiyal sinirlarin tam olarak goriintiilenmesi gerekir. AEC
onerilerine gore, Olglimde LV bazal sinir1 olarak apikal 4 boslukta mitral kapagin
lateral ve septal duvarlara baglanma yerlerini birlestiren ¢izgi belirlemelidir. Diyastol
sonu ve sistol sonunda Olgtimler tamamlandiktan sonra LV hacmi tahmin edilebilir

(Sekil 2.4) (126). AEC; LVEF’in saptanmasinda, simpson metodunun kullanilmasini
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ve lineer Ol¢iimlerden 3 boyutlu hacim 6lglimlerinin tahminini yapan M-mod LVEF

tayininden vazgecilmesini 6nermektedir.

FE VO [tlm A4} B04h
Vol. Bjwet.[vimpren A4C] 95 06 mi
E ViGs Lang[RdC) .00 om
Valbblde ¥V G{simdoav) &T14 ml
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Sekil 2.4. Apikal Dort Pencere Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu.

2.4.1.3. M-Mod sol atriyum c¢ap1
Standart sol atriyum ¢ap1 (LAd) Ol¢iimii, parasternal uzun eksende M-mod
ekokardiyografi belirtecinin posterior aort kokii duvarindan, posterior sol atriyum

duvarina dogru uzandigi kesitten alinir (126).

2.4.2. Sirotik kardiyomyopatide doppler ve doku doppler ekokardiografi

2.4.2.1. Mitral giris akimlan

Diyastolik mitral akim, nabiz dalga (pulsed wave Doppler; PW) doppler ile
incelendiginde basit¢e iki akimdan olusur; erken diyastolde goriilen hizli doluma
bagli olarak olusan E dalgasi, ve daha kiiciik olan ge¢ diyastolde atriyum kasilmasina
bagl olusan A dalgasidir. Mitral giris akimlarinin degerlendirilmesinde pik E ve A
velositeleri, E/A orani ve mitral E akiminin deselerasyon siireleri hesaplanir. Mitral
giris akimlariin PW doppler incelemesi, apikal 4 boslukta, PW doppler belirtecinin
mitral kapak uc¢larinin arasina, 1-3 mm 6rnek voliim alinacak sekilde yapilir (Sekil
2.5). Mitral E akiminin deselerasyon zamani (DT), E dalgasinin pik yaptigi noktadan,

bazale indigi zaman araliginin 6l¢iilmesine dayanir (127).
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Sekil 2.5. Mitral Akim Parametrelerinden E ve A Dalgalar.

Relaksasyon kusuru olan hastalarda goriilen ana sonu¢, DT zamaninin, LV
basincinin orta ve ge¢ diyastol donemlerde daha yavas azalmasi ve LA ve LV
basinglarinin esitlenmesi i¢in daha uzun zaman gegmesine bagli olarak uzamasidir.
Eger LV kompliyansinda belirgin bir azalma veya LA basincmin yiikselmesi durumu
s6z konusu ise DT kisalir. Izovoliimik relaksasyon zamam (IVRT), aortik kapak
kapanmasindan, mitral kapagin agilmasma kadar olan gegen siiredir. Genellikle
DT’ye paralel bir sekilde, anormal relaksasyon durumu ile uzar ve hizl relaksasyon
veya artmig dolum basinglari ile beraber kisalir (127).

Mitral giris akimlari, normal, LV relaksasyon kusuru, yalanci-normal ve
restriktif akim paternleri seklinde olabilir (Sekil 2.6). Mitral E akimi esas olarak,
erken diyastolde LA-LV basing gradiyentini yansitmaktadir ve 6n yikk ve de LV
relaksasyon durumundan etkilenir. Mitral A akimi esas olarak, gec¢ diyastolde olan
LA-LV basing gradiyentini yansitr ve LV kompliyans1 ve de LA kontraktil
fonksiyonundan etkilenir. LV diyastol sonu ve/veya sistol sonu hacimlerinin, LV
elastik re-coil 6zelligi ve/veya LV diyastolik basinglart mitral giris akimlarmi ve
ilgili zaman araliklarmi etkiler (128). Cizelge 2.5’de mitral giris akimlar1 i¢in normal

degerler verilmistir.
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Cizelge 2.5. Mitral Giris Akimlarma Ait Normal Degerler (127).

Parametre ‘ Normal Deger (inspiratuar)
E (m/sn) 0,67 £0,14
A (m/sn) 0,48 + 0,16
E/A 1,5+0,6
DT (msn) 195 + 34
IVRT (msn) 83+16

Kisaltmalar: E: erken diyastolik mitral giris akimi, A: geg¢ diyastolik mitral giris akimi, E/A: erken
diyastolik mitral giris ve ge¢ diyastolik mitral giris akimlarinin orani, DT: deselerasyon zamani,
IVRT: izovolumik relaksasyon zamant.

i

I vastolik dolum paternleri I

Normal Bozulmus Relaksasyon Pstédonormal Restriktil

LV basmect

LA basmer

Mitral
Doppler
giris

akimmlan
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Dokun Doppler ﬁ m
Giriintiileme \/_\/ 5m \/ V
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Sekil 2.6. Artan Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basmciyla Mitral Giris Akim
Paternlerinin ve Doku Doppler Bulgularmin Degisimi.

Kisaltmalar: E: erken diyastolik mitral akim, A: ge¢ diyastolik mitral akim. Sm: sistolik doku
velositesi, Em: erken diyastolik doku velositesi, Am: ge¢ diyastolik doku velositesi.

2.4.2.2. Doppler Tei indeksi (Myokard Performans indeksi)

PW doppler TTE teknikleri kullanilarak kardiyak zaman araliklar1 elde
edilebilmektedir. MPI, kardiyak zaman araliklar1 kullanilarak elde edilen sayisal bir
degerdir. Global ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda, hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlarini igeren bilgi saglar. Tei ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanarak invazif

olarak olciilen sistolik pik +dp/dt orani, diyastolik —dp/dt orani ile yiiksek iliskili
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oldugu ortaya konulmus oldugu i¢in Tei indeksi olarak isimlendirilmistir. Bu sayisal
deger izovolumik kontraksiyon zamani (IVCT) ve izovolumik relaksasyon zamani
(IVRT) toplaminin, ejeksiyon zamanmna (ET) boliinmesi ile elde edilir (Sekil 2.7)
(127).

-
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IVCT_ b
ET
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'
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a-b _ (IVCT +IVRT)
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Index =

Sekil 2.7. Tei indeksi Hesaplanmasi

Kisaltmalar: IVCT: izovolumik kasilma zamani , [IVRT: izovolumik gevseme zamani, ET: ejeksiyon
zamani

MPI, her iki ventrikiil i¢in ayr1 ayri hesaplanabilir. Apikal dort bosluk
goriintiilerden, PW doppler kullanilarak mitral kapak¢iklarin u¢ noktalarina 6rneklem
hacim yerlestirildiginde mitral akimin sonu ve baslangici arasmdaki zaman araligi
elde edilir. Apikal bes bosluk goriintiilere ge¢ilip 6rneklem hacim sol ventrikiil ¢ikim
yoluna, aort kapakgiklarin hemen altina yerlestirildiginde ise sol ventrikiil ET elde
edilir. Normal kisilerde ve dilate kardiyomiyopatili kisilerde dl¢iilmiistiir ve normal
degerinin 0,39+0.05 oldugu, dilate kardiyomiyopatili olgularda 0.59+0.10 oldugu
goriilmiistiir (129, 130). Dilate kardiyomyopati ve akut myokard infarktiis sonrasi
hastalarda ventrikiil disfonksiyonu ve ani 6lim riski agisindan prognostik 6neme
sahiptir. Akut miyokard infarktiisiinden sonra MPI‘deki artma; ani &liim, konjestif

kalp yetersizligi ve ilerleyen LV remodelling insidansinda artma demektir (8).
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Onyiik degisikliklerinin LV MPI degerleri iizerine etkileri ile iliskili olarak
celiskili veriler mevcuttur. Saghkli drnekler ve daha énce miyokard infarktiisii (MI)
gecirmis olgularda yapilan bir ¢alisma, saglikli 6rneklerde valsalva manevrasi
(onyiik azalmasi), pasif alt ekstremite elevasyonu (Onyiikk artisi) ve dilalt
nitrogliserin uygulamasi (6nyiik azalmasi) ile LV MPI’nin belirgin sekilde arttigini
gdstermistir. Daha dnce MI gecirmis olgularda ise ayn1 manevralar MPI’de énemli
degisime neden olmamistir (131). Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz dncesi ve sonrast LV ve RV MPI’nin degerlendirildigi bir ¢calismada,
hemodiyaliz ile 6n yilik azaltilmasmin her iki parametreyi etkilemedigi bildirilmistir
(132). LV fonksiyonu azalmis olan deney hayvanlarinda 6n yiik artis1 ile MPI azalma
yoniinde etkilenmistir. Kalp hizi1 artis1 ise sirasiyla normal ve LV fonksiyonu azalmis

deney hayvanlarinda MPI {izerine etki etmemistir (133).

2.4.2.3. Mitral annuler doku doppler

Apikal 4 bosluk goriintiilerde, mitral anniiler longitudinal velositeler, lateral
veya medyal mitral annulusa 2-5 mm voliim 6rneklenmesi yapilmasi ile elde edilir.
Normalde olusan 3 ana doku velositesi goze carpar: sistolik doku velositesi (S),
erken diyastolik doku velositesi (E’), ge¢ diyastolik doku velositesi (A”) (Sekil 2.8).
Ek olarak izovolumik relaksasyon ve kontraksiyon siireleri de dlgiilebilir. E’
velositesi, diyastolik dolum paternlerinin tayini ve diyastolik dolum basmicnin
tahmini acisindan dnemlidir. A’ velositesi ise LA fonksiyon ile yakindan iligkilidir.
E’ velositesi miyokardin relaksasyonunu yanistmaktadir; normal kisilerde artmis 6n
yiikle veya egzersiz ile transmitral gradiyentin artmasi ile artarken, azalmis
miyokardiyal relakasasyonu olan kisilerde bazalde azalmistir ve normal kisilerdeki
kadar egzersiz ile artis gdstermemektedir (134). Dolayis1 ile E’ velositesinde azalma,
DD’nin ilk belirtecidir ve bu azalma DD’nin biitlin evrelerinde bulunmaktadir. E’
velositesi, mitral akim E velositesinin azalmasidan bile once olacak sekilde yasla
beraber azalir. Normalde lateral annulustan elde edilen E’ velositesi medyal mitral
anniiler velositeden daha yiiksektir (normal degerler lateral i¢in 15 cm/s, medyal i¢in
10 cm/s) (127). Sistolik doku velositesi (S) ile global veya alindig1 segmentin S dalga
hiz boyutu ile sistolik performans hakkinda bilgi edinilebilir. Normal lateral bazal
duvar S degeri 10 cm/sn, septum bazal S degeri 9 cm/sn olarak bilinir. Bu degerlerin

altinda >5 cm/sn duvar hipokinetik, <5 cm/sn duvar agir hipokinetik /akinetik kabul
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edilir (135). Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S degerleri, segmenter sistolik
fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan bir parametredir. Iskemik kalp hastalarinda
bolgesel sistolik foksiyon bozuklugu doku doppler ile belirlenebilir. S hizi infarkt
alanlarnda daha diisik bulunmustur. Dilate kardiyomyopati, hipertrofik
kardiyomyopati, valviiler kalp hastali§1 veya hipertansif kalp hastaligi bulunan
hastalarda da S degerleri diisiik bulunmustur. Lateral mitral anulusun longitudinal
hareketinin doku doppler ile degerlendirilmesi sol ventrikiil global sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Radyoniiklid ejeksiyon fraksiyonu ile
diger ekokardiyografik parametrelere gore daha iyi korelasyon gdstermektedir.
Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi LV sistolik fonksiyonundaki ¢ok erken
anormallikler, sol ventrikiil longitudinal kisalmanin degerlendirilmesi ile tespit

edilebilir (136).
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a-) Septal anniiler doku Doppler ile S, E* ve A’ velositeleri ve Tei indeks i¢cin
kardiyak zaman araliklarinin hesaplanmasu.

b-) Lateral anniiler doku Doppler ile S,E’ ve A’ velositelerinin hesaplanmasi

Sekil 2.8. Doku Doppler Yontemi ile Septal (a) ve Lateral (b) Mitral Anniiler Doku

Velositelerinin Hesaplanmas.

Kisaltmalar: S: sistolik velosite, E’: erken diyastolik velosite, A’: ge¢ diyastolik velosite, IVRT:
izovoliimik relaksasyon zamani, IVCT: izovoliimik kontraksyon zamani.
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2.4.2.4. Diyastolik dolum paternlerinin siniflanmasi

2.4.2.4.1. Normal diyastolik dolum paterni ve yasla olusan fizyolojik
degisiklikler

Miyokardiyal relaksasyon ve kompliyansi yasla beraber degismektedir dolayis1
ile farkli yas gruplarinda farkl diyastolik dolum paternlerini gérmek beklenmektedir.
LV elastik geri ¢ekisi giiclii bir sekilde gerceklestigi i¢in, diyastolde olan ventrikiiler
dolumun biiyiik bir kism1 erken diyastol fazinda meydana gelmektedir. Dolayis1 ile
normalde E/A orani 1,5’in iizerinde, DT 160 ila 230 msn arasinda, septal E’ 10 cm/sn
ve lizerinde ve E/E’ oram1 8’in altindadir. Longitudinal mitral diyastolik anniiler
velosite, mitral akimin ayna yansimasi gibidir; E’ velositesi A’ velositesinden
yiiksektir. Lateral anniiler velosite septal anniiler velositeden yiiksektir. Yaslanma ile
beraber, miyokardiyal relaksasyon ve elastik geri ¢eki derece derece azalmakta ve
LV basing diislisii daha yavas olmakta ve LV daha yavas dolmaktadir. Normal LA
basmci altinda, LV ve LA arasindaki basing ¢aprazlanmasi daha sonra meydana
gelmektedir ve erken transmitral basing gradiyenti azalmaktadir; E velositesi yasla
beraber azalmakta ve IVRT uzamaktadir. Erken diyastolde olan azalmis akim, LV ve
LA arasindaki basing esitlenmesini gecikmesine neden olur. DT uzar. LV dolumu
azalmis oldugu i¢in, atriyal katki 6nem kazanir ve A velositesi artar. 65 yasindan
itibaren E velositesi A velositesine yaklasir ve 70 yasindan itibaren E/A orani
genellikle 1’in altna diiser (127). 4 tip DD tipi mevcuttur. Bunlar asagida

belirtilmistir.

1. derece diyastolik disfonksiyon (Bozulmus miyokardiyal relaksasyon)

Genel olarak biitiin kalp hastaliklarinda, ilk goriilen diyastolik anormallik
bozulmus miyokardiyal relaksasyondur. LV hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati,
miyokardiyal iskemi ve miyokardiyal enfarktiis bozulmus relaksasyon durumuna
neden olan tipik patolojilerdir. IVRT uzamistir, E velositesi azalmistir, A velositesi
artmistir, E/A oram1 1’in altindadir, DT uzamustir. Mitral anniiler E’ velositesi 7
cm/s’nin altindadir. Cogu hastada, diyastolik dolum basinglar1 artmamistir; E/E” 8
veya altindadir. Bazi hastalarda ise E/A oram1 1 in altinda ve E/E’ oram1 15’in
istiindedir; tipik 1. derece mitral akim paterni varligmin yaninda artmis LV dolum

basinci anlamina gelmektedir; tip 1a DD olarak isimlendirilir (127).
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2. derece diyastolik disfonksiyon (Psédonormal patern)

Diyastolik fonksiyon bozuklugu ilerledik¢e, mitral akim paterni normaldekine
benzeyen bir sekle doniisiir: E/A orami 1 ila 1,5 arasinda, DT 160 ila 220 msn
arasindadir. Bu relaksasyon anormalligi tizerine kurulu olan, artmis bir LA
basincinin bir yansimasidir. Normal paterne benzedigi icim psddonormal dolum
paterni olarak isimlendirilmistir. Psddonormal patern asagidaki 6zelliklerden bazilari
ile normal paternden ayrilir:

1) Mitral anniiler miyokardiyal E’ velositesi 7 cm/s altindadir ve E/E’ oram

15’1n lizerindedir.

2) Valsalva manevrasi veya sublingual nitrogliserin ile 6n ylik azaltilarak, E/A

orani 0,5 azalir veya E/A orani tersine doner. (127).

3. ve 4. derece diyastolik disfonksiyon (Restriktif patern)

Restriktif fizyoloji, azalmis LV kompliyansimin azalmasi ve LA basmcinin
artmis oldugu durumlar1 yaratan kardiyak patolojilerde goriilmektedir. Dekompanse
sistolik kalp yetmezligi, ileri dererece restriktif kardiyomiyopati, ciddi koroner arter
hastalig1, akut ciddi aort yetmezligi ve konstriktif perikardit bu durumlar1 olusturur.
LA basmcinda olan artig, mitral kapagin daha erken acilmasina dolayisiyla kisalmig
IVRT’ye, ve artmis transmitral gradiyent nedeniyle artmis mitral E velositesine
neden olur. Kompliyansi azalmis olan bir LV ig¢ine gelisen erken diyastolik akim, LV
diyastolik basincinin ani artisina ve LA ve LV basmgclariin hizli olacak sekilde
esitlenmesine neden olur: DT kisalir. Atriyal kontraksiyon ile LA basinct artar ancak
A velositesi ve bunun siiresi azalmistir, ¢linkii LV basinci ¢ok daha dnceden artar.
Eger LV basinci ¢ok fazla artarsa, mid diyastolde bile mitral yetmezligi gelisebilir.
Dolayisiyla restriktif paternde: E velositesi artar, A velositesi azalir, E/A orani 2’nin
iizerine ¢ikar, DT kisalir (<160 msn), IVRT kisalir (<70 msn). Tipik olarak E/A orani
2’nin lizerine ¢ikar, hatta 5’in iizerine bile ¢ikabilir. Mitral anniiler E’ velositesi
azalmistir (7 cm/sn altindadir, genellikle 5 cm/sn alta diiser). Valsalva manevrasi
ile 6n yiik azalacagi i¢in, mitral akim paterni 1. veya 2. derece mitral akim paternine
geri donebilir; bu durumda 3. derece, yani geri doniisiimii olabilen bir restriktif
fizyoloji s6z konusudur, ancak eger geri doniisiim s6z konusu degilse 4. derece, yani
geri donlisimsiiz restriktif fizyolojiden s6z edilebilir (127). Cizelge 2.6’da diyastolik

akim paternleri iki boyutlu, doppler ve doku doppler parametreleri ile 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.6. Diyastolik Dolumun Simiflandirilmas (127).

Parametre ReAI:I?sr::;(I)n Psﬁgg:\uor:‘mal Restriktif Dolum
E/A 1-2 <1 1-1,5 >1,5

DT (msn) 160-240 >240 160-200 <160

IVRT (msn) 70-90 >90 <90 <70

E’ (m/sn) >0,07 <0,07 <0,07 <0,07

E/E <8 <g* >15 >15

* Bazi olgularda E/E’ orani 15’in iizerinde olabilir. Anormal relaksasyon varliginda artmis dolum
basincina isaret eder.

Kisaltmalar: E: erken diyastolik mitral giris akimi, A: ge¢ diyastolik mitral giris akimi, DT:
deselerasyon zamani, [IVRT: izovolumik relaksasyon zamani, E’: mitral anniiler doku Doppler erken
diyastolik velositesi.

2.4.2.5. Mitral annuler doku doppler Tei indeksi

Mitral ve trikiispit kapaklarin doku doppler goriintiileme teknikleri kullanilarak
da kardiyak zaman araliklar, LV ve RV MPI dogru bir sekilde hesaplanabilir.
‘Pulsed’ dalga doppler ekokardiyografi (Konvansiyonel MPI) ve doku doppler
TTE’den elde edilen degerler saglikli ve hasta 6rneklerde birbirleri ile uyumludur.
Daha 6nceden yapilmis olan hayvan ¢aligsmalarinda, miyokard enfarktiisii sonrasinda
doku dopplerden elde edilen Tei indeksinin, akim doppler ile elde edilmis olan Tei
indeksinden, EF ve fraksiyonel kisalma ile daha 1yi iliski gosterdigi saptanmistir
(145). Apikal LV longitudinal sistolik ve diyastolik hareketi en 1yi yansitan lateral
bazal mitral koseden alinan doku doppler; dogrudan sistolik ve diyastolik hareket
hizin1 eszamanli verdiginden bu yolla hesaplanan MPI; konvansiyonel MPI‘ye gore
kalp atim sayisi, debisi ve yiik sartlarindan bagimsiz dolayisiyla daha saglikli

bulunmustur (8).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Kasim 2011 - Mayis 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniginde alkolik sirozu olmayan 20
tane 6 aym lizerinde siroz tanisi ile takip edilen hastalar alindi. Kontrol grubu olarak
Kardiyoloji Polikliniginde degerlendirilen saglikli yas ve cinsiyet uyumlu goniilliiler
alimdi. Siroz tanis1 klinik degerlendirme, biyokimyasal testler, endoskopik bulgular,
ultrasonografi ve/veya manyetik rezonans goriintiilleme yontemlerine dayaniyordu.
Siroz gurubu klinik olarak stabil (son 6 ay icinde hastaneye yatmamis, siroza bagl
herhangi bir girisim yapilmamig gibi) hastalardan olusuyordu.

Dahil Edilme Kriterleri: 19-65 yas aras1 saglikli goniillii insanlar kontrol grubu

olarak, 19-65 yas arasi, sirozlu, LVEF >%350 hastalar siroz grubu olarak ¢alismaya
dahil edildi.

Dislama Kriterleri:

o Diabetes Mellitusu olanlar

o Hipertasyonu olanlar

o Hiperlipidemisi olanlar

o Koroner Arter Hastaligi olanlar ( >%50 koroner arterde darlik)
o Kalp Yetmezligi olanlar (EF <%50)

o Alkolik sirozu olanlar

o Kardiyomyopatililer

o Infiltratif Kardiyak Hastalig1 olanlar

o Atriyal Fibrilasyonlular

o Mekanik Kapagi olanlar

o Goriintl kalitesi EKO ile degerlendirmeye uygun olmayan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Calisma; Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
ve ¢aligmaya alinan her birey ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onam (riza)
formu okutularak imzalatildi.

Hasta ve kontrol grubunun viicut agirliklari, boylar1 6lgiildi. Viicut kitle
indeksi hesaplandi. Tiim gruplardaki kisilerin rutin labaratuvar degerleri retrospektif

olarak tarandi.
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Her iki grubada TTE yapildi, uygun sekilde goriintii kayitlar1 alinarak dijital
ortama aktarild. Hastalarm ekokardiyografik incelemeleri, Akdeniz Universitesi
Kardiyoloji boliimii ekokardiyografi laboratuvarinda, GE-Vingmed Vivid 7 system
(GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) ultrason makinesi ve 3S-RS (3.5
mhz) prob ile gerceklestirildi. Hastalar sol lateral dekiibit poziyonda yatirilarak,
cthaza  baghh  elektrokardiyografik  ritm  monitorizasyonu  uygulanarak
ekokardiyografik degerlendirmeleri yapildi. Standart iki boyutlu TTE, M-mod TTE,
doppler yontemleri ile olan incelemeler apikal ve parasternal pencerelerden,
AEC’nin Onerilerine uygun olacak sekilde yapildi ve ilgili parametreler yine bu
kilavuz Onerilerine gore hesaplandi. Doku doppler TTE apikal 4 pencerede, PW
doppler belirtecinin 3mm voliim 6rnekleyecek sekilde ve hareket yonii ile ayn1 yonde
olacak sekilde, septal ve lateral mitral anniilusa yerlestirilerek, cihazin doku doppler
modu altinda (otomatik olarak diisiik skalada ve filitrede inceleme), 50-100 mm/sn
kayma hiz1 altinda, 3’den fazla ardigik siklusa ait Olciimii igerecek sekilde
gerceklestirildi. Olgiimler AEC’nin dnerilerine uygun olacak sekilde gerceklestirildi.
Hastalarin lateral ve septal anniiler bazal segmentlerin velositeleri ve sistolik
zamanlar1 ve izovolumik relaksasyon ve kontraksiyon zamanlar1 hesaplandi. Doku
doppler ile lateral ve septal bazal segmentlerden alman kardiyak zaman
intervallerinin ortalamalar1 (ortalama izovoliimik relaksasyon ve kontraksiyon
zamanlari, ve sistolik siire) kullanilarak ortalama miyokardiyal performans (ortalama
tei indeks) indeksleri hesaplandi.

Bu degerler kontrol grubu ile karsilastirildi ve SKMP’yi erken belirlemede

pulse ve doku doppler kullaniminin etkinlik ve duyarliligini belirlemek amacglandi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin baslangicinda hasta ve kontrol grubu sayisini belirlemek icin septal
S hiz1 degerinin standart sapmasindan faydalanilarak Power Analiz Testi uygulandi
ve 20 hasta, 20 kontrol grubu ile %99 giicte ¢caligmanin yapilabilecegi saptandi. Tiim
degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinden frekans, yiizde, median, minimum ve
maksimum degerleri verildi. Normal dagilima sahip olup olmadigimi belirlemek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Kategorik verilerin analizinde Fisher’m Kesim
Testi ve Pearson ki-kare testi uygulandi. Siirekli verilerin analizinde Mann Whitney
U Testi ve Student t Testi uyguland. Istatistiksel analizler SPSS 18.0 paket programi
kullanilarak yapildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya toplam 20 siroz tanili hasta, 20 kontrol grubu alindi. Kontrol grubu,
eslesik yas ve cins araliginda, saghkli 20 goniilliiden olustu. Hastalarmm yas
ortalamalar1 46.3+7.6, kontrol grubunda ise 47.4+9.4 olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.7). Siroz grubunun 11°1 erkek (%55),
9’u kadin (%45), kontrol grubunda hastalarin 10’u erkek (%50), 10’u kadin (%50)
idi ve gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p:0.7). Hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 27.143.5 kg/m’, kontrol
grubunda 28.0+3.5 kg/m’ saptandi. Gruplar viicut kitle indeksleri agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p:0.4). Hem
siroz, hem de kontrol grubunda 4 (%20) kisi sigara icicisiydi. Istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p:1.0). Her 2 gruptada alkol kullanim 6ykiisii yoktu.

Siroz grubunda sistolik ve diyastolik tansiyon ortalamasi sirastyla 115.7£9.0,
68.7£6.0 mmHg iken, kontrol grubunda 114.2+4.9, 65.5+5.3 mmHg idi. Sistolik ve
diyastolik tansiyon i¢in sirasiyla istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.5,
p:0.08).

Siroz grubunda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ortalama 95.7£23.6
ml/dk/1,73m’ iken, kontrol grubunda 100.9+14.4 ml/dk/1,73m* olarak bulundu.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.4). Hasta grupta ALT’nin ortalama
degeri 41.0£41.8 U/L iken, kontrol grubunda 21.5+9.5 U/L idi. Istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p:0.04). AST ve INR degerleri ise siroz grubunda sirasiyla
49.2430.8 U/L ve 1.3+0.37, kontrol grubunda ise 22.848.2 U/L ve 0.9+0.04 olarak
saptandi. Hem AST hem de INR i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.001). Hasta grubunda GGT degeri ortalama 44.1£32.4 U/L iken kontrol
grubunda 28.0+14 U/L olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p:0.05). Hasta grubunda ortalama hemoglobin (Hb) degeri 12.7£2.6 gr/dl iken
kontrol grubunda 13.5+1.5 gr/dl olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p:0.2). Hasta grubunda ortalama {irik asit diizeyi 6.2+1.4 mg/dl iken
kontrol grubunda 4.7+1.3 mg/dl olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p:0.002). Siroz ve kontrol grubunun detayli temel 6zellikleri Cizelge 5.1°de

verilmistir.
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Cizelge 5.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Ozellikleri.

‘ Kontrol Grubu ‘

Hasta (Siroz) Grubu p

Cinsiyet;

Kadin 9 (%45) 10 (%50) 0.7

Erkek 11 (%55) 10 (%50)
Yas 46.3t7.6 47.4+9.4 0.7
VKi 27.1#3.5 28.0£3.5 0.4
Alkol;

Var 0 0 1

Yok 20 (%100) 20 (%100)
Sigara;

Var 4 (%20) 4 (%20) 1

Yok 16 (%80) 16 (%80)
Sistolik Tansiyon (mmHg) 115.7+9.0 114.2+4.9 0.5
Diastolik Tansiyon (mmHg) 68.716.0 65.5+5.3 0.08
GFH* (ml/dk/1,73m?) 95.7+23.6 100.9+14.4 0.4
ALT (U/L) 41.0+£41.8 21.519.5 0.04
AST (U/L) 49.2+30.8 22.8+8.2 <0.001
GGT(U/L) 44,1+£32.4 28.0+14 0.05
Total Protein (gr/dl) 7.08+0.82 7.47+0.34 0.06
Albumin (gr/dl) 3.88+0.81 4.3+0.46 0.04
Total Bilirubin (mg/dl) 1.65+1.92 0.43+0.25 <0.001
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0.74+1.19 0.10+0.55 <0.001
INR 1.3+0.37 0.9+0.04 <0.001
Hb (gr/dl) 12.7+£2.6 13.5t1.5 0.2
Urik Asit (mg/dl) 6.2+1.4 4.7+1.3 0.002

Kisaltmalar: VKI: viicut kitle indeksi, HPL: hiperlipidemi, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi, ALT:
alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transpeptidaz, INR:
uluslararasi normalize oran, Hb: hemoglobin.

* MDRD (Modification MDRD (Modification of of DietDiet in Renal in Renal Disease) formiiliine
gore GFH hesaplanmustir.

Siroz grubunda siroz etyolojisi dagilimmna bakildiginda 12°si (%60) viral
hepatitlere bagliyken, 4’1 (%20) kriptojenik siroz, 4’i (%20) diger nedenlere bagl
oldugu saptandi. Hasta grubunda siroz tanisi ile takip edilme siiresine bakildiginda
5°1 (%25) < 1 yil, 13710 (%65) 1-5 yil, 2’si (%10) >5 yil olarak bulundu. Siroz
grubunda 17 (%85) kiside beta bloker veya spiranolakton kullanimi yokken 3 (%15)
kiside beta bloker ve/veya spiranolakton kullanimi vardi. Hastalarin 14’1 (%70) CTP
A, 4’1 (%20) CTP B, 2’s1 (%10) CTP C grubunda idi. Hastalarm MELD skorlar1
hesaplandi; 11 (%55) hastanin skoru <10 (%25) hastanin skoru 10-14, 4 (%20)
hastanin skoru >14 olarak hesaplandi (Cizelge 5.2).
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Cizelge 5.2. Siroz Hastalarinin Genel Ozellikleri.

Siroz Hastalarinin Genel Ozellikleri

Etyoloji
Viral Hepatitler 12 (%60)
Kriptojenik 4 (%20)
Diger Nedenler 4 (%20)
Siroz Siresi
<1yl 5 (%25)
1-5yil 13 (%65)
>5yil 2 (%10)
ilag Kullanimi
Yok 17 (%85)
Var 3 (%15)
CTP Sinifi
A 14 (%70)
B 4 (%20)
C 2 (%10)
MELD Skoru
<10 11 (%55)
10-14 5 (%25)
> 14 4 (%20)

Kisaltmalar: CTP: Child-Turcotte-Pugh, MELD: Model for End-stage Liver Disease.

Siroz grubunun M-mod ekokardiyografik metodla hesaplanan ortalama LVEF
%69.7+5.1, kontrol grubunun ise %70.1+5.3 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p:0.8). Single-plan simpson yontemiyle hesaplanan
ortalama LVEF ise %67.0+£5.0, kontrol grubunda %68.1+5.2 olarak bulundu.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.4). Hasta ve kontrol grubunda
ortalama LAd 39.4+0.04, 33.1+0.02 mm olarak Olciilmiistiir. Istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p< 0.001). Hasta ve kontrol grubunda sirasiyla ventrikiil
diyastol sonu ¢ap (LVEDd) 49.4+0.07, 46.7+0.04 mm ve sol ventrikiil sistol sonu
caplari1 (LVESd) 29.5+0.04, 28.3+0.03 mm olarak oOl¢iildii. Hasta ve kontrol
grubunda single-plan simpson yontemiyle saptanan sol ventrikiil voliimleri diyastolik
(SP-LVDV) srrasiyla 82.7+£32.2, 77.3+£16.3 ml ve sistolik sirasiyla (SP-LVSV)
27.4+11.5, 24.3+5.9 ml olarak dlciildii. Hasta ve kontrol grubunun detayli standart
iki boyutlu ve M-mod ekokardiyografik verileri ve istatistikleri cizelge 5.3°de

sunulmustur.
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Cizelge 5.3. Hasta ve Kontrol Grubunun M-mod Ekokardiyografik ve Iki Boyutlu
Ekokardiyografik Parametreleri.

‘ Hasta (Siroz) Grubu ‘ Kontrol Grubu ‘ p
LAd (mm) 39.41+0.04 33.1+0.02 <0.001
LVEDd (mm) 49.4+0.07 46.710.04 0.1
LVESd (mm) 29.5+0.04 28.3+0.03 0.3
EF (%) %69.715.1 %70.145.3 0.8
IVSd (mm) 9.740.01 9.440.01 0.3
PWd (mm) 10.3+0.09 9.810.06 0.04
SP-LVDV (ml) 82.7432.2 77.3£16.3 0.5
SP-LVSV (ml) 27.4+11.5 24.315.9 0.2
SP-EF (%) 67.045.0 68.1%5.2 0.4

Kisaltmalar: LAd: Sol atriyal ¢ap, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESD: Sol ventrikiil
sistol sonu ¢ap1, IVSDd: Interventrikiiler septum diyastol sonu cap1, PWDd: Posterior duvar diyastol
sonu ¢api, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SP-LVDV: single plan sol ventrikiil diyastol sonu hacmi, SP-
LVSV: single plan sol ventrikiil sistol sonu hacmi, SP-EF: single plan ejeksiyon fraksiyonu.

Siroz ve kontrol grubunun mitral giris akimlarina ait; E, A ve E/A degerleri
sirasiyla  0.70+£0.19, 0.74+£0.19 m/sn, 0.73%£0.16, 0.71+0.14 m/sn, 1.01+0.38
(median:0.84) 1.07+0.35 (median:1.14) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda
E dalgas1 deselerasyon zamani (Mit-DT) sirasiyla 215.3+40.1, 179.6+19.3 msn
olarak ol¢iilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0.001). Siroz ve
kontrol grubunda izovumik relaksasyon zamani (IVRT) swrasiyla 116.5£18.5,
86.3£13.7 msn olarak o&lgiilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p:<0.001). Hasta ve kontrol grubunda doppler zaman araliklarindan hesaplanan
ortalama miyokard performans indeksi (DOP-TEI) 0.71£0.09, 0.43+0.04 olarak
hesapland1. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Hasta ve kontrol
grubunda doku doppler ile saptanan septal ve lateral annuliis sistolik hizlar1
ortalamasi (ort-S) sirastyla 0.08+0.01, 0.11£0.01 m/sn olarak hesaplandi. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Hasta ve kontrol grubunda doku doppler ile
lateral ve septal annuliis miyokard performans indeksi ortalamasi (ORT-TEI)
sirastyla 0.63£0.09, 0.36+0.05 olarak hesapland1. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.001). Hasta ve kontrol grubunun doppler ve doku doppler

ekokardiyografik verileri ve istatistikleri Cizelge 5.4’de sunulmustur.
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Cizelge 5.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Doppler ve Doku Doppler Ekokardiyografi

Parametreleri.

Parametre ‘ Hasta (Siroz) Grubu Kontrol Grubu p
MIT-E (m/sn) 0.70 +0.19 0.74£0.19 0.5
MIT-A (m/sn) 0.730.16 0.71#0.14 0.6

+ +
E/A (mleg ila_n0:524) (mtg |7a;1013 .514) 0.5
MIT-DT (msn) 215.3+40.1 179.6+19.3 0.001
IVRT (msn) 116.5+18.5 86.3+13.7 <0.001
DOP-TEI 0.7120.09 0.43£0.04 <0.001
ORT-TEi 0.63+0.09 0.36+0.05 <0.001
ORT-S (m/sn) 0.08+0.01 0.11+0.01 <0.001

Kisaltmalar: MIT-E: mitral erken diyastolik akim, MiT-A: mitral ge¢ diyastolik akim, E/A: erken ve
gec diyastolik akim velositelerinin orani, MIT-DT: deselerasyon zamani, DOP-TEi: Dopplerden
hesaplanan tei indeksi (miyokard performans indeksi), ORT-TEI: septal ve lateral doku doppler
sistolik ve diyastolik zaman intervalleri ile hesaplanan miyokardiyal performans (Tei) indeksi, ORT-
S: septal ve lateral bazal segment ortalama sistolik velositesi.

Siroz grubunda 12 (%60) kisi Tip 1 LVDD iken 8 (%40) kisi Tip 2 LVDD
saptandi. Kontrol grubunda ise 11 (%55) kiside LVDD saptanmazken 9 (%45) kiside
Tip 1 LVDD saptandi. Hasta ve kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlaml fark tespit edildi (p<0.001).

Sirozlu hastalar CTP smiflarmin ciddiyet derecesine gore A smifi, B ve C sinifi
olarak ikiye ayrilarak istatistiksel olarak anlamli ¢ikan doppler tei indeksi, ortalama
doku doppler tei indeksi, ortalama S hizi ile karsilastirildi ancak istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (Cizelge 5.5).

Cizelge 5.5. Siroz Grubunun CTP-A /CTP-B ve C Olarak DOP-TEi, ORT-TEI,
ORT-S Karsilastirilmasi.

Parametre ‘ CTP-A ‘ CTP-Bve C ‘ ¢]
DOP-TEi 0.70+0.07 0.74+0.13 0.4
ORT-TEI 0.63+0.10 0.63+0.07 0.8
ORT-S (m/sn) 0.08+0.01 0.08+0.01 1

DOP-TEI: Dopplerden hesaplanan tei indeksi (miyokard performans indeksi), ORT-TEI: septal ve
lateral doku doppler sistolik ve diyastolik zaman intervalleri ile hesaplanan miyokardiyal performans
(Tei) indeksi, ORT-S: septal ve lateral bazal segment ortalama sistolik velositesi.
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6. TARTISMA

Karaciger sirozu biiyiik bir saglik sorunudur ve pulmoner-sistemik dolasimdaki
anormallikler ile iligkilidir. Sirozlu bir hastanin kalbi hiperdinamik ve fonksiyonlar1
bozuktur. Istirahat kardiyak fonksiyonlarin normal olmasi sebebiyle sirotik
kardiyomyopati tanist zor konuldugundan epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler kisithdir.
Hastalarin ¢cogu diyastolik disfonksiyon veya yiiksek debili kalp yetmezligi bulgular1
ile sirozun dekompanse doneminde tani alirlar. Gergek prevelans: bilinmemektedir.
Yillarca asemptomatik seyreder ve cogu vakada semptomlar kolaylikla ayirt
edilemez (2). SKMP tanis1 genellikle operasyon gibi bir stres durumu aninda akut
akciger odemi ile tani konur. Karaciger yetmezliginin ilerlemesi ile kardiyak
disfonksiyon dahada kétiileserek istirahatte de goriilmeye baslanir (3). MPI kardiyak
zaman araliklar1 kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Global ventrikiil
fonksiyonlar1 hakkinda, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarmni igeren bilgi
saglar (4,5). Doku doppler ekokardiografi tekniklerinden olan sistolik doku hiz1 (S)
ile global veya alindigi segmentin S dalga hiz boyutu ile sistolik performans
hakkinda bilgi edinilebilinir (8). Yukarida deginilen tiim bu verilerden yola ¢ikarak
planladigimiz bu c¢alismada, sirozlu hastalarda MPI ve doku doppler parametreleri
kullanilarak sistolik kalp yetmezligi gelismeden erken donemde SKMP tanisini
koymay1 amagladik.

Calismaya dahil edilen 20 hasta ve 20 kontrol grubunun demografik ve klinik
verileri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (Cizelge
5.1). Hasta grubunda siroz etyolojisi dagiliminda en sik viral hepatitler (%60)
saptandi. Hastalarin cogu (%75) bir yildan daha uzun siiredir siroz tanisi ile
takipliydi ve %85°1 beta bloker veya spiranolakton kullanmiyordu. Hasta grubunun
biiyiik ¢ogunlugunu (%70) CTP smif A hastalar olusturuyordu (Cizelge 5.2).

Hasta grubunda beklenildigi tizere kontrol grubuna kiyasla karaciger fonksiyon
testleri1 ve INR degerinin daha yiiksek oldugu goriildii ancak sasirtict olarak siroz
grubunda lirik asit diizeyi de kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p:0.002)
(Cizelge 5.1). Lee ve ark yaptig1 98 hastalik bir ¢alismada da tirik asit diizeyi yas ve
cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.
Sirozlu hastalarda ortalama trik asit diizeyi 6.1+1.2 mg/dL iken kontrol grubunda

ortalama 5.5+1.3 mg/dL olarak saptanmistir (p:0.018). Calismanin multiregresyon
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analizinde iirik asit diizeyi karaciger hastaligmnin ciddiyeti, kardiyak indeks, sistemik
vaskiiler direng ve hepatik vendz basing gradiyeti ile iliskili bulunmazken yas
(p:0.02) ve efektif renal plazma akimi (p<0.0001) ile iliskili bulunmustur (146).

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama sol atriyal ¢ap
daha biiylik bulunmustur (p< 0.001). Tarek ve ark 30 siroz ve 30 kontrol grubu ile
yaptig1 bir ¢alismada da sol atrium capi siroz grubunda daha biiyiik bulunmustur
(3.96+0.55, 3.35+0.52, p:0.001) (147). Sol atriyum c¢apindaki artis siroz
hastalarindaki artmis adrenerjik aktivite ve renin anjiyotensin aldosteron
sistemindeki degisiklige bagli kardiyak bir adaptasyon olabilir. LVDD’ye bagh sol
atriyum cap artigida diger bir mekanizma olabilir (148).

Konstantin ve ark’nin yaptig1 calismada ozellikle alkolik siroz olgularinda
etanol toksisitesine bagli sol ventrikiil hipertrofisi saptanmistir (10). Bizim
calismamizda sol ventrikiill hipetrofisi goriilmemesinin sebebi alkolik siroz
olgularmin ¢alisma dis1 birakilmasi olabilir.

Moller ve ark 2008’de yaymladigi SKMP tani kriterlerinden biride E/A
oranidir. TIPS yapilan 101 hastalik bir ¢alismada TIPS 6ncesinde hastalarin E/A
oranlarina bakilarak hastalar iki gruba ayrilmistir. E/A orani 1 ve altinda olan grupta
TIPS sonras1 3 kardiyak 6liim gdzlenirken E/A >1 olan grupta hi¢ kardiyak 6liim
izlenmemistir. Yapilan multivariate analizde de E/A oranin 1 ve altinda olmasinin
yavas asit kilirensi (hazard ratio=7.3, p=0.021) ve TIPS sonras1 6liim (hazard
ratio=4.7, p=0.035) ile iliskili oldugu gosterilmistir (11). Calismamizda hasta
grubunda 12 (%60) kiside tip 1 LVDD, 8 (%40) kiside tip 2 LVDD saptandi.
Bilindigi iizere tip 2 LVDD’de E/A orani1 >1 saptanir. Hasta grubunun %40 kadar1
LVDD tip 2 oldugu i¢in E/A oranindaki istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi buna
bagl olabilir. Konstantin ve ark yaptigi bir ¢alismada 44 sirozlu ve 23 yas uyumlu
kontrol grubu alinmistir. Bu ¢alismada da hasta ve kontrol grubunda E/A oraninda
istatistiksel anlam bulunmamustir (1.23+ 0.42, 1.26 +0.30 p:0.7). Bu calismada da
E/A oraninda anlamli fark olmamasi psédonormal paterne baglanmistir (10).

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda deselerasyon zamani
daha uzun bulunmustur (215.340.1, 179.6+19.3 msn p: 0.001). Moller ve ark’nin
SKMP tani kriterlerinden biride deselerasyon zamanmm >200 msn olmasidir.
Deselerasyon zamanindaki uzama diastolik disfonksiyon gostergelerinden biridir.

Konstantin ve ark’nin yaptig1 ¢calismada da deselerasyon zamani hasta grubunda daha
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uzun (201434, 182426 msn p:0.02) bulunmustur (10). Yine Tarek ve ark’nin yaptigi
calismada da deselerasyon zamami ile ilgili benzer sonuglar (267+26.9,
203.7£26.1msn p:0.001) elde edilmistir (147).

Sol ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda genel bilgi veren, doppler zaman
araliklarindan hesaplanan ortalama MPI c¢alismamizda hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek saptandi (0.7140.09, 0.43+0.04
p<0.001). MPI >0.50 olmas1 anormal bir degerdir ve ventrikiil fonksiyonlarindaki
bozuklugu ifade eder (127). Tarek ve ark’nin yaptig1 calismada da hasta grubunda
MPIi daha yiiksek (0.59+£0.07, 0.44+0.05 p:0.001) saptanmustir (147). Bizim
calismamizda da goriildigi gibi sadece E/A degerine bakmak yerine sirozlu
hastalarm TTE’sinde MP] standart haline getirilebilir. Calismamizda benzer sonuglar
doku doppler ile lateral ve septal annuliis miyokard performans indeksi ortalamasi
(ORT-TEI) alindiginda da saptanmustir (0.63+0.09, 0.36+0.05, p<0.001). Tarek ve
ark’nm yaptig1 ¢alismada doku dopplerden bulunan MPI hesaplanmamustir. Bu deger
ilk defa bizim ¢alismamizda hesaplanmistir.

Konstantin ve ark’nin yaptig: sirotik hastalarda doku doppler ekokardiografi ile
yapilan calismada; 44 sirozlu ve 23 yas uyumlu kontrol grubu almmistir. Sirotik
hastalarda kontrol grubuna gore LVEF (%56, %59 p<0.02), ortalama peak sistolik
doku hiz1 (4.6, 5.6 cm/sn p<0.001) daha diisik bulunmustur (10). Bizim
calismamizda da doku doppler ile saptanan septal ve lateral annuliis sistolik hizlar1
ortalamasi (ort-S) hasta ve kontrol grubu i¢in sirasiyla sirasiyla 0.08+0.01, 0.11+0.01
m/sn olarak hesaplandi (p<0.001).

Calismamizda alt grup analizi olarak hastalar CTP smif A ve digerleri olarak
ayrildiginda; MPI ve doku doppler parametrelerinin gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir (Cizelge 5.5). Benzer sonuglar Tarek ve ark’nin yaptigi
calismada da saptanmistir. O g¢alismada hasta grubu Child A, B ve C olarak alt
gruplara ayrildiginda gruplar arasinda anlamli fark (0.59+0.04, 0.62+0.05,
0.58+0.08) saptanmamustir (147). Bu bulgudan yola ¢ikarak sirotik KMP’nin siroz
evresinden bagimsiz olarak her donemde goziikebilecegini diisiinebilecegimiz gibi
hasta TTE’larinin istirahatte ¢ekilmesine de baglanabilir. Bu sonu¢ SKMP tanmisiin

onemini vurgulamaktadir.
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Geleneksel TTE; kapak hastaliklari, basing gradientleri, ¢cap Olgtimleri gibi
parametreleri degerlendirmede miikemmel sonuglar vermesine karsin subklinik kalp
hastaliklarin1 gostermede ¢ok kullanighi degildir (149,150). Klinik uygulamalarda
daha ¢ok iki boyutlu goriintiilemeden hesaplanan LVEF kullanilir ve hastalar bu
parametre ile takip edilir. Bu parametre diismeye basladiginda klinik bozulma ¢oktan
baslamis olacaktir (151).

Doku doppler goriintiileme kalp yetmezligi baslamadan 6nce myokardiyal
disfonksiyonu gostermede c¢ok basarilidir. Doku hizlari; sol ventrikiil uzun aks
fonksiyonlar1 hakkinda hizli ve giivenilir bilgiler verir (127).

Sonug olarak SKMP; muhtemelen periferik vazodilatasyona bagli sol ventrikiil
afterloadu diistiigii i¢in genellikle subklinik seyreder (152). Bu yiizden geleneksel
TTE ile atlanma olasilig: yiiksektir. Calismamizda da gosterildigi gibi MPI ve doku
doppler goriintiileme yontemleri kullanilarak SKMP olgularin1 yakalayabiliriz
boylelikle sirozlu hastalardaki yemek yeme, egzersiz, viicut pozisyon degisiklikleri,
intravaskiiler voliim degisiklikleri, TIPS uygulamalar1 ve karaciger transplantasyonu
gibi stress durumlarindaki akciger 6demi riski gibi klinik kotiiye gidisin Oniine
gecebilir ve gerekli onlemleri alabiliriz. Bu yiizden Ozellikle sirozlu bir hastada
hemodinamisini etkileyebilecek bir girisim planlaniyor ise geleneksel TTE yaninda

MPI ve doku doppler ile daha detayli degerlendirme yapilmalidar.
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7. OZET

SiROZLU HASTALARIN KARDIYAK MORFOLOJi VE FONKSIYONUNU
DEGERLENDIRMEDE KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRMALI
DOKU DOPPLER, TEi INDEKSi VE PULSE DOPPLER KULLANIMI

Sirotik Kardiyomyopati (SKMP); sirotik hastalarda bilinen diger kardiyak
hastaliklarin ~ yoklugunda, strese karsi korelmis kontraktil yanit ve/veya
elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik relaksasyonla
karakterize bir tablodur. Giiniimiizde Transtorasik Ekokardiografi (TTE) istirahat
aninda cekildigi i¢in birgok SKMP tanis1 atlanmaktadir. Son doneme ilerlemeden
tan1 koymak icin ekokardiografik cesitli parametreler ile gézden kacan SKMP
olgularin1  yakalayabiliriz. Planladigimiz bu ¢aligmada, sirozlu hastalarda
myokardiyal performans indeksi (MPI) ve doku doppler parametreleri kullanilarak
sistolik kalp yetmezligi gelismeden erken donemde SKMP tanisini koymayi
amagcladik. Caligmaya alkolik sirozu olmayan 20 tane 6 ayin iizerinde siroz tanisi ile
takip edilen hasta ve 20 saglikli yas ve cinsiyet uyumlu goniillii kontrol grubu olarak
alindu.

Caligmaya dahil edilen 20 hasta ve 20 kontrol grubunun demografik ve klinik
verileri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Hasta
grubunda beklenildigi {izere kontrol grubuna kiyasla karaciger fonksiyon testleri ve
INR degerinin daha ytiksek oldugu goriildii ancak sasirtici olarak siroz grubunda tirik
asit diizeyi de kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p:0.002). Ekokardiografik
verilere bakildiginda hasta grubunda ortalama sol atriyal cap daha biiyiik bulundu
(p< 0.001). Diyastolik disfonksiyon verilerinden E/A arasinda anlamli fark
bulunmazken mitral deselerasyon zamani hasta grubunda daha uzun bulundu (p:
0.001). Doppler zaman araliklarindan hesaplanan MPI ve doku doppler ile
hesaplanan ortalama MPI hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek saptandi (p<0.001). Doku doppler ile saptanan septal ve lateral annuliis
sistolik hizlar1 ortalamasida hasta grubunda daha diisiik bulundu (p<0.001).
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Sonug olarak SKMP; periferik vazodilatasyona bagli sol ventrikiil afterloadu
distiigii icin genellikle subklinik seyreder. Bu yilizden geleneksel TTE ile atlanma
olasiig1 yiiksektir. Calismamizda da gosterildigi gibi MPI ve doku doppler
gortintiileme yontemleri kullanilarak SKMP olgularin1 yakalayabiliriz. Boylelikle
sirozlu hastalardaki stress durumlarmdaki akciger 6demi riski gibi klinik kotiiye
gidisin Oniine gegebilir ve gerekli dnlemleri alabiliriz. Bu yiizden 6zellikle sirozlu bir
hastada hemodinamisini etkileyebilecek bir girisim planlaniyor ise geleneksel TTE

yanida MPI ve doku doppler ile daha detayli degerlendirme yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Sirotik kardiyomyopati, myokardiyal performans indeksi, Tei

indeksi, doku doppler ekokardiografi.
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8. ABSTRACT

USAGE OF TISSUE DOPPLER, TEI INDEX AND PULSE DOPPLER
FOR COMPARISON WITH CONTROL GROUP AT EVALUATION OF
CARDIAC MORPHOLOGY AND FUNCTION OF CIRRHOTIC PATIENTS

Cirrhotic cardiomyopathy (CCMP) 1is characterized by impaired diastolic
relaxation together with contactil response blunt to stress and/or electrophysiological
abnormalities with absence of other known cardiac diseases. Recently most CCMP
diagnoses are missed because transthoracic echocardiography (TTE) is performed
during rest. In order to diagnose before terminal stage, we can catch overlooked
CCMP cases by some echocardiogarphic parameters. With this study, we aimed to
diagnose CCMP at early stage before the development of systolic heart failure by
using myocardial performance index (MPI) and tissue Doppler parameters at
cirrhotic patients. Twenty nonalcoholic cirrhotic patients with a cirrhosis followup
time longer than 6 months and 20 healthy age-and sex-matched volunteers as the
control group were enrolled to the study.

When demographical and clinical data of 20 patients and 20 volunteers enrolled
to the study were examined, there were no significant differences between groups.
As expected, liver function tests and INR values were higher at the patient group
compared to control group, but surprisingly uric acid level was higher at the patient
grorup compared to control group (p:0.002). When echocardiographic data were
examined, mean left atrial diameters were found to be greater at patient group (p<
0.001). Among diastolic disfunction data, there was no significant difference
between E/A, where mitral deceleration time was longer at the patient group (p:
0.001). MPI calculated from Doppler time intervals and mean MPI calculated from
tissue Doppler were significantly higher at the patient group compared to control
group (p<0.001). Mean septal and lateral annulus systolic velocities detected by
tissue Doppler were lower at the patient group (p<0.001).

Conclusively, CCMP courses subclinically as left ventricule afterload decreases
due to peripheral vasodilatation. For this reason, it’s highly likely that it’s missed by
conventional TTE. As presented at our study, it’s possible to detect CCMP cases bu

using MPI and tissue Doppler screening methods. Thus, clinical deterioration such as
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pulmonary edema risk under stressful conditions at cirrhotic patients can be
prevented and necessary precautions can be taken. For this reason, especially if an
approach which may affect hemodynamics of a cirrhotic patient is being planned,
detailed evaluation with MPI and tissue Doppler besided conventional TTE should

be performed.

Key words: Cirrhotic cardiomyopathy, myocardial performance index, Tei index,

tissue Doppler echocardiography.
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