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OZET

Karaciger Sirozlu Olgularimizda Sirotik Kardiyomiyopatiyle Ilgili Belirli

Biyokimyasal ve Ekokardiyografik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Giris ve amac: Karaciger sirozu, diinyanin pek cok bolgesinde ve iilkemizde en onemli
O0lim nedenlerinden biridir. Sirotik hastalarda, kardiak fonksiyon bozuklugu oldugu,
sistolik, diastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler bulundugu bilinmektedir.
Calismamizda karaciger sirozu olan hastalarda bazi ekokardiyografik ve biyokimyasal

parametrelerin sirotik kardiyomiyopati ile iligkisini aragtirdik.

Materyal metod: Agustos 2009 ile Mayis 2011 yillarn arasinda i¢ hastaliklar1 ve
gastroenteroloji polikliniginden takipli 44 karaciger sirozlu hasta (24 erkek ve 20 kadin) ve
30 kisi kontrol grubu (16 erkek ve 14 kadin) olarak calismaya alindi. Calismada;
elektrokardiografi (EKG), ekokardiografi, Pro-BNP ve diger biyokimyasal belirtecler
degerlendirildi. Sonuglar SPSS (SP-SPSS versiyon 16) ile istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 44 karaciger sirozlu hastanin Child-Pugh simiflamasina gore 24’4 (%54.5)
Child-Pugh C evresindeydi. Olgularin 25’inde (%56.8) sirozun etyolojisi HBV idi. Pro-
BNP degeri hasta grubunda 156.41+153.56 pg/ml ve kontrol grubunda 25.71+30.11 pg/ml
(p< 0.001) olarak tespit edildi. EKG’de sirozlu hastalardaki QTc: 0.40 £ 0.03 sn ve kontrol
grubunda QTc: 0.38 + 0.03 sn (p: 0.016). Ekokardiografik parametrelerden sol atriyum
diyastol capi hasta grubunda 3.98+0.54 , kontrol grubunda 3.46+0.45 olarak saptandi
(p<0.001). Sag ventrikiil doku doppler incelemesinde myokardial performans indeksinin
hasta grubunda 0.27£0.05, kontrol grubunda 0.23+0.06 deger oldugu goriildii ( p: 0.01 ).
Septumdan alinan degerlere gore hasta grubunda hesaplanan MPI: 0.41+0.09, kontrolde
0.36+£0.07 (p: 0.02) bulundu. Buna karsin konvansiyonel yontemlerle hesaplanan sol
ventrikiil MPI degeri benzerdi. E/A, EDZ degerinde anlamlilik tesbit edilmedi. E/E’ degeri
hastada 1043, kontrol grubunda 8+2 (p< 0.05 ) idi.

Sonuc: Ekokardiografik olarak konvansiyonel yontemlerle olgiilen parametreler agisindan
karaciger sirozlu hastalar sol atrium capr disinda normallerden farkli degildir. Ancak doku
doppler ekokardiografi parametrelerinden IVS MPI, RV MPI ve E/E’ degerlerinin

karaciger sirozlu olgularda bozulmus olduklar1 belirlendi. Ayrica sirotik hastalarda



normallere gore QTc uzamasi mevcuttu. ProBNP degeri de sirotik hastalarda normallere
gore yiiksek bulundu.. Tiim bu bulgularin sirotik kardiyomiyopati ile ilgili olabilecegini

diistiniiyoruz

Anahtar kelimeler: Siroz, kardiyomiyopati, pro-BNP, ekokardiografi, doku doppler

ekokardiografi



SUMMARY

Evaluation of Certain Biochemical and Echocardiographic Parameters Related to

Cirrhotic Cardiomyopathy in Liver Cirrhosis Cases

Introduction and objective: Liver cirrhosis is one of the most important causes of death
in many regions around the globe and in our country. Cirrhotic patients are known to have
cardiac function disorders, systolic/diastolic dysfunction and electrophysiological
abnormalities. In our study, we investigated the relationship between some
echocardiographic and biochemical parameters related to cirrhotic cardiomyopathy in

patients with liver cirrhosis.

Material and method: Between August 2009 and May 2011, 44 patients with liver
cirrhosis (24 male and 20 female) attending to outpatient clinics of internal medicine and
gastroenterology and control group of 30 subjects (16 male and 14 female) were enrolled
in the study. The participants were evaluated with -electrocardiography (ECGQG),
echocardiography, Pro-BNP and other biochemical markers. Results were statistically

analyzed with SPSS (SP-SPSS version 16).

Results: Based on Child-Pugh classification, 24 of the 44 liver cirrhosis patients (54.5%)
were Child-Pugh stage C. In 25 cases (56.8%) etiology of cirrhosis was HBV. Pro-BNP
was 156.41£153.56 pg/ml in the patient group and 25.71£30.11 pg/ml in the control group
(p <0.001). On the ECG, QTc was 0.40 + 0.03 sec in the cirrhotic patients and 0.38 + 0.03
sec in the control group (p: 0.016). Among echocardiographic parameters left atrium
diastolic diameter was 3.98+0.54 in the patient group and 3.46+0.45 in the control group (p
< 0.001). Right ventricule tissue doppler revealed myocardial performance index as
0.27£0.05 in the patient group and 0.23+0.06 in the control group (p: 0.01). MPI
calculated from septal values was 0.41+0.09 in patients and 0.36+0.07 in the controls (p:
0.02). However, left ventricular MPI values calculated by conventional methods were
similar, E/A and EDZ values were not significantly different. E/E’ value was 10+3 in the

patients and 8+2 in the control group (p< 0.05).



Conclusion: Echocardiographic parameters measured through conventional methods were
not different from those of normal subjects in patients with liver cirrhosis except left
atrium diameters. However, of the tissue Doppler echocardiograhpic parameters, IVS MPI,
RV MPI and EE’ values were disordered in patients with liver cirrhosis. Additionally, QTc
was longer in cirrhotic patients than controls. ProBNP value is also higher in cirrhosis. We

think that all of these findings may be related to cirrhotic cardiomyopathy.

Key words: Cirrhosis, cardiomyopathy, pro-BNP, echocardiography, tissue Doppler,
echocardiography



1. GIRIS VE AMAC

Sirozlu hasta, hastaligin agir seyrettigi bir hastadir ve giivenli sekilde karaciger
transplantasyonu yapilmaz ise, biitiiniiyle elverissiz bir prognoza sahiptir. Siroz bir taraftan
kanser, kanama ya da enfeksiyon riskini dogrudan arttirirken, ilave tablolar bu gibi
hastalarda zaten kotii olan prognozu daha da agirlastirabilir. Sirozda kardiyak
fonksiyonlarda bozulmaya siklikla tanm1 konulamaz, ancak bu bozulma, ozellikle akut
dekompanse siroz zemininde, 6liim riskinde artisa Onciiliik eder; bu tablolarda kalp
debisini arttirma yetisinin eksikligi, olumsuz sonuclanimlarin ortaya c¢ikmasina
muhtemelen katkida bulunmaktadir ( 77 ). Kalp debisindeki yetersizlik, renal perfiizyonda
da azalmaya neden olarak, hepatorenal sendrom patojenezine katkida bulunabilir ( 87 ).
Kardiyak kontraktiliteyi arttirmaya c¢alisan, ama ayni zamanda renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu yoluyla bobreklerde sodyum ve su retansiyonunu

stimiile eden sempatik aktivasyon da bu tablonun lehine ¢alisir ( 88 ).

Kalp debisinde artis ilk kez, elli yildan uzun bir siire once sirozlu hastalarda
tanimlanmigti. Daha sonra cesitli gozlemler, gizli bir kardiyak fonksiyon bozuklugunun
bulundugunu gosterdi ve bu durum kalp kontraktilitesinde azalma, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler kombinasyonundan olugmaktaydi. Bu
sendroma sirotik kardiyomiyopati adi verilmektedir. Deneysel calismalarin sonuglari,
tablonun fizyopatolojisinde ¢esitli mekanizmalarin yer aldigina isaret etmektedir; 6rn. beta-
adrenerjik reseptdr sinyal transdiiksiyonunda azalma, transmembrandz akimlarda ve
elektromekanik bagdasimda bozulma, asir1 nitrik asit iiretimi ve kannabinoid reseptorlerin

aktivasyonu sayilabilir ( 1).

Hastalardaki sistolik yetersizlik, farmakolojik ya da fiziksel yiiklenme, ayrica
transjuguler intrahepatik portosistemik sant yerlestirme ve karaciger transplantasyonu gibi
stres olusturucu prosediirler sirasinda agiga cikarilabilir. Hastaligin ileri donemlerindeki
bobrek yetmezligi gelismesinde sistolik disfonksiyonun rol oynadigi yakinlarda

gosterilmistir.

Diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiil dolumundaki gecikmeyi yansitmaktadir ve

kismen ventrikiil hipertrofisi, subendokardiyal édem ve kollajen yapisinda bozulmaya



baglanmustir ( 1 ). Sirozlu hastalarda gelisen kardiyomiyopatinin ileri evresinde kardiyak

outputta diigme dolayisi ile hepatorenal sendrom ve sok tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda Karaciger Sirozu olan hastalarda olusabilecek kardiyomiyopati ile
ilgili olabilecek parametreleri istirahatte yapilan ekokardiyografi ve laboratuar tetkikleri ile

degerlendirilmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu, diinyanin pek cok bolgesinde ve iilkemizde en Onemli Oliim
nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiiltiir farkliliklarina gore
degisiklikler gosterir. Bat1 iilkelerinde karaciger sirozuna yol acan en dnemli neden alkol
kullanimidir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde ise, baslica neden

viral hepatitlerdir ( 2 ).

2.1.1. Tanim:

Karaciger sirozu, hepatosit hasarina bagh olarak ortaya c¢ikan karmasik bir siirecin
son evresidir. Siroz, karaciger parankiminin degisik nedenlerle olusan enflamasyonu ve
yikimi (nekrozu), nodiil olusturarak yenilenmesi (rejenerasyonu), yaygin fibrozis ve
parankim i¢inde olusan fibroz bantlar ile karekterize, kronik ve ¢ogu kez ilerleyici bir
karaciger hastaligidir. Siroz terimi ilk kez 1826 yilinda Laennec tarafindan ortaya
atilmistir. Eski yunanca bir terim olan scirrhus, karacigerin otopside goriilen portakal

kabugu goriiniimiinii tanimlamak i¢in kullanilmugtir ( 3 ).

Tablo 1: KC sirozunda siniflandirma

Morfolojik simflama Fonksiyonel Klinik evreye gore|Etyolojik scmmflama
simflama simiflama

Makronodiiler siroz Akut siroz Kompanse siroz Viral nedenler

( 6rnegin; posthepatik siroz, | Inaktif siroz Dekompanse siroz Otoimmun

Wilson hastali-gindagoriilen hepatitler

siroz) Biliyer nedenler

Mikronodiiler siroz Metabolik nedenler

(6rnegin; portal siroz, septal Ilaclar ve toksik

siroz, alkolik siroz ve maddeler

Laennec sirozu) Vaskiiler nedenler

Mikst nodiiler siroz Diger nedenler

( 6rnegin; viral ve alkolik

sirozun ileri donemlerinde

goriilen siroz )




2.1.2. Morfolojik ozellikler

Karaciger sirozu morfolojik olarak, karacigerin makroskopik goriinimii ve
nodiillerin 6zelliklerine gdre makronodiiler siroz, mikronodiiler siroz ve mikst nodiiler

siroz olmak tiizere ii¢ grupta incelenebilir ( 6 ).

Makronodiiler siroz: Degisik capta nodiil ve fibrotik septumlarla karekterizedir.
Nodiillerin c¢capt 5 cm biiyiikliige ulasabilir. Fibrotik septumlar genellikle kalindir.
Postnekrotik (posthepatik) siroz (kronik viral hepatitler sonrasi gelisen sirozlar) bu grupta

siniflandirilir.

Mikronodiiler siroz: Nodiillerin caplar1 1 cm’den Kkiiciiktiir ve biiyiikliikleri
bakimindan birbirine benzerler. Ince fibrotik septumlar bulunur. Alkolik siroz bu grup

igerisinde yer alir.

Mikst nodiiler siroz: Sirozlu hastalarin biiylik bir kismi1 bu grup icinde yer alir.

Makronodiiler siroz ile mikronodiiler siroz bu grupta yer almaktadir ( 6 ).

2.1.3. Etiyoloji

Ulkemizde KC sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. Bunu alkol ve biliyer
nedenlerin olusturdugu sirozlar izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik
hastaliklar, hepatik venlerdeki tikaniklik da siroz sebebi olabilir. Tiim klinik ve laboratuar
arastirmalara ragmen nedenin ortaya kesin olarak konulamadig1 bir grup hasta vardir ki bu
hastalarin durumlar1 idiopatik siroz ya da kriptojenik siroz olarak adlandirilmaktadir

(Tablo2)(5).



Tablo 2: Karaciger Sirozunun Etiyolojisi

Kronik hepatitler Hepatit B
Hepatit C
Oto-immun hepatit
Tlaclar ve toksinler Alkol
Haglar (metil dopa, arsenik, vinil kloriir)
Kalitsal Metabolik Hemokromatozis
Nedenler Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibroz

Glikojen depo hastaligi
Galaktozemi, trozinemi

Abetalipoproteinemi

Biliyer hastaliklar Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit

Sekonder biliyer siroz

Diger kolestatik hastaliklar (Caroli hst. vb.)

Venoz obstriiksiyon Veno-okluzif hastaliklar
Budd-Chiari sendromu

Konjenital web lezyonu

Kardiyak nedenler Sag kalp yetmezligi
Konstiriktif perikardit
Trikuspit yetmezligi
Diger nedenler Non-alkolik yagli KC hastaligi (NASH)

Kriptojenik siroz

Intestinal cerrahi, jejuno-ileal by-pass

2.1.4. Patoloji ve patogenez

parankiminde

Karaciger sirozu, bircok hastaligin sebep oldugu karaciger

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siirectir. Ancak lezyonlar

simetrik ve homojen degildir. Erken donemde yaglanma, inflamatuvar exudasyon ve 6dem

KC’i biiyiitebilir. Akut inflamatuvar reaksiyonun kaybolmasi ve fibroz dokunun artip,

KC’in biiziigmesi nedeni ile KC’in boyutu kiiciiliir. Hastaligin erken ve ileri donemleri
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arasinda ise daha ¢ok sag lob kiiciiliirken, sol lob ve kaudat lob biiyiik kalabilir. KC’in
yiizeyi nodiiller nedeni ile diizensiz sekil almistir. Siroz seyri sirasinda karekteristik olarak
KC’in makroskopik goriiniimii, histolojik yapist ve dolagimi bozulmustur. Neticede normal
parankimal yapi, fibroz bantlarla cevrili nodiiler bir yap1 haline doner. Hepatosit dizileri ise

bu nodiiller icerisinde adaciklar seklinde goziitkmektedir ( 7 ).

Siroz gelistiginde, hepatik parankimayi tiim karaciger icerisinde hepatoselliiler

rejeneratif nodiillere ayiran fibroz septalar meydana gelir ( 8 ).

Fibrozis gelismesi devam eden kronik hasarlarda aylar yillar alir. Ancak adultlarda
bunun iki istisnast mevcut olup bunlar veno-oclusive hastalik ve mekanik biliyer

obstriiksiyondur ve her iki durumda da fibrozis ¢cok hizli gelisir ( 9 ).

Fibrozis baslangi¢c evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agar. Ancak
fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldigi bugiin icin tam bilinmemektedir. Ancak giderek

artan deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini gostermektedir (9 ).

Kollojenin biiyiik boliimii aktiflesmis stellat hiicreler tarafindan depolanir. Stellat
hiicreler normalde sinuzoidal duvarda, sub-endotelyal disse araliginda bulunan hiicrelerdir.
Hastaligin baglangicinda ve hafif seyirli hastalik kosulunda stellat hiicreler aktiflestiginde,
kollojen sinuzoidal duvarlarda ince lifler halinde birikir ve bu durum “sinuzoidal fibrozis”

ya da “periselliiler fibrozis” adin1 alir. ( 10, 11)

Sirozun morfolojisi parankimal hasarin baslangicindan itibaren gecen siire tarafindan
belirlenir. Aktif hasar devam etmekte ise histolojide eski lezyonlarin yaninda yeni lezyonlar da
yer alacaktir. Hastalik eski ve inaktif ise KC histolojisinde yalmzca tamir siirecinin geg
evrelerini gosteren eski lezyonlar bulunacaktir. Siddetli aktif hepatitte kopriilesen lezyonlar,
orta siddette olaylarda fokal konjesyon ile ya da daha hafif hepatitte ise apopitozis ile kendini

gosterir. Siroz olustuktan sonra hastaligin siddeti artabilir ( 11, 12).

Sirozda KC’in kan dolasimi da anormaldir. Portal vendeki kan akimi iki yonli
olabilecegi gibi ¢cogu zaman siirekli bir sekilde retrograttir. Antikoagulan islevlerin kayip
ve sepsiste ve kolestazda gordiigiimiiz protrombotik etkiler nedeni ile hepatik ve portal
venlerde tromboz riski ileri derecede artmustir. Orta ve biiyilk capli hepatik venlerin
trombozu genis parankim hasarina neden olmaktadir. Bu durum ileri evre sirozlu

hastalarda gozlenen belirgin yiizey diizensizligini agiklayabilir ( 12, 13 ).
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Bazi hastalarda portal alanlarda ince fibroz cikintilar seklinde rezidiiel lezyonlar
kalabilir. Yeterli zaman gectigi taktirde mikronodiiler siroz remodelinge (doniisiime)
ugrayarak sirasi ile makronodiiler siroz, inkomplet septal siroz ve hatta sonunda normale
yakin KC’e donebilecektir. Portal alanlar septumlardan temizlendiginde siklikla portal
venler goriillemeyecektir, dolayisiyla post-regresyon KC’ler esasen hepatik arter tarafindan

beslenirler ( 11, 14).

2.1.5. Klinik bulgular

Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra
etyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak
zordur. Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular evrelere gore
farklilik gosterir. Hastalarin yaklagik yaris1 asit ve sarilik ortaya ciktiktan sonra
(dekompanse evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar

ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda taninir ( 15 ).

Tablo 3: Karaciger sirozunda semptom ve bulgular

Semptomlar Halsizlik, yorgunluk, gii¢siizliik
Hafif ates
1$tah51zhk, malnutrisyon
Bulanti, kusma
Kas kramplari, agrilar
Kasinti
Kilo kaybu, kilo artist
Odem, assit
Spontan kanamalar (diseti, burun kanamalari, ekimozlar)
Dispne, takipne
Erkekte jinekomasti, testikiiler atrofi, empotans, killanmada azalma
Cinsel davranig degisiklikleri, libido azalmasi

Fizik Cheilitis

Bulgular Dilde papiller atrofi
Ikter, ekimoz, pigmentasyon artisi
Parotis bezinde biiyiime
Spider anjioma
Palmar eritem
Adele atrofisi, adipoz doku kaybi
Ellerde tenar ve hipotenar atrofi
Beyaz tirnak, comak parmak, Dubuytren kontraktiirii
Jinekomasti, testikiiler atrofi
Siyanoz, dispneik soluma
Odem, asit, splenomegali
Pigmentasyon artisi
Glukoz intoleransi
Peptik tilser
Glomeriilonefrit
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Semptomlar:
Siroza ilerleyen tiim kronik KC hastaliklarinin ortak histolojik bulgular1 hepatik

fibrozis ve nodiiler rejenerasyondur. Oysa klinik olarak hastalarin semptom ve bulgulari
altta yatan etiyolojik nedene gore farkliliklar gosterebilir. Ornegin kronik hepatit C’nin
neden oldugu siroz olgularinda belirgin bir adele zayifligi, siddetli asit ve ciddi hepatik
ensefalopati vardir ve sarilik cok hafif olabilir; ancak primer biliyer sirozun son
donemindeki hastalarda ¢ok derin ikterin varligina ragmen adele zayifligina ait bulgu
saptanmayabilir ve belirgin halsizlik ve kasintinin oldugu bu hastalarda portal

hipertansiyona ait semptom ve bulgular goriilmeyebilir ( 3, 14 )

v’ Halsizlik, yorgunluk, giicsiizliik: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve giin

boyunca giderek artar. Halsizlik uzun siirelidir ve hastaligin siddeti ile koreledir ( 16 ).

v' Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik
%40, postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ates goriiliir. Ancak genellikle spontan

bakteriyel peritonit (SBP vs.) s6z konusudur ( 16 ).

v Istahsizhk, malnutrisyon: Sik gorillen bir semptomdur. Istahsizhik ikterli
hastalarda daha belirgindir. Hastalardaki tat ve koku bozukluklar1 da istahsizlig1 arttirir.
Istahsizlik bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgular1 ile birlikte ciddi
derecede olabilir. Uste binen enfeksiyonlar gibi, hiperkatabolik durumlara neden olan
kosullarda kilo kayb1 daha da belirginlesir. Ancak viicutta siv1 birikimi (asit, 6dem) varsa

kilo kayb1 tam degerlendirilemeyebilir ( 16 ).
v" Bulanti-kusma: Genellikle biliyer ve alkole bagli siroz olgularinda goriiliir.

v Kas kramplari ve agri: Agrili, istemsiz adele kasilmalari vardir. Siklikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik 6zelliktedir. Kas kramplarinin asit varligiyla,
diisik ortalama kan basinciyla ve plazma renin aktivitesiyle iliskili oldugu

diistiniilmektedir ( 17 ).

v' Kasinti: Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittant ve hafif, bazen de normal
aktiviteyi engelleyecek diizeyde ciddi olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir,
govdede, boyun ve yiizde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan
sonra ve gece cilt sicak iken kasinti daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit

konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigina inanilmaktadir.



13

v Kilo kaybi ve Kkilo artisi: Protein-kalori malnutrisyonu kompanse sirozlularin %20
kadarinda varken dekompanselerde bu oran %60’1 gecmektedir. Neden multifaktoriyel
goriinmektedir. Oral alim azlig1 buna katkida bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozla
ilgili goriinmektedir. Malnutrisyon ilk varis kanamasi riski ve survi ile iliskilidir. Sirozlu
hastalarda kilo artisinin en sik sebebi viicutta sivi (asit) birikimidir. Asit portal
hipertansiyon gelistiginin bir habercisi oldugu gibi, dekompanzasyonun da gostergesidir.

Ancak az da olsa obezite kilo artisinin nedeni olabilir ( 4, 18 ).

v' Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir. Bunun
disinda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne goriiliir. Hipoksemi, hepato-pulmoner

sendroma, portopulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagl olabilir ( 19 ).

v" Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularmin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlularin da %25 inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizm karaciger yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel
fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-
alkolik sirozlulardan daha siddetli 6zelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davranislar ¢ok
degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni

vardir ( 15).

Siroz hastalarinda androjenik steroidlerin deride, adipoz dokuda, kas ve kemikte
Ostrojene doniistiiriilmesi artmistir. Bu nedenle erkeklerde jinekomasti ve impotans, hem
kadin hem erkekte aksiller ve pubik killanmada azalma siktir. Hiper Ostrojenemi arteryel

oriimcek ve palmar eritem olusumunda da etkilidir ( 5).

Fizik bulgular:

Klinik bulgular hem hepatoselliiler yetmezlikten hem de portal hipertansiyondan

kaynaklanmaktadir ( 23 ).

v Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yiiz, eller,
kollar, parmaklar, toraks) goriiliir. Karnin iist boliimiinde goriilmesi nadirdir. Santral bir
arteriyolden cevreye dagilan ¢ok sayida kiiciilk damar bir 6riimcegin bacaklarina benzer
goriintli olusturur. Biiyiikliikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir, biiyiik olanlarda pulsasyon

goriilebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile
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kiiciiliir hatta kaybolabilirler. Hepatoseliiler yetmezlige bagli olarak olusan hormonal

degisikliklerden Ostrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana gelir ( 16 ).

v' Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir. Siklikla gozden
kacan ancak belirgin olgularda karekteristik bir yliz goriintimii vardir. Parotislerde agr1 ve

hassasiyet yoktur ( 16 ).

v' Palmar eritem: Avug icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar ¢cepecevre kizariklik vardir. Avug icinin ortas: genellikle
normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte
olabilir. Palmar eritemin de Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara baglh olduguna

inanilmaktadir ( 16 ).

v' Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmistir. Tirnak ucunda kiiciik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lanulas1 da

kaybolabilir ( 16).

v Comak parmak: Sik goriiliir. Genellikle hafif derecede ¢omaklagsma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baglidir. Ozellikle
Primer bilier sirozda (PBS), pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha

belirgindir ( 16 ).

v" Dupuytren Kkontraktiirii: Palmar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol acgar. Sirozda ortaya cikan hepatoseliiler
yetersizlige degil, daha ¢ok alkolizme baglidir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33 oraninda
goriliir ( 16).

v' Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger Kkolestatik orjinli sirozlarda,
hemokromatoz ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz artis
olabilir. Pigmentasyonun aksine PBS’lu olgularda vitiligo da goriilebilir. Hatta vitiligo,

diffiiz pigmentasyondan daha siktir ( 16 ).

v Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiyiime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir ( 16 ).

v' Testikiller atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir ( 16 ).
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v' Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagh
olarak spontan diseti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir

(16).

v" Glukoz intolerans: Sirozlu hastalar1 %80’inde glukoz intolerans vardir, ama

bunlarin %10-20 si gergek diabettir ve HCV etyolojili sirozda daha siktir ( 20 ).
v Peptik iilser: Sirozlu olgularda peptik iilser %11 oraninda saptanmustir ( 21 ).

v" Glomeriilonefrit: Siroz HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve

membranoproliferatif glomeriilonefrit gelisebilir ( 22 ).

v' Hematolojik bulgular: Hepatoseliiler disfonksiyonun derecesine bagli olarak
spontan kanamalar goriilebilir (diseti ve burun kanamalar1). Bunu disinda viicut ve
extremitelerde cilt alti kanamalara bagli morarmalar olabilir. Anemi folat yetmezligine,
hemolize ya da hipersplenizme bagl olabilir. Trombositopeni genellikle hipersplenizme ve
azalmig trombopoetin diizeylerine baghdir. Koagulopati, koagulasyon faktorlerinin
sentezindeki azalma ile agiklanir. Kolestazi olan hastalarda barsaga safra akiginin
bozulmasi nedeni ile K vitamini emilimi ve buna bagli olarak pithtilagma faktorlerinden II,
VII, IX ve X’un hepatik sentezleri bozulur. Sirozlu hastalarda fibrinoliz ve dissemine

intravaskiiler koagiilasyon da gelisebilir ( 24 ).

v" Pulmoner ve kardiyak bulgular: Sirozlu hastalarda solunum fonksiyonlari
bozulmus olabilir. Masif asitin neden oldugu plevral efiizyonlar ve diafragma elevasyonu
ventilasyon-perfiizyon iliskisini bozabilir. Interstisyel 6dem veya dilate prekapiller
pulmoner damarlar pulmoner difiizyon kapasitesini bozabilir ( 24 ). Sirotik hastalarda kalp,
yiiksek debili bir yetmezlikle asir1 yiiklenebilir ve ayn1 zamanda diyastolik disfonksiyon ile
hiperdinamik olabilir; bu durumda yiiklenme, gizli bir konjestif kalp yetmezligini aciga

cikarabilir ( 1).

2.1.6. Tani:

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tani i¢in 6nemli ipuglari
verir. Altta yatan olasi sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlar 6grenmek icgin

hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi, sistemik muayenesinin yapilmasi gereklidir.

Laboratuarda hematolojik degisikliklere ait bulgularin saptanmasi (anemi, 16kopent,

trombositopeni), protrombin zamaninda (PT) uzama ve protrombin aktivitesinde azalma
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onemli bulgulardir. Anemi siktir. Alkolik sirozlarda, alkol tarafindan eritrosit yapiminin
dogrudan baskilanmasi ve folat eksikligi nedeniyle makrositik anemi, hemoliz ya da GIS
kanamasina bagli olarak mikrositik anemi goriilebilir. Kanama yoksa normositik
normokrom anemi bulunur. Portal hipertansiyona bagli splenomegali ve hipersplenizm
nedeni ile de anemi, 16kopeni ve trombositopeni olusabilir ( 3 ). PTZ ve protrombin
aktivitesindeki degisikliklerle karacigerin sentez fonksiyonlar1 hakkinda onemli bilgiler
verir. K vitamini verildikten sonra, protrombin zamaninin normale donmemesi, KC’deki

hepatoseliiler hasarin agir oldugunu gosterir ( 3, 24, 25 ).

Hastaligin evresi, etyolojisi ve aktivitesine gore biyokimyasal parametrelerde
farkliliklar goriilebilir. Biliirubin diizeyleri yiikselebilir, transaminazlar, alkalen fosfataz ve

gama glutamil transpeptidaz normal ya da yiiksek olabilir ( 3, 24 ).

PTZ ve protrombin aktivitesi disinda KC’in sentez fonksiyonu hakkinda bilgi
verecek diger bir parametre albumin diizeyidir. Albumin diizeyi normalden diisiiktiir. KC
dis1 retikiiloendotelyal sistemde yapilan gama globulinlerin diizeyindeki artis nedeni ile
albumin/globulin oram1 ters donmiistir. Normalde bu oran 1’e esittir. Protein

elektroforezinde albumin bandi silinmistir gama globulin ise yiiksektir ( 3, 24 ).

Alfa-fetoprotein diizeyi sirozda bir miktar artabilir. Devamli bir artis gdzlenmesi,

hepatoseliiler kanser gelisimi i¢in uyarmali.

Asit sivisinin incelenmesi ile asitin niteligi ortaya konulacaktir. Diger klinik ve
laboratuar bulgular ile birlikte yiiksek albumin gradiyentli bir asit sivisinin varligt sirozu

diistindiirmelidir ( 26 ).

Splenomegali ve Ozefagus varisleri portal hipertansiyon sonucunda gelisir.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular1 saptanabilir ( 27 ).

Ultrasonografi (USG); her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile
ilk secenek olarak tercih edilir ve son derece tanmimlayici bilgiler verir. Sonografik olarak
karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag/sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol lob
acisinda kiintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite,
portal vendz damar sisteminde genisleme, splenomegali ve asit goriiliir. Ultrasonda (USG)
saptanan karaciger yiizey nodiilaritesi ve portal ven ortalama akim hizlar1 siroz tanisinda
yardimcidir. Ultrasonda portal ven cap 13 mm den fazla olanlarin iicte ikisinde varis

saptanmaktayken, 13 mm den az olanlarin ancak %10 unda varis vardir ( 27, 28, 29 ).
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Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MR); USG de
saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek igin

tercih edilir.

Histopatolojik tanida karaciger biyopsisi en 6nemli tant metodudur. Perkiitan,
transjuguler ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Alinan doku ornekleri histokimyasal

yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

Siroz tanisinda biyopsi ve BT nin ultrasona sensitivite bakimindan net {iistiinligi

yoktur (USG %87, biyopsi %62). Biyopsi déncesi USG yapilmalidir ( 4 ).

Biyopsi yapilamayan durumlarda tani, fibrozis markerlari, USG ile splenomegali ve
asit saptanmasi, O0zefagus varislerinin varligi, siroz ile uyumlu biyokimyasal karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etyolojik faktoriin tespiti ile konulabilir ( 30 ).

2.1.7. Prognoz:

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu andaki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti
ve tedavi olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez
olan), tam1 konulduktan sonra 3 yil sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7-%10
civarindadir. Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon orani yillik %10 civarindadir

(31).

Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre Child-Pugh
siniflamasidir. Child-Pugh skoru 10 ve iizerinde olan hastalarin 1 yil igerisinde

kaybedilmeleri olasilig1 %50 kadardir ( 32 ).

Tablo 4: Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

*Klinik degisken 1 puan 2 puan 3 puan
*Ensefalopati yok Evre 1-2 Evre 3-4
*Asit yok hafif orta ve tizeri
(tedaviye direncli)

*Bilirubin ( mg/dl ) <2 2-3 >3

PBS veya PSK’de <4 4-10 10
*Albumin ( g/dl ) >3.5 2.8-3.5 <2.8
*Protrombin zamani, sn uzama <4 sn 4-6 sn >6 sn
INR degeri INR<1.7 INR: 1.7-2.3 INR>2.3

( Child A= 5-6 puan, Child B= 7-9 puan, Child C= 10-15 puan )
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Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik
kullanilir (tablo 4). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B, C olmak iizere

3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in elde edilen paremetrelerin puanlarinin toplanmas: ile elde
edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak

yorumlanir ( 31 ).

2.1.8. Komplikasyonlar:

Hastalik siirecinde hastalarda ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen miidahale

edilmezse Oliimle sonucglanabilecek komplikasyonlar goriiliir ( 15 ).

Tablo 5: Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

1. Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)

2. Asit ve spontan asit enfeksiyonlari

(98]

. Hepatik ensefalopati

4. Hepatoseliiler karsinoma

5. Karaciger yetmezligi

6. Hepatorenal sendrom

7. Hepatopulmoner sendrom

8. Hipersplenizm

9. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm)

12. Gastrointestinal komplikasyonlar
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2.2. KARDIYOMIYOPATI

Kardiyomiyopatiler, en belirgin 6zelligi kalp kasinda dogrudan tutulumun oldugu bir
grup bozukluktur. Perikardiyal, hipertansif, konjenital veya valvuler hastaliklarin sonucu
olarak olusmadiklarindan digerlerinden farklidirlar. Her ne kadar kardiyomiyopati tanist bu
etiyolojik faktorlerin diglanmasim gerektirse de, kardiyomiyopatinin 6zellikleri, siklikla kesin

tan1 koymaya yetecek kadar ayirt edicidir (hem klinik hem de hemodinamik olarak) ( 33 ).
Uc temel fonksiyonel bozukluk tanimlanmistir:

1) Dilate kardiyomiyopati (DKM); En yaygin formudur. Ventrikiil dilatasyonu,
kontraktil disfonksiyon ve sik karsilasilan konjestif kalp yetmezligi sendromlar: ile

karakterizedir.

2) Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM); Hatali olarak sol ventrikiil hipertrofisi
olarak bilinir. Ventrikiillerin, siklikla sol ventrikiiliin, c¢eperinin ve interventrikiiler
septumun asimetrik sekilde hipertrofisidir. Ventrikiillerin kontraktil fonksiyonu normal,

fakat ventrikiil kavitesi kiigiiktiir.

3) Restriktif kardiyomiyopati (RKM); Bati iilkelerindeki en nadir formdur,
diyastolik dolumun bozulmasi ve bazi olgularda ventrikiilde endokardiyal skarlagma ile

kendini gosterir ( 34 ).

Tablo 6: Kardiyomiyopatilerin siniflandirilmasi

Bozukluklar Tanimlama

Dilate KMP LV veya her iki ventrikiiliin dilatasyonu ve bozulmus kontraksiyonu. Ailesel-
genetik, viral ve/veya immiin, alkolik-toksik ya da bilinmeyen faktorlerle
olusur veya bilinen bir kardiyovaskiiler hastalikla iliskilidir.

Hipertrofik KMP | Siklikla asimetrik, genellikle interventrikiiler septumu tutan sol ve/veya sag
ventrikill hipertrofisi. Cogu hastada sarkoplazmik proteinlerdeki mutasyonlar
hastaliga neden olur.

Restriktif KMP Normal veya normale yakin sistolik fonksiyonla birlikte bir veya her iki
ventrikiilde dolumun kisitlanmasi ve diyastolik boyutun azalmasi. Idiyopatik
veya bagka bir hastalikla (amiloidoz, endomiyokardiyal hastalik)

iliskilidir.
Aritmojenik sag Sag (ve belli bir dereceye kadar sol) ventrikiil miyokardinda progresif fibroz-
ventrikiil KMP yag dokusunun yerlesimi.

Ailesel hastalik yaygindir.

Smiflandirilmamis | Kolayca herhangi bir kategoriye yerlestirilemeyen
KMP hastaliklar. Hastalik 6rnekleri: minimal dilatasyonlu sistolik disfonksiyon,
mitokondriyal hastalik ve fibroelastoz.
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En yaygm kabul goren smiflandirma, WHO (Diinya Saglk Orgiitii) ve ISFC
(Uluslararas1 Kardiyoloji Dernegi ve Federasyonu) tarafindan yayinlanan simiflandirmadir

(35).

2.2.1. Kardiyomiyopatilerin etiyolojik simiflamasi

Tablo 7: Dilate kardiyomiyopati nedenleri ( 36 )

1. Idiyopatik
2. inflamatuar
Enfeksiyoz: Viral miyokardit, bakteriel miyokardit, fungal miyokardit, protozoal
miyokardit, spiroketal ve riketsiyal miyokardit
Non-enfeksiyoz: Otoimmun hastaliklar, peripartum, hipersensitivite reaksiyonlart,
transplantasyon reaksiyonlari
3. Toksik
Alkol, kokain
Kemoterapotik ajanlar (Anthracycline, Doxorubicin, Daunorubicin, Adriablastin, 5-
Fluorourasil)
Elementer bilesikler (Kobalt)
Katekolaminler
4. Metabolik
Nutrisyonel: B1 vitamin agirliklari, selenium, carnitine, coenzyme Q eksikligi
Endokrin: Diabetes mellitus, hiper ve hipotroidi, feokromositoma, akromegali
Metabolik degisiklikler: Hyperoxaluria, hyperuricema
Elektrolit anormallikleri: Hipokalsemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia
S. Familial
Noromyopatik: Progressif miiskiiler distrofi, Myotonik miiskiiler distrofi,
Friederich ataxisi, Refsum hastaligi
Herediter dilate kardiyomyopati
6. Diger
Sirotik kardiyomyopati

2.2.2. Laboratuvar incelemeleri

DKM’nin potansiyel olarak geri dondiiriilebilir nedenlerini belirlemek icin; serum
fosfor (hipofosfatemi), serum kalsiyum (hipokalsemi), serum kreatinin ve {ire nitrojen
(iiremi) seviyelerinin belirlenmesi, tiroid fonksiyon testleri (hipotiroidi ve hipertiroidi) ve

demir incelemeleri (hemokromatozis) gibi bir takim biyokimyasal parametreler incelenir.

Ayrica HIV i¢in de test yapilmasi sarttir, 5nemli bir enfeksiyondur ve konjestif kalp
yetmezliginin siklikla gozden kacan bir nedenidir. DKM tanis1 ic¢in yararli olmasa da,

troponin T seviyeleri yiikselmis olmas1 kotii klinik seyrin belirleyicisidir ( 38 ).
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2.2.2.1. Elektrokardiyografi

Ozellikle kalp yetersizligi bulunan vakalarda sinuzal tasikardi, sol atrial ve
ventrikiiler hipertrofi drnekleri goriiliir. Ventrikiiler aritmilere atrial fibrilasyon ve sol dal
blogu gibi intraventrikiiler ileti bozukluklarina, diffiiz nonspesifik ST ve T degisikliklerine,
yaygin sol ventrikiil fibrozu gelisen vakalarda prekordial derivasyonlarda patolojik Q
dalgasina rastlanabilir. Ayaktan hasta takibinde saptanan ve ventrikiil aritmileri
muhtemelen DKM’deki yaygin miyokard hasarinin gostergesidir ve dolayisiyla bir DKM

nedeni olmaksizin ani 6liimle iliskilidir.

2.2.2.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin iki boyutlu ve Doppler formlar1 sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugunun derecesinin degerlendirilmesinde ve eslik eden valviiler veya perikardiyal
hastaligin ekarte edilmesinde yararlidir. Yapisal ve islevsel anormallik bulgular1 agisindan
dort kalp odacigimin incelenmesine ek olarak, ekokardiyografi, ventrikiil boslugunun
boyutlarin1 ve ventrikiil duvar kalinhiginin degerlendirilmesine izin verir. Basta sol
ventrikiil olmak {izere kalp bosluklarinin genisledigi goriiliir. Ventrikiil kontraksiyonlarinin
azaldigi, intra kaviter trombiis varligi, ejeksiyon fraksiyon diisiikliigli saptanir. Doppler

EKQO’da mitral ve trikuspit kapak regurjitasyonlar1 goriilebilir ( 37 ).

Kalp vetmezliginde ekokardiografi; KY nin tanisi, etiyolojisi, takip ve tedavinin

degerlendirilmesinde en ©6nemli tetkik araclarindan biridir. Her gecen giin gelistirilen
ekokardiyografi tetkikleri ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlart daha 1iy1
degerlendirilebilmektedir. Bu teknikler sayesinde invazif yontemlerle 6lciilebilen pulmoner
kapiller kama basmci, SV diyastolik sonu basinci, pulmoner arter basinci gibi
hemodinamik Ol¢timler ile korelasyon gosteren parametreler gelistirilerek kardiyak
hemodinami hakkinda bilgiler edinmekteyiz. Ekokardiyografi invazif olmayan ve
tekrarlanabilir bir metod olmasinin yaninda tedavinin takibinde de giivenle

kullanilmaktadir.

Doku Doppler ile elde edilen sistolik miyokardiyal hareket h1zi_(Sm); EF ve FK

(fraksiyonel kisalma)’nin goriintii kalitesine bagimlilig1 ve kalp hizi gibi degiskenlerden
etkilenmesi sonucu SV’nin longitiidinal eksende kisalmasinin degerlendirildigi doku

Doppler teknigi son yillarda 6nem kazanmaya baslamistir ( 39 ). “Pulse wave doku
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Doppler sample voliimiiniin” mitral anniiliise konulmasiyla elde edilir. Incelemede sistol
sirasinda 2 dalga hizi1 olciiliir. Bunlardan birincisi kisa hizla yiikselip sonlanan izovolemik
kontraksiyon dalgasi ve ikincisi ise daha genis olan pozitif sistolik miyokardiyal dalgadir

(Sm dalgast).

Sm dalgasinin siiresi ejeksiyon siiresine tekabiil eder ( 40 ). Sm dalgas1 semilunar
kapaklarin agilmasi ile baslar ve S, ile sonlanir. Genglerdeki Sm degerleri daha yiiksek
iken yasla birlikte Sm degerleri azalir. Sm degerleri SV i¢in 6l¢iim yapilan duvara gore de
degisiklik gosterebilmektedir. Lateral duvar Sm’si 10.6+2.3 cm/sn ile en yiiksek iken

anteriyor duvar i¢in 9+1,8 cm/sn normal deger olarak tanimlanmustir ( 41 ).

Doku Doppler teknigi ile apikal goriintiilerden Ozellikle longitiidinal kasilma
degerlendirilmektedir. “Sample voliimiin” konuldugu yerdeki miyokardiyal hareket hizlari
oldukca kantitatif olarak degerlendirilmektedir. Fakat bu yonteminde bazi kisitliliklari
bulunmaktadir. Doppler yontemi oldugu i¢in longitiidinal eksene miimkiin oldugunca dik
olarak ol¢timlerin yapilmasi gerekmekte ve 6zellikle 20°°den fazla a¢1 sapmalar1 6l¢iimiin
dogrulugunu belirgin etkilemektedir. Doku Doppler teknigi apikal segmentleri
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Ayrica derin nefes alip veren hastalarda da
Olciimlerin etkilenebilecegi bu nedenle hasta ekspiryumda ve nefesini tutarken olgiimlerin

alinmasinin daha uygun olacag belirtilmektedir ( 42 ).

Diyastolik fonksivonlarin _degerlendirilmesi; Kalp yetmezligi sebep olan

hastaliklar dogast geregi diyastolik fonksiyonlar1 da etkilemektedir. Sistolik KY
vakalarinda siklikla diyastolik fonksiyonlarda bozulmaktadir. ( 43-44 ). Sistolik KY olan
hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun mortalite ve istenmeyen olaylarin prediktorii
oldugu cesitli caligmalarda gosterilmis. Bu calismalarin birinde cok degiskenli analizle
sistolik yetmezligi olan hastalarda BNP diizeylerinin diyastolik fonksiyonlarla daha ¢ok
iligkili oldugu gosterilmistir ( 45 ). Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan baslica ekokardiyografik teknikler sunlardir;

1-Mitral kapak kan akimi
2-Pulmoner ven kan akimi
3-Mitral anniiliis doku Doppler dl¢iimleri

4-Renkli M-mode akim ilerleme hiz1 (Vp)
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A piki

Mormal dolug patemi Diastabik disfanksiyon patem

Sekil 1: Transmitral Doppler akim profilinin sematik gosterimi.
E piki ventrikiil erken dolusunu ve A piki geg atrial kontraksiyonu gosterir. Diastolik disfonksiyon artmis

E/A oran1 ve uzamig deselerasyon zamani dahil akim paterninin karekteristik degisikligine sebep olur.
Soldaki sema normal dolus paternini, sagdaki sema diastolik dolus paternini gosterir ( 46 ).

Mitral kapak kan akimlari; Konvansiyonel pulse wave Doppler yontemi ile mitral

kapak wuglarindan alinan olgiimlerde 2 dalga elde edilir. Bu dalgalar sekil 1’de
gosterilmistir. Birinci dalga, erken diyastolik zirve akim hiz1 (E dalgas1) ikinci dalga ise
gec diyastolik zirve akim hizidir (A dalgasi). E dalgasinin tepesinden sonuna kadar olan
zaman E dalga deselerasyon zamani (EDZ) olarak degerlendirilir. A dalga siiresi de
Olciilebilir ( 47 ). EDZ, sol ventrikiil kompliyansini yansitir ve normalde 220 ms’den daha
azdir. Mitral kapak kan akimlarinin relaksasyon bozuklugunda E/A oran1 <0.75 ve EDZ
genellikle >220 msn’dir. Orta derecede fonksiyon bozukluguna karsilik gelen
psodonormalizasyonda azalmis SV kompliyansi: ve artmis sol atriyum basinci nedeniyle
normale benzer bir E/A orani1 0.75-1.5 ve EDZ hafif kisalmistir >140 ms. Ciddi diyastolik
fonksiyon bozuklugunda E/A >1.5 ve EDZ <150 ms seklindedir. Valsalva manevrasina

yanitina gore reversibil ve fiks restriktif patern olarak ikiye ayrilir ( 48 ).

Mitral anniiliis doku Doppler dlciimler; izovoliimik relaksasyon sirasinda diisiik

hizli, kisa siireli unifazik veya bifazik dalga hizi, erken diyastolik dolus ile birlikte negatif
erken miyokardiyal dalga hizi (Em) ve ge¢ diyastolde atriyal katkiyla ventrikiile bosalan

kanin sebep oldugu negatif ge¢ miyokardiyal dalga hizi1 (Am) olarak tanimlanabilir.
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Em yasla degisen bir parametredir. Bir calismada 45 yas alti normal bireylerde
Em=10.1£2.6 m/sn, E/Em=8.2+2.2 olarak bildirilmis her 10 yilda bir Em’nin 1m/sn
azaldigi E/Em’nin ise 1 birim arttig1 tespit edilmistir ( 49 ). Em dalgas1 normal genglerde >
10cm/sn iken eriskinlerde bu sinir > 8cm/sn olarak belirtilmistir ( 50 ). Kronik KY olan
hastalarda egzersiz kapasitesinin EF ile zayif korele oldugu ancak diyastolik fonksiyonlarla

oldukca korele oldugu gosterilmis ( 51 ).

Sistolik ve diyastolik fonksiyonun birlikte degerlendirilmesi

Miyokard performans indeksi (MPI); Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu
siklikla birlikte olmasimna ragmen bu fonksiyonlar1 kombine olarak degerlendiren bir
parametre arayisi ilk kez 1995 yilinda Chawa Tei tarafindan ortaya konan formiil ile

karsilik bulmustur.

IRT + ICT
Tei indexi (MPI)=

ET

(IRT: izovoliimik relaksasyon zamani, ICT: izovoliimik kontraksiyon zaman1 ET: Ejeksiyon zaman1 )

Doku Doppler olgiimlerinden faydalanarak MPI (modifiye Tei indeksi) hesaplamak
miimkiindiir (52 ). Ayrica doku Doppler yontemi ile goriintiiniin elde edilip dl¢iilmesi ¢ok
daha kolaydir. Konvansiyonel Dopplere gore kalp hizindan etkilenmemesi de 6nemli bir
avantaj saglamaktadir ( 53 ). Normal degerler 0.39+0.05 olarak bildirilmistir. Doku
Doppler ile elde edilen Tei indeksinin kalp hizi degiskenliginden pek etkilenmedigi,
konvansiyonel Doppler ile elde edilen Tei indeksinin ise %1545 kalp hiz1 degiskenliginden

etkilendigi gosterilmistir ( 54 ).
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2.3. SIROTIK KARDIYOMIYOPATI

Kalp debisinde artis ilk kez, elli yildan uzun bir siire 6nce sirozlu hastalarda
tanimlanmigtir. Daha sonra cesitli gozlemler, gizli bir kardiyak fonksiyon bozuklugunun
bulundugunu gosterilmistir ve bu durum kalp kontraktilitesinde azalma, sistolik ve
diyastolik  disfonksiyon ve elektrofizyolojik  anormallikler —kombinasyonundan

olugmaktadir. Bu sendroma sirotik kardiyomiyopati ad1 verilmektedir ( 1 ).

2.3.1. Patogenez:

Sirotik kardiyomiyopati patogenezinde 3 major diagnostik kriter 6ne siiriilmiistiir;

1. Yapsal ve fonksiyonel ventrikiil anormallikleri,
2. Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karsilasildiginda anormal bir ventrikiiler cevap
3. Kardiak elektriksel anormallikler ( 55)

Siroz Inflamasyon, bakteriel
—> translokasyon ve vazoaktif
mediatorler

v

Splenik ve periferik
dilatasyon

v

vy efektif dolagim vollimii
v kan basinci

v

4 Kardiak output

v

Kalpte yapisal, fizyolojik ve elektrofizyolojik
»| anormallikler
Ventrikiil hipertrofisi
B adrenerjik reseptor disfonksiyonu
4QTc

v

Diastolik ve
sistolik
disfonksiyon

v

Sirotik
kardiyomyopati

Sekil 2: Sirotik kardiyomiyopatinin patofizyolojisi:
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Histolojik ve ekokardiyografik caligmalarda major yapisal ve fonksiyonel olarak sol
ventrikiil hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon bulunmustur. Sirotik kardiyomiyopatide
olusan hipertofik yapisal degisiklik hipersirkiilasyona baglanmistir ( 3 ). Karaciger
sirozunda olusan assit prognozu belirgin olarak kotiilestirir. (Karaciger sirozunda asit
olusumu i¢in portal hipertansiyon olmazsa olmaz bir bulgudur. Portal hipertansiyon; portal
akima kars1 artan diren¢ ve genel splanknik arteryel vazodilatasyona bagli artan portal
vendz akimdir. Kardiyak indeksin artmasi ve periferik vaskiiler direncin diigmesinin
birlesimine ‘“hiperdinamik sirkiilasyon™” adi verilmektedir. Asit olusum mekanizmalarinin
anlasilmas1 hem portal hipertansiyonun ve hem de hiperdinamik akim halinin anlasilmasi
ile miimkiindiir. Hepatik siniizoidlerdeki kan akimina karsi olusan direng artisi, geriye
yonelik olarak hepatik ve splanknik sirkiilasyonda hidrostatik basingta artisa yol
acmaktadir. Bu ise sonug¢ olarak intersitisyel alanda sivi filtrasyonunda artisa neden
olmaktadir) ( 56 ). Ek olarak sistolik disfonksiyon ve kardiyomiyositlerde histolojik hasar

meydana gelir.

Deneysel ¢alismalarin sonuglari, tablonun fizyopatolojisinde ¢esitli mekanizmalarin
yer aldigina isaret etmektedir, orn. beta-adrenerjik reseptor sinyal transdiiksiyonunda
azalma, transmembrandz akimlarda ve elektromekanik bagdasimda bozulma, asir1 nitrik
asit iiretimi ve kannabinoid reseptorlerin aktivasyonu. Hastalardaki sistolik yetersizlik,
farmakolojik ya da fiziksel yiiklenme, ayrica transjuguler intrahepatik portosistemik sant
yerlestirme ve karaciger transplantasyonu gibi stres olusturucu prosediirler sirasinda aciga
cikarilabilir. Hastaligin ileri donemlerindeki bobrek yetmezligi gelismesinde sistolik
disfonksiyonun rol oynadig1i yakinlarda gosterilmistir. Diyastolik disfonksiyon, sol
ventrikiil dolumundaki gecikmeyi yansitmaktadir ve kismen ventrikiil hipertrofisi,
subendokardiyal 6dem ve kollajen yapisinda bozulmaya baglanmistir. QT araligi siroz

hastalarinin yaklagik yarisinda uzamistir ve beta-blokerler ile normalize edilebilir ( 1).

Patogenezde one siiriilen mekanizmalar:

Beta adrenerjik reseptor sinyalinizasyonu: Beta adrenerjik reseptor sistemi
kardiyak kontraktilitenin ana regiilatorlerinden biridir. Beta adrenerjik uyar1 sonucunda;
membrana bagli bulunan heterotrimerik G protein araciligr ile ikincil mesajci cAMP
ekspresyonunun artisi gozlenir. cAMP, sonrasinda c¢esitli intraseliiler proteinlerin

fosforilasyonunda rol alan protein kinaz A’yr stimule eder. L-tip kalsiyum kanallari,
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Troponin-I, myozin baglayici protein C gibi intraseliiler proteinlerin fosforilasyonu sonucu

intraseliiler kalsiyum akis1 olur ve sonugta kardiyak kontraksiyon olusur.

Cesitli yontemlerle siroz gelistirilmis hayvan modellerinde, beta adrenerjik sinyalizasyon
yolaginda anormallikler gosterilmistir. Sirotik ratlarda G protein alt gruplarn ozellikle Gs ve
Gi2alfa hem sayr hemde fonksiyon olarak anlamli derecede azalmistir. cAMP iiretimi de
belirgin oranda azalmistir. Bu azalma kismen memran G proteinlerinin say1 ve fonksiyonel

azalmasina, kismen de safra asitlerinin toksik etkilerine baglanabilir ( 57 ).

Membran akiskanh@:: Memran akiskanligi hiicrenin temel fonksiyonlarinin
idamesinde olmazsa olmazdir. Sirozda kalp, eritrosit, bobrek ve karaciger hiicrelerinin
membran akiskanliklart bozulmustur. Bunun nedeni olarak hiicre membrani kolesterol
icerigindeki artis sorumlu tutulmaktadir. Membran akiskanliginin azalmasinin; beta
adrenerjik reseptor disfonksiyonunda ve dolayisiyla kardiyak kontraktilitenin

patogenezinde ¢cok dnemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir ( 57 ).

“Endocannabinoid”’ler: Endojen kannabinoidler; kannabinoid reseptorleri CB1 ve
CB2’ye baglanan ve bu yolla reseptorleri aktive eden endojen bilesiklerdir. Bugiine kadar
tanimlanan endojen kannabinoidler; anandamide, 2-arsidoniylgliserol, 2-arsidoniyl-gliseril
eter, O-arasidoniyl-etanolamine (virhodamine) ve N-arasidoniyl-dopamin’dir. Anandamide
ve CBI1 reseptoriiniin arteriyel hipotansiyon patogenezinde rol aldigi gosterilmistir. Yine
anandamide CB1 reseptorii araciligiyla sirotik ratlarda selektif splaknik vazodilatatdr ajan
gibi etki gostermektedir. Sirotik ratlarda yapilan bir baska ¢alismada da anandamide sol
ventrikiil papiller kas iizerine ( - ) inotropik etki gostermistir. Tiim bu verilerle birlikte
endojen kannabinoidlerin tasikardi veya voliim yiikii gibi artmis stres durumlarinda

artabilecegi de one siiriilmektedir ( 58 ).

Nitrik oksit: NO, NO sentaz tarafindan L-arjininden sentez edilir ve vazodilator
olarak bilinir. NO sentazin bilinen 3 izoformu mevcuttur (ndronal-nNOS veya NOSI,
indiiklenebilir -iNOS veya NOS2 ve endotelyal-eNOS veya NOS53). Sirozda inflamatuvar
sitokinler artar. Bu sitokin artis1 iNOS’u fazla miktarda NO {iiretme yoniinde stumule eder.
Sirotik ratlardan elde edilen kardiyak homojenatlarda TNF-alfa, iNOS ve cGMP
konsantrasyonlar1 artmis bulunmustur. Bu durum proinflamatuvar sitokinlerin
indiiklemesiyle artmis NO’in myositte cGMP (cAMP degil) konsantrasyonunu arttirarak
depresan etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Yine sirotik rat modelleriyle yapilan

calismalarda ortama eklenen L-NMMA, L-NAME gibi nonspesifik NOS inhibitorleriyle
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NOS’1n inhibisyonu sonucu kimi ¢alismada sol ventrikiil miyosit kontraktil yanit1 kimi

calismada da papiller adele kontraktil yanit1 anlamli derecede artmaktadir.

Karbon monoksit: Viicutta karbon monoksit iiretimi temelde Heme oksijenazin
(HO) enzimatik reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. HO’nun; indiiklenebilir (HO-I, 1s1 sok
proteni 32 olarakta bilinir) ve yapisal (HO-2) olmak iizere 2 izoformu mevcuttur. HO;
heme’yi demir, biliverdin ve CO’e okside eder. CO’nun myosit cGMP kontraksiyonunu

arttirarak myokard depresan etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Diger faktorler: Patogenezde rol oynadigi one siiriilen diger faktorlerden bazilari,
sirotiklerde kardiyak proteinlerin nitratlanmasi, safra asitlerinin direkt myokard toksik
etkileri, endotoksinlerin direkt toksik etkileri, myosit membran1 kalsiyum kanalindaki

degisiklikler olarak sayilabilir ( 57-58 ).

Vaskiiler Disfonksivon:

Sistemik Vaskiiler Direnc ve Kardiyak Disfonksiyon: Ilerlemis karaciger hastaligi
sistemik vaskiiler direngte dikkat cekici degisiklikler ile iligkilidir. Splanknik arteriyel
vazodilatasyon gozlenmekte ve buna nitroprussid ya da izoproterenole verilen kontraktil
yanitta azalma ve miyositlerin kalsiyum sinyallesmesinde bozulma eslik etmektedir. Bu
durum, portal sistemdeki vaskiiler degisikliklerin ve portosistemik sant olusmasinin,
parenkimal karaciger hastalifindan en azindan kismen bagimsiz olarak, sirotik
kardiyomiyopatiye yol agtigim1 gostermektedir ( 61-62 ). Siniizoidal portal hipertansiyon,
bunun aksine, kan akimina kars1 hepatik siniizoidal direngte artis ile karakterizedir. Bu
tablonun hem doku yapisinda fibrotik bozulmaya bagli bir sabit bileseni, hem de hepatik
yildizs1 hiicrelerin ve hepatik siniizoidlerdeki miyofibroblastlarin kontraktilitesindeki
degisikliklere bagl bir dinamik bileseni vardir ( 63 ). Bu hiicreler bir dizi vazoaktif
mediyatore karst duyarlidir; 6rnegin, endotelinler, prostaglandinler ve nitrik oksit (NO).
Sirozlu olgularda siniizoidal NO {iretimi, kaveolin ekspresyonundaki artisa bagli olarak
bozulmustur ( 64-65 ). Tersine, Ozellikle splanknik yatakta olmak iizere, periferik arteriyel
dolasimda NO artis1 s6z konusudur ve vazodilatasyona neden olur. Sirozda goriilen
splanknik arteriyel vazodilatasyonda rol alan diger mediyatorler arasinda karbon monoksit

(CO) ve endojen kannabinoidler bulunmaktadir ( 66-67 ).

Sirozlu hastalarda istirahat halinde iken gozlenen hiperdinamik durum, bu nedenle,
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splanknik arteriyel vazodilatasyona karsi baslangicta verilen, uygun bir yanitin

gostergesidir ( 67-68 ).

Voliim ekspansiyonu: Sirozlu hastalarda kan hacminde genisleme, assit
olusumundan ©nce gerceklesir. Hepatik dekompansasyon progrese olurken, genislemis
olan bu kan hacmi yeni bir dagilim gosterir; merkezi dolasimda goreceli bir azalma ve
splanknik yatakta fazlalik ortaya cikar ( 69 ). Dahasi, kan hacmindeki mutlak artisa karsin,
sodyum (Na+) ve su tutucu yolaklarda gbéze carpan bir aktivasyon s6z konusudur ve siroz
kotiilestikce daha da bariz hale gelir. Bu olaylarin temel nedeni, progresif arteriyel
vazodilatasyon varligi ve bir tarafta kan hacmi, diger tarafta ise bu hacmin kaplamak

zorunda oldugu yer arasindaki dengesizliktir ( Sekil. 3 ).

Kardiyak fonksiyon azalmasi Kompansatuvar faz

T CO

#
Membran Endokannabinoidler \
. anomalileri
Elektrofizyolojik o SISTOLIK
anomaliler Sliokinier DISFONKSIYON
Growth faktér
; DIASTOLIK
M DISFONKSIYON
Vagal Fibrozis
Anormal volim azaima
dagilim Ca*'un troponinden
- irig-cik
Arteryel kompliyans Hiperdinamik dﬂr:ff'llF::: ;::Isl
azalmasi sirkillasyon Ma+ Ca®+ disfonksiyonu

Erkan faz Geg faz

Sekil 3: Kardiyak Yanitta Kiintlesmenin Klinik Temeli

Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon zemininde, voliim ekspansiyonu ve hiperdinamik dolagim gibi
genis bir spektrumda yer alan faktorler, elektrofizyolojik anormalliklere, diyastolik disfonksiyona ve sistolik
disfonksiyona katkida bulunurlar. Kardiyomiyosit plazma membran anormallikleri, sitokinler, biiylime
faktorleri ve otonom yetmezlik de bu siirecte yer alir. Karaciger hastaliginda ilerlemeyle birlikte, bu faktorler
kalp yetmezligine yol acabilirler. ATPaz = adenozin trifosfataz; CO = kalp debisi ( 70 ).
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Arteriyel Kompliyans: Periferik arteriyel vazodilatasyon ve arteriyel kompliyans
yakin bir iliski i¢indedir. Sirozun progrese olmasiyla birlikte, damar duvarlarinda incelme
ortaya c¢ikar ve total vaskiiler duvar alani azalir ( 66 ). Aym1 zamanda vaskiiler tonus da
azalir; bunun muhtemel nedenleri, diiz kas kiitlesinde asir1t NO iiretimine ya da endotel
fonksiyonunda bozulmaya bagl azalma ve yani sira ekstraseliiler matriks doniisiimiindeki
(turnover) bozukluklardir ( 71 ). Sirozdaki vaskiiler yeniden sekillenmenin ve arteriyel
kompliyansta bozulmanin bir nedeni olarak, ayni1 zamanda kondiiksiyon kapasitesi biiyiik,
kalsiyum-aktivasyonlu potasyum (K+) kanali a alt-birimlerinin ekspresyonundaki artis da

gosterilmistir ( 66 ).

2.3.2. Epidemiyoloji, Dogal Oykii ve Klinik Prezantasyon

Istirahat halinde iken kalp fonksiyonlari normale yakin oldugu igin tani konulmasi
giictiir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugunda tani, sirozun klinik dekompansasyon fazlari
sirasinda konulmaktadir ve hastalar bu donemlerde diyastolik kalp yetmezligi ve/veya
yiiksek debili kalp yetmezligi 6zellikleriyle karsimiza ¢ikarlar ( 59 ). Tablo kuskusuz ki iyi
tolere edilmektedir ve aylar ile yillar boyu asemptomatik kalir. Semptomlar ¢ok sayida
olguda, altta yatan hastalifa ait olan semptomlardan kolayca ayirt edilemez. Sirozdaki
arteriyel kompliyans artisi, mutlak bir hacim yiiklenmesine karsin, fonksiyonel bir
hipovolemiye yol acar (art-yiikte azalma). Sirotik kardiyomiyopatideki kiintlesmis
kardiyak yanit, efektif dolasim hacminde arteriyel vazodilatasyon nedeniyle ortaya ¢ikan
azalmaya kars1 koymakta yetersiz kalir. Bunun aksine, splanknik arteriyel vazodilatasyon
ventrikiiliin bosalmasina neden olur ve ventrikiiler yetersizlik varligini maskeleyebilir.
Kardiyak yamitin kiintlesmesine aym1 zamanda, otonom disfonksiyon ve hacim ve
baroreseptor reflekslerindeki bozulma da katkida bulunabilir. Fonksiyonel hipovoleminin
fizyolojik serum infiizyonuyla hizla diizeltilmesi, kalp debisinde hizli bir diismeye yol
acnmistir (72 ). Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ya da karaciger
transplantasyonundan sonra vendz doniiste goriilen hizli artis1 izleyen kalp yetmezligi ve

pulmoner hipertansiyon gelisimidir ( 73 ).

Splanknik arteriyel vazodilatasyon tarafindan desteklenen ve daha sonrasinda
progresif hepatik dekompansasyonun yol actigi kalp yiikiinde azalma tablosu, kalp
yetmezligini maskeleyebilir. Ekokardiyografi siklikla, dekompanse sirozlu hastalarin

normal kalp fonksiyonlarina sahip olduklarin1 gostermektedir.
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Sekil 4: Klinik ve Enstrumantel Anormallikler ve Kardiyak Fonksiyon Arasindaki
Bagintiya Klinik Bakis

Sirozda kalp fonksiyonlarindaki progresif kotiillesme, klinik, elektrokardiyografik (ECG) ve
ekokardiyografik anormallikler yoluyla tanimlanabilir. Bu anormalliklerin siddet diizeyi, ayn1 donemde var
olan kalp yetmezliginin ciddiyetini tahmin ettirecek niteliktedir. CO = kalp debisi ( 70 ).

2.3.2.1. Elektrofizyolojik Degisiklikler

Sirozda ¢ok sayida elektriksel anormallik belirlenmistir (QT aralifi anormallikleri,
elektriksel ve mekanik uyumsuzluk, kronotropik yetersizlik). Bunlarin gelisimi, otonom
disfonksiyon (sempatik sinir sisteminde [SNS] defektler ve vagal bozukluk), siddetli portal
hipertansiyon ve karaciger disfonksiyonu, sitokinler ve endotoksinler ile bagintili gibi

goriinmektedir ( 75-76 ). Bu elektriksel anormallikler sirozun nedeninden bagimsizdir.
QT Aralginda Uzama

QT araliginda uzamanin ventrikiiler tasiaritmi riskini arttirdig: iyi bilinmektedir. QT

araliginda uzama ( >0.44 sn ), sirozlu olgularda portal basingta kiiciik artislar oldugunda
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bile ( 92 ) ve portal hipertansiyonlu nonsirotik hastalarda da goriilmektedir. Hem K+ kanali
anormalliklerine bagli olarak kardiyomiyositlerin repolarizasyonunda gecikme, hem de
sempatoadrenerjik hiperaktivite QT araligi uzamasina katkida bulunabilir ( 75-77 ). QT
aralidi, karaciger transplantasyonundan sonra olgularin yalnizca %350’sinde diizelir ( 58 ).
Baz1 yazarlara gore QT aralifi uzamasi, sirotik kardiyomiyopati riski tasiyan siroz

hastalarinin tanimlanmasinda yardimci, dnemli bir bulgu olabilir ( 74 ).
Elektriksel ve Mekanik Uyumsuzluk (senkron bozuklugu)

Varis kanamasi sirasinda vazopressin ile tedavi edilen hastalarda ya da plazma
degisimi yapilirken, ventrikiiler aritmilere bagl bazi ani 6liim olgular bildirilmistir ( 78 ).
Eksitasyon-kontraksiyon baglasiminda bozukluklar ayn1 zamanda, QT aralig1 uzamasi olan
sirotik hastalarda da gozlenmistir ve ventrikiiler kardiyomiyositlerdeki defektif K+ kanal
fonksiyonlarina baglanabilir ( 79 ). Ozellikle varis kanamasi ve kan transfiizyonundan
sonra, intraseliiler kalsiyum (Ca2+) ve ekstraseliiller potasyumdaki (K+) degisikliklerin

elektromekanik uyumsuzluktaki araci rolleri heniiz daha aydinlatilmay1 beklemektedir.

2.3.2.2. inotropik ve Kronotropik Yetersizlik

Assiti olmayan sirotik olgularda yapilan bir ¢alismada Na+ yiiklemesi, istirahat
halindeki hemodinamik parametrelerin goreceli olarak normal olmasina karsin, sistol sonu
hacimde artisa yol agmistir ( 60 ). Assit gelismesinden sonra, hem On-yiik (arteriyel
vazodilatasyon) hem de art-yiikte (ven6z doniis) azalmaya karsin, kontraktil disfonksiyon
belirtileri daha belirginlesmistir ( 60 ). Gerek hipertansif gerekse normotansif kompanse
siroz olgulari, kardiyak indekste azalma ve sistemik vaskiiler direncte artis gosterirler
( 80 ). Sirotik olgularin kalplerinde, egzersiz, ila¢ inflizyonu ya da postiir degisikligi
uygulamasiyla yapilan uygun bir stimiilasyondan sonra, kalp hizi ya da sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu arttirma yetisi kiintlesir ( 81 ). Sirotik olgularda atriyal natritiretik
faktor inflizyonunun, kalp hizindaki artisa ragmen, vuru hacmi ve kardiyak indekste

azalma bir¢ok calisma ile gosterilmistir ( 82 ).

Egzersize verilen kardiyak yanitta azalmanin bagka bir nedeni, maksimal kalp
hizinda diisme olmasidir. Bu durum azalmis kalp debisi yanitiyla yakin bir korelasyon
icindedir. Kardiyovaskiiler refleks regiilasyonunda bozulma ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna kars1 duyarlikta azalmanin, gozlenen kronotropik yetersizlige katkida

bulunabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir ( 83 ).
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2.3.2.3. Diyastolik Disfonksiyon

Sirozda diyastolik disfonksiyon ilk kez 1997°de bildirilmistir ( 59 ). Safra kanali
baglanmis si¢anlarda, hiperdinamik sendrom gelisimiyle birlikte sol ventrikiil hipertrofisi
ortaya ¢ikmaktadir; bu durum kolajen iceriginde artis ve ventrikiil katiliginda (stiffness)
artigla iliskilidir ( 84 ) ve uzun, yavas, ya da tam olmayan bir ventrikiil gevsemesini
indiikler. Diyastolik disfonksiyon ayni zamanda, nonsirotik portal hipertansiyonda ve assiti
olan ama kalp hipertrofisi bulunmayan hastalarda da bildirilmistir ( 85 ). Diyastolik
disfonksiyon ayni zamanda, miyokard relaksasyonunda bozulma sonucunda da ortaya
cikabilir. Bu durum, Ca2+’un troponinden giris-¢ikis (on-off) hizina ve Ca2+’un Ca2+
adenozin trifosfataz pompas1 ya da Na+/Ca2+ degistiricisi yoluyla sarkoplazmik
retikuluma geri doniis hizina baghdir. ilgi ¢ekici bir nokta olarak, sirozlu hastalar
parasentezden sonra, diyastolik disfonksiyonda bir diizelme gosterirler; bu diizelme
erken/gec diyastolik dolum oraninda (E/A orani) artis ve yavaslama (deselerasyon)
stiresinde azalma ile ortaya konulmustur ( 59 ). Klinik olarak, daha kalin bir ventrikiilii ve
daha siddetli bir diyastolik disfonksiyonu olan kisilerde, karaciger transplantasyonundan
sonra kalp yetmezligi gelisme olasiligi daha yiiksektir ( 74 ). Diyastolik disfonksiyon,

karaciger transplantasyonundan 6 ile 12 ay sonra normale donme egilimindedir ( 86 ).

2.3.2.4. Sistolik Disfonksiyon

Siroz konusundaki ¢ok sayida hayvan ve insan ¢alismasinda, sistolik fonksiyonun
istirahat halinde iken normal goriinimde ya da hatta artmis bile oldugu, ancak stres,
egzersiz, ya da diger uyar1 formlarindan sonra bozulma gosterdigine yonelik kanitlar
bulunmustur ( 60 ). Sirotik hastalardaki cesitli calismalarda, 6n-yiikk ya da kalp hizinda
farmakolojik ya da egzersiz-indiiksiyonlu artistan sonra, inotropik ve kronotropik
yetersizlik ile birlikte kardiyak yanitta azalma oldugu gosterilmistir ( 74-81 ); gercekte,

artis beklentisinin aksine, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degismemistir.

Sistolik disfonksiyon, istirahatte ve egzersizden sonra sistolik zaman araliklari
Olciilerek (eszamanli elektrokardiyografi, karotik arter nabz1 ve fonokardiyografi
traselerinden alinan), ventrikiiler kontraktil performansin incelenmesi yoluyla
degerlendirilmistir ( 78 ). Bu sirotik hastalarda, elektromekanik gecikme ve pre-ejeksiyon

periyodu gibi elektromekanik baglagim parametrelerinin etkisi sonucunda sistolik zaman
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araliklarinda uzama nedeniyle, total elektromekanik sistol uzamisti ve muhtemelen

adrenerjik sisteme verilen yanitta azalmaya baglanmistir ( 78 ).

Sistolik disfonksiyon, karaciger yetmezligi ilerledik¢e agirlasmaktadir. Assit varligi
sistolik disfonksiyonu etkilemez ve disfonksiyon terapotik parasentez tarafindan da
etkilenmez ( 59 ). Sistolik disfonksiyonun art-yiik, on-yiik ve diyastolik disfonksiyondan
etkilenebilecegi One siirlilmiistiir, ancak miyokard rezervinde azalma ve oksijen
ekstraksiyonunda bozulma (muhtemelen lokal dengesiz NO iretimi ve fonksiyonu

nedeniyle), esas faktorler olarak ortaya ¢ikmistir ( 74 ).

2.3.3. Prognoz

Sirozlu hasta, hastaligin agir seyrettigi bir hastadir ve giivenli sekilde karaciger
transplantasyonu yapilmaz ise biitiiniiyle elverissiz bir prognoza sahiptir. Siroz bir taraftan
kanser, kanama ya da enfeksiyon riskini dogrudan arttirirken, ilave tablolar bu gibi
hastalarda zaten kotii olan prognozu daha da agirlastirabilir. Sirozda kardiyak
fonksiyonlarda bozulmaya siklikla tan1 konulamaz, ancak bu bozulma, ozellikle akut
dekompanse siroz zemininde, oliim riskinde artisa Onciiliik eder; bu tablolarda kalp
debisini arttirma yetisinin eksikligi, olumsuz sonuclanimlarin ortaya c¢ikmasina
muhtemelen katkida bulunmaktadir ( 78 ). Kalp debisindeki yetersizlik, renal perfiizyonda

da azalmaya neden olarak, hepatorenal sendrom patogenezine katkida bulunabilir ( 88 ).

Kardiyak kontraktiliteyi arttirmaya calisan, ama ayni zamanda renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu yoluyla bobreklerde sodyum ve su retansiyonunu
stimiile eden sempatik aktivasyon da bu tablonun lehine calisir ( 89 ). Hizli bir
hemodinamik degisiklik oldugunda (6rn. TIPS ya da karaciger transplantasyonundan
sonra), artan dolum basinct konjestif kalp yetmezligi gelismesini saglayabilir. Bu hem
zaten var olan ancak aciga ¢ikarilmamis durumdaki ve ventrikiil basincimi yiikselterek sol
atriyum dilatasyonu lehine calisan diyastolik relaksasyon bozukluguna, hem de kalp
hizinin azalmasina ve miyokard kontraktilitesindeki intrinsik bozulmalara baghdir. Ortaya
cikan kardiyak fonksiyon kiintlesmesi efektif dolasim hacminde azalmaya neden olur, bu
ise sodyum retansiyonunun daha bir artmasina yol acar. Bu nedenle, diiiretikler 6zellikle
aldosteron-blokerleri ile sodyum atiliminin arttiritlmasi ile fonksiyonlarda diizelme saglar

(90).
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Sirozlu hastalarda portal hipertansiyonu diisiirmek ve gastrodzofajiyal varis
kanamasin1 6nlemek amaciyla -adrenerjik blokerler siklikla kullanilmaktadir. B-blokerler
aynt zamanda, hem QT aralifi uzama siiresini kisaltarak hem de [-adrenoseptor
yogunlugunun azalmasina kars1 koyarak, kardiyak kontraksiyon ve fonksiyonlarda da

diizelme saglarlar ( 87 ).

Biiyiik bir kan hacminin hizla splanknik alandan kalbe kaymasi nedeniyle, refrakter
assit ve gastroozofajiyal varis kanamasi tedavisi i¢in kullanilan TIPS, sirozlu hastalarda,
ozellikle de kardiyak diyastolik fonksiyon bozuklugu olanlarda (E/A orani <1), kardiyak

fonksiyonlarda siklikla agirlagmaya neden olmaktadir ( 91 ).

Karaciger transplantasyonu da kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir
(hastalarin yaklasik %?25’inde) ve cerrahi sirasinda kalp fonksiyonlari anormal olan

hastalarda post-operatif pulmoner 6dem riski daha yiiksektir ( 92-93 ).

Karaciger transplantasyonundan sonra diizelme beklenir ve bu durum
kardiyomiyopatinin gergekten sirotik orijinli oldugu kavramini dogrulamaktadir ( 86 ).
Karaciger transplantasyonu yapilan sirozlu 40 hasta tizerindeki bir caligmada, sol ventrikiil
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyonun kayboldugu, yani sira stres esnasinda sistolik

yanit ve egzersiz kapasitesinin normalize oldugu bildirilmistir ( 86 ).

Agir bir kardiyomiyopatinin eslik ettigi durumlarda, kalp transplantasyonu

diisiiniilmektedir ( 94 ).

In vitro ve hayvan calismalarinda, sirotik kardiyak disfonksiyon modelleriyle
edinilmis 6nemli miktarda deneysel veri bulunmaktadir. Ilerlemis siroz hastalari, ¢coklu
organ yetmezliginin bir pargasi olarak, hiperdinamik dolasim disfonksiyonu ile basvururlar
ve bobrek, akciger, beyin, deri, kas ve kalp fonksiyonlar1 ve perfiizyonlar1 bozulmustur.
Kalp performansi1 ve sistolik fonksiyon istirahat halinde normal iken, stres esnasinda

karaciger disfonksiyonuna bagli olarak, acgik bir sekilde yetersiz hale gelir ( 1 ).

Sirotik kardiyomiyopatide kalp kontraktilitesindeki bozulma, alkolik kalp kasi
hastaliginda goriilenden farklidir. Belirgin fizyopatolojik mekanizmalar arasinda, beta-
adrenerjik reseptor sinyal transdiiksiyonunda azalma ve kalpteki elektromekanik

bagdasimda defektlerin bulunmasi yer alir.

Sirotik kalp, yiiksek debili bir yetmezlikle asir1 yiiklenebilir ve ayni zamanda

diyastolik disfonksiyon ile hiperdinamik olabilir; bu durumda yiiklenme, gizli bir konjestif
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kalp yetmezligini a¢iga c¢ikarabilir. Bu tablo icin spesifik bir tedavi Onerilememektedir ve
sirotik kardiyomiyopati hastalarinda tedavi konjestif kalp yetmezligine yonelik olmal1 ve
ditiretiklerle konvansiyonel pulmoner staz tedavisini icermelidir. ACE inhibitorleri gibi
vazodilatorler, sistemik vazodilatasyon durumunun daha da ilerlemesi riski nedeniyle
kullanilmamalidir. Aldosteron antagonistleri, sol ventrikiill dilatasyonu ve duvar
kalinliginda azalma ve diyastolik fonksiyonda diizelme seklinde yararli etkiler
gosterebilirler. Kardiyak glikozitlerin, sirotik kardiyomiyopatide kalp kontraktilitesinde
diizelme saglamadigi goriilmektedir. Portal basinci diisiiriici etkilerine ek olarak, beta
blokerler hiperdinamik yiikii azaltabilir ve uzamis QT araliginda diizelme saglayabilir,
ancak bunlarin aym1 zamanda kontraktil disfonksiyon, elektromekanik anormallikler ve
mortalite iizerinde de iyilesme saglayip saglamadiklar1 gelecekteki arastirmalarda aciga

cikarilmasi gereken noktalardir.

Bunlara ek olarak, sirotik kardiyomiyopatinin HRS gelisiminde rol oynadig:
goriilmektedir. Son olarak, karaciger transplantasyonu kalpteki fonksiyon bozuklugunda

biiyiik oranda diizelme saglamaktadir ( 1 ).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Tasarim

Calismaya Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun izniyle
Agustos 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Vakif Gureba Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi‘nin i¢ hastaliklar klinigi ve
gastroenteroloji klinigine basvuran, poliklinikte takipli ve yatarak tedavi goren 44
karaciger sirozu olan hasta ve hastaneye herhangi bir sebeple bagvuran 35 saglikli goniillii

kontrol grubu olarak alindi.

3.2. Hasta Dahil Etme Kriterleri

Calismaya karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar olarak biyokimya ve
ultrasonografik degerlendirmeye dayanan bulgular sonucu karaciger sirozu tanisi almig
olan ve Hepatit markerlan pozitif ve/veya primer bilier siroz ve/veya kriptojenik siroz

tanilar1 olan hastalar calismaya alindi.

3.3. Hasta dislama Kriterleri:
1-Akut koroner sendrom
2-Iskemik kalp hastalig,
3-Romatizmal kalp hastalig1
4-Renal replasman tedavisi alan son donem kronik renal yetersizligi olanlar
5-Alkolik sirozu olan
6-Solid maling tiimorlere bagl olarak kemoterapi yada radyoterapi almis olanlar
7-Kollojen doku hastalig1 olan
8-Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan

9-Derin anemisi olan
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10-Regiile olmayan hipertansiyon
11- Regiile olmayan diabetes mellitus tanilar1 olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalardan cinsiyet, yas, hipertansiyon, diabet, iskemik
kalp hastaligi, romatizmal kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik renal
yetersizlik agisindan detayli anamnez alindi. Kullandiklart ilaglar ve hastalik yili kayit

edildi. Bilgilendirilmis onam formlar1 alindi.

Hastalarin ve saglikli goniilliilerin fizik muayeneleri yapildi.
Portal hipertansiyon bulgusu olarak;

1- Ozofagogastroduedonoskopi ile 6zofagogastrik varisler
2- Fizik muayane veya ultrasonografi ile asit

3- Ultrasonografik olarak splenomegali dokumente edildi. Siroz hastaliginin

siniflamasi fonksiyonel, etyolojik ve klinik evreye gore yapildi.

Karaciger hastaliginin siddeti Child-Pugh skorlama yontemi ile degerlendirildi;

Tablo 8: Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

Puan 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin 1-2 mg 2-3 mg >3 mg
Albumin >35¢g 2.8-3.5 <28¢g
PT uzamasi 1-4 saniye 4-6 saniye >6 saniye

Child A: 5-6, Child B: 7-9, Child C: 10-15
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Skorlama sonunda; 5-6 puanda olanlar Child-Pugh A, 7-9 puanda olanlar Child-Pugh B
ve 10-15 puanda olanlar Child-Pugh C (dekompanse karaciger hastaligi) olarak dikkate

alindilar.

Karaciger hastaliginin klinik evresinde asit durumu ve ensafalopati Oykiisii dikkate

alindi.

Saglikli goniillillerde hepatit markerlarinin negatif olmasimna ve biyokimyasal

parametrelerinin normal sinirlarda olmasina dikkat edildi.

3.4. Laboratuvar testleri ve olciimler:

KC sirozuna yonelik olarak istenen biyokimyasal tetkikler (glukoz, iire, kreatinin,
ALT, AST, GGT, ALP, total protein, albiimin, globulin, LDH, bilurubinler, kolesteroller)
Roche Moduller P 800 ve Roche Moduller Integra 800 aygit1 ile gergeklestirildi. VLDL,
AFP ve CEA Hidachi Moduller E170 cihaz1 ile yapildi. Protrombin zamani Q-cihazi
Grifols aygiti ile yapildi. Anti HAV, HBsAg, HBeAg, Anti HBe veAnti HCV Roche E 411
(Elecyses) cihazi ile HBV-DNA ve HCV-RNA Rotorgene cihazi ile sonu¢ kopya/ml olarak

belirlendi.
Pro-BNP Siemens Dimotion X Pand Plus Stratus cihazi ile calisildi.
Hemogram sayimlar1 Roche Sysmexs cihazi ile gerceklestirildi.

Hasta olanlarda gastroskopi ile ozefagus varisleri goriildii, ultrasonografi ile KC

heterojenitesi ve splenomegali belirlendi.

Tiim hastalar ve saglikli goniilliilere transtorasik ekokardiyografi (HD11XE model)
yapildi, doku doppler ekokardiyografi ayni cihaz ve prob ile yapildi. Elektrokardiografileri
(EKG) alindi. EKG’de diizeltilmis QT (QTc) Bazette esitligine gore hesaplandi. Olgiimler
12 derivasyondaki en uzun QT aralig1 dikkate alinarak yapildi.

Olgiilen QT aralig (sn)

QTc=
v R-R aralig1 (sn)
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Tiim hastalara sol lateral dekiibit pozisyonda transtorasik ekokardiyografi islemi
uygulandi. Konvansiyonel standart ol¢timlere ek olarak doku doppler teknigi ile sistolik ve

diyastolik fonksiyon gostergesi olan parametreler alindi.

3.5. Istatistik:

Tiim istatistiksel analizler “ SPSS for Windows ” (SP-SPSS versiyon 16) kullanilarak
analiz edildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Vakalar
sirotik ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi. Iki bagimsiz grubun ortalamalari arasinda
fark olup olmadigimi saptamak icin student T-testi kullanildi. ikiden cok grubun
ortalamalarin1 karsilastirmak i¢in varyans analizi (ANOVA) kullamildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Spearman’s
corelasyon testi ile korelasyon bakildi. Kullanilan istatistiksel yontemlerle P degerinin

0.05’in altinda bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul:

Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan c¢alisma

onaylandi. Hastalar bilgilendirilerek yazili onam alind1
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgular sirotik ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Hasta ve
kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik olarak 6zellikleri Tablo. 9 ve Tablo. 10’da

gosterilmektedir.

Calismamiza 40 erkek (%54.1), 34 kadin (%45.9) olmak iizere toplam 74 kisi alind1.
Hasta grupta 44 (%59.45), saglikli grupta 30 (%40.55) kisi vardi.

Calismadaki tiim gruplarin yas ortalamasi 56.02+11.18 idi. Erkeklerin yas ortalamasi

60.66%9.75 ve kadinlarin yas ortalamas1 56.25+12.06 idi.

Sirotik gruptaki erkek hastalarin (24 kisi) yas ortalamasi 60.66+£9.75 ve kadin
hastalarin (20 kisi) yas ortalamas1 56.21+12.06 idi.

Kontrol grubundaki erkeklerin (16 kisi) yas ortalamasit 50.87+£8.90 ve kadinlarin
(14 kisi) yas ortalamasi 53.64+12.31 idi.
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Grafik 1: Sirotik hastalar ve kontrol grubunda cinsiyete gore yas dagilimi



Tablo 9: Sirotik hastalar ve kontrol grubunun demogrefik 6zellikleri
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Parametreler Sirotik grup (n: 44) | Kontrol grubu (n: 30) P degeri
Mean+SD Mean+SD

Yas 58,65+£10,95 52.16%10,53 0,013
Hastahk yih 7,39+6,40 -

Kilo 75.22+£14.79 75.66£11.07 0,88
Boy 1.59+0.09 1.63+0.09 0,06
BMI 28.90+5.41 27.86+4.57 0.63
DM 5 2 0,39
HT 8 2 0,18
HBV 25 -

HCV 11 -

PBS 2 -

Kriptojenik S 6 -

NASH 3 -

Child-Pugh skor A 8 -

Child-Pugh skor B 12 -

Child-Pugh skor C 24 -

Sirotik hastalar ve kontrol grubundaki tiim olgular ko-morbit hastaliklar agisindan
degerlendirildi. Diabetes mellitus i¢in glukoz ve HbAlc (p: 0.245) diizeyleri bakild1 ve kan
seker regiilasyonu yeterli olan olgular calismaya dahil edildi. DM hasta grubunda 5 kisi
(%11.4), kontrol grubunda 2 kisi (%3.3)idi (p: 0.391). Hipertansiyon acisindan
degerlendirildi. Sirotik hastalarda 8 kisi (%18.2), kontrol grubunda ise 2 kisi (%6.7) idi
(p: 0.187). Calismaya alinan olgularda ( hasta ve kontrol grubu ) iskemik kalp hastalig1

yoktu.

Tiim olgularin body mass index (BMI) hesaplandi. Ortalama 28.48+5.08 idi.
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Tablo 10: Sirotik hastalar ve kontrol grubunun laboratuar 6zellikleri

Parametreler Sirotik grup (n: 44) | Kontrol grubu ( n: 30 ) | P degeri
Mean+SD Mean+SD

AKS 99,23+18,37 93,80+13,22 0,144
Ure 30,48+23,75 27,82+11,90 0,527
Kreatinin 0,92+0,82 0,82+0,14 0,496
ALT 36,05+18,42 27,12+26,89 0,094
AST 49,86+45,71 23,31+18,35 0,001
GGT 71,77+£72,14 27,80+25,62 <0,001
ALP 113,43+56,04 75,56+24,38 <0,001
T.Protein 7,18+0,77 7,08+0,63 0,569
ALB 3,79+1,92 4,33+0,43 0,080
GLB 13,44+64,88 2,75+0,46 0,371
PT 16,91+7,43 12,23+0,98 <0,001
LDH 374,65+129,58 349,93491,28 0,370
Pro-BNP 156,41+153,56 25,71+30,11 <0,001
T. bilirubin 1,33+1,42 0,40+0,29 <0,001
D. bilirubin 0,52+0,62 0,10+0,14 <0,001
Ind. bilirubin 0,84+0,80 0,30+0,23 <0,001
HbAlc 5,26+0,70 5,06+0,73 0,245
Hb 11,94+2.45 16,21+3,23 0,080

Pro-BNP diizeyi kontrol grubunda 25.71£30.11, hasta grupta 156.41+153.56 olarak
(p< 0.001) goriildii. Diger biyokimyasal parametrelerde de hastalarda anlamli sonuglarin

oldugu goriildii. (Laboratuar parametreleri Tablo10’da gosterildigi gibidir).
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Grafik 2: Etiyolojilerine gore hastalarin dagilimi

Etiyolojilerine gore hastalar siniflandirildi. Sirotik hastalarin dagilimi %54t HBV,
%11’1 HCV, %6 Kriptojenik S, %6 NASH ve %4 PBS olarak goriildii. Sirotik grupta
HBV’ye bagl sirozun belirgin olarak fazla (%54) oldugu goriilmiistiir (Grafik 2).
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Grafik 3: Sirotik hastalarin Child-Pugh evrelemesine gore dagilim
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Sirotik hastalarin 8’1 (%18.2) Child-Pugh A, 12’si (%37.3) Child-Pugh B, 24’
(%54.5) Child-Pugh C evresinde olarak goriildii (Grafik 3).
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Grafik 4: Sirotik hastalarda Child Pugh skorunun etiyolojilerine gore dagilimi

Sirotik hastalarin Child-Pugh skoruna gore etyolojik dagilimina bakildi. HBV sirozu
(25 kisi) olan olgularin 3’ (%12) Child A evresinde, 6’s1 (%24) Child B evresinde ve
16’s1 (%64) Child C evresinde oldugu goriildii. HCV sirozu (11 kisi) olanlarin 3’ii (%27.3)
Child A evresinde, 3’1 (%27,3) Child B evresinde ve 5’1 (%45.5) Child C evresinde tesbit
edildi. PBS 1 kisi (%50), Kriptojenik sirozda 3 kisi (%50) ve NASH’a bagh sirozda ise 1
kisi (%33) Child C evresinde goriildii (Grafik. 4).
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Tablo 11: Sirotik hastalar ve kontrol grubunun ekokardiografik 6zellikleri

Parametreler Sirotik grup (n: 44) | Kontrol grubu (n: 30 ) | P degeri
Mean + SD Mean + SD
Standart EKO
bulgularn
E 0,75+0,22 0,75+0,19 0,878
A 0,76+0,19 0,70+0,13 0,079
E/A oram 1,03+0,39 1,10+0,33 0,441
EDZ 188,58+40,4 176,96+£36,53 0,213
LA diyastol 3.98+0.54 3.46+0.45 <0.001
RA diyastol / RA sistol | 1.32+0.24 2.58+6.31 0.28
LA diyastol / LA sistol | 1.37+0.13 1.37+0.12 0.85
RV diyastol / RV sistol | 1.54+0.22 1.51+0.13 0.52
RVS’ 16.01+3.62 14.33+2.21 0.02
S’ort 9.02+1.28 9.02+1.66 0.99
EF 62 65 0,9
MPI IVS 0.41+0.09 0.36+0.71 0.02
MPI RSV 0.27+0.05 0.23+0.06 0.01
MPI K 0.32+0.08 0.35+0.08 0.26
E/E’ 0.10+£0.34 0.08+0.02 0.05

Sirotik hastalardaki RA diastol / RA sistol: 1.32+0.24, MPI K: 0.32+0.08, MPI IVS:
0.41+0.09 ve MPI RVS: 0.27+0.05.

Kontrol grubundaki degerler ise RA diastol / RA sistol: 2.58+6.31, MPI K:
0.35+0.08, MPI IVS: 0.36+0.71, MPI RVS: 0.23+£0.06 (p: 0.28, p: 0.26, p: 0.02, p: 0.01).

Standart EKO ile alinan 6lctimlerde myokardial performans indeksde (MPI) hasta ve

kontrol grubunda anlamli bir fark goriilmedi (p > 0.05).

Fakat miyokardial performans indeksin doku doppler EKO’da sag ventrikiil MPI
(RVSMPI) ve interventrikiiler septum MPI'nin (IVS MPI) anlamhi oldugu goriildii.
(p: 0.010 ve p: 0.028)
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Doku doppler EKO’da, RVS’ (1: 0.4, p: 0.007) parametreleri sirotik grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Yapilan korelasyon

analizinde pro-BNP (p< 0.001) degeri ile korele oldugu goriildii.
RVS’ (1: 0.26, p: 0.03) ve E/E’ (1: 0.25, p: 0.03) diisiik derecede korele bulundu.

Sirotik hastalarda EKG bulgusu olarak diizeltilmis QT araligi (QTc) 0.40+0.03,
kontrol grubunda 0.38+0.03 olarak goriildii. QTc’nin anlamhi (p: 0.016) olarak uzadigi

gorildii.
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5. TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu, istirahat halinde asemptomatik non alkolik siroz
hastalarinda 6zellikle doku doppler goriintiileme teknigi ile alinan ekokardiyografik
parametrelerden her iki ventrikiil sistolik ve diyastolik parametrelerinde olumsuz
etkilenmenin gosterilmis olmasidir. Bu bulgular istirahat halindeki pro-BNP diizeylerinin

artis1 ve elektrokardiyografide diizeltilmis QT araliginin uzamasi ile desteklenmistir.

Siroz hastalarinda yapilan calismalarda QTc nin uzadig gosterilmistir ( 96-102 ). Bu
bulgunun kardiyomiyositlerdeki iyon kanal aktivitelerinin degisimine bagli olabilecegi
gosterilmistir ( 97 ). Calismamizda QTc mesafesi normal sinirlarda olsa da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde uzamis oldugu goriilmektedir. Hastalarimizda
QTc’nin patolojik sinirlart agsmamis olmasi hastalarimizin fonksiyonel kapasitelerinin iyi
olmasimna ve heniiz asikar kardiyomiyopati gelismemis olmasina bagli olabilecegi

diistiniildii.

Onceki bir ¢cok calismada karaciger sirozlu hastalarda sol atrial genisleme ve sol
ventrikiil hipertrofisi ve genislemesi tespit edilmistir ( 98 ). Sag ventrikiil boyutlarinin ise
portopulmoner hipertansiyon gelismemis hastalarda normal oldugu tespit edilmistir ( 98 ).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak sol atrium boyutunun siroz hastalarinda artmis
oldugu ve sag ventrikiil boyutlarinda degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Sag atrium diyastol
ve sistol caplarinin oraninin siroz hastalarinda daha az oldugu ancak bunun istatistiksel
anlamlilik tasimadigi bulunmustur. Sol atriumun diyastolik disfonksiyon i¢in bir gosterge
oldugu bilinmektedir. Siroz hastalarinda artmis olmasi klinik semptomlar olmadan

diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermede kullanilabilecek bir parametre olabilir.

Karaciger sirozlu hastalarda EF ve S’ dalga velositelerinde literatiirde karsit sonuglar
mevcuttur ( 99-102 ). Kazankov ve arkadaslar1 44 karaciger sirozlu hastanin S’ dalga
velositelerini ve EF lerinin azalmis oldugunu tespit etmisler. Tarek ve arkadaslari ise EF ve
S’ dalga velositelerinde anlamli degisiklik tespit etmemislerdir. Calismamizda ise EF
degerleri ve sol ventrikiil ortalama S’ dalga velosite degerleri degismezken, sag ventrikiil

S’ dalga velositesinin sirozlu hastalarda artmis oldugu tespit edilmistir. Bu durumun da
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karaciger sirozunun hiperdinamik 6zelliginden Oncelikle sag ventrikiiliin etkilendiginden

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Literatiirde karaciger hastalarinda diyastolik disfonksiyonun degisik derecelerde her
hastada olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur ( 100 ). E/A, Mitral E dalga deselereasyon
zamani ( EDZ ) , izovolumetrik kontraksiyon zamani ( ICT ) ve sol atrial ¢apin karaciger
sirozlu hastalarda bozuldugu gosterilmistir ( 59 ). E’/A’ oram1 E’ velosite azalmasi da
yapilan ¢alismalarda karaciger sirozlu hastalarda gosterilmistir ( 101 ). Calismamizda E/A
orant ve EDZ degerlerinin degismedigi buna karsin doku doppler parametreleri ile
hesaplanan E/E’ degerinin sirozlu hastalarda anlamli olarak bozuldugu gosterilmistir. Bu
bulguda heniiz asikar diyastolik disfonksiyon olmaksizin daha hassas oldugu bilinen doku
doppler ile alinan parametrelerle diyastolik fonksiyon bozuklugu erken tespit edilebilecegi

gosterilmistir.

Miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini global olarak degerlendirilebilen,
kalp hizi, cinsiyet, ventrikiil hiz1 ve agirliktan etkilenmeyen parametre MPI ( 102 ) artis1
hem sag hem de sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmayr gosterir, 0.50’nin {izerinde
olmast anormal olarak kabul edilir ( 103 ). Calismamizda konvansiyonel yontemlerle
hesaplanan MPI degerinin karaciger sirozlu hastalarda degismedigi ancak doku doppler
parametreleri ile hesaplanan hem sag hem de sol ventrikiil MPI degerlerinin normal

hastalara gore anlamli derecede artmis oldugu tespit edilmistir.

Tim bu degerler Child siniflamasina gore tekrar degerlendirildiginde aralarinda
herhangi bir korelasyon tespit edilememistir. Bu bulgumuz Tarek ve ark.’nin sonuclar ile
uyum saglamakla beraber Trevisani ( 104 ) ve Baik ve ark.’nin ( 96 ) calisma sonuclari ile
uyum saglamamaktadir. Bunun nedeninin ise hasta sayimizin az olmasi ve ayni zamanda
hastalarimizin alinan Ol¢iimlerinin istirahatte olmasi dolayisi ile egzersizle olusabilecek

dolasimsal ve elektrofizyolojik degisimleri goremememize neden olmus olabilir.

B-tipi natriuretik peptid ( BNP ) ve pro-hormon ( pro-BNP ) miyokardial hasarinin
bir gostergesi olup kompanse ve dekompanse sirozda herikisinin de de diizeylerinin arttig

bulunmustur. Bu peptidlerin artisinin KC sirozunun evresi ile korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir ( 106 ).

Moller ve ark.’nin yaptig1 ¢calismaya gore Child-Pugh skoru ile ifade edilen karaciger
hastaliginin ciddiyeti arttikga B-tipi natriuretik peptid (BNP) ve pro-hormon (pro-BNP)
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diizeylerinin artt1g1, kardiyak hipertrofinin azaldig1 ve lokal ventrikiiler fibrozisin meydana
geldigi gosterilmigtir ( 105 ). Calismamizda da kontrol grubu ve sirotik hasta grubu
karsilastirlldiginda pro-BNP degerlerinin yiiksek oldugu gosterildi, ayrica bu degerin
KCS’unun Child-Pugh skoru ile korele oldugu goriildii.

Ayni zamanda pro-BNP degerinin E/E’, RVS MPI, RVS’ parametreleri ile korele
oldugu bulundu. Bu da pro-BNP’nin karaciger sirozlu hastalarda en az doku doppler

ekokardiyografi parametreleri kadar 6nemli oldugunu ortaya koyabilir.

Sonu¢ olarak Ekokardiografik olarak konvansiyonel yontemlerle Olgiilen parametreler
acisindan karaciger sirozlu hastalar sol atrium cap: disinda normallerden farkli degildir.
Ancak doku doppler ekokardiografi parametrelerinden IVS MPI, RV MPI ve E/E’
degerlerinin karaciger sirozlu olgularda bozulmus olduklar1 belirlendi. Ayrica sirotik
hastalarda normallere gore QTc uzamasi mevcuttu. ProBNP degeri de sirotik hastalarda
normallere gore yiiksek bulundu.. Tiim bu bulgularin sirotik kardiyomiyopati ile ilgili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Daha ileri prospektif ¢alismalarda sirozlu olgularda degisiklik
saptanan doku doppleri ve biyokimyasal parametrelerin”’gold standart” bir sirotik
kardiyomiyopati belirteci/tanist ile sinanmasi ve ileride belirgin sirotik kardiyomiyopati

gelisimini predikte etme acisindan “cut off “ degerlerinin belirlenmesine ihtiyac vardir.
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CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 korelasyon yapacak kadar yeterli olmayan hasta
sayis1 olarak sOylenebilir. Kalp yetmezligi tanis1 icin kullanilan doku doppler teknigi
nispeten yeni bir teknik olsa da son yillarda 6nemi daha belirgin hale gelen “strain” eko ve
kardiyak manyetik rezonans (MRI) goriintiilemelerinin de kullanilmamasi ikinci kasithilik
sayilabilir. QTc EKG iizerinden hesaplanilabilen basit bir teknik olmakla beraber
elektrofizyolojik anormallikleri degerlendirmede yetersiz kalabilir. Elektrofizyolojik

calisma yapilamamasi da bir diger kisithlik olarak sayilabilir.
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SONUCLAR

Ekokardiografik olarak konvansiyonel yontemlerle Olgiilen parametreler acisindan
karaciger sirozlu hastalar sol atrium cap1 disinda normallerden farkli degildir. Ancak doku
doppler ekokardiografi parametrelerinden IVS MPI, RV MPI ve E/E’ degerlerinin
karaciger sirozlu olgularda bozulmus olduklari belirlendi. Ayrica sirotik hastalarda
normallere gore QTc uzamasi mevcuttu. ProBNP degeri de sirotik hastalarda normallere
gore yiiksek bulundu.. Tiim bu bulgularin sirotik kardiyomiyopati ile ilgili olabilecegini
diistinliyoruz. Sirotik kardiyomiyopatiyle 1ilgili parametrelerin tespit edilmesi yol
acabilecegi sok ve hepatorenal sendrom tablosunu geciktirmek agisindan énemlidir. Klinik
olarak tespit edilemeyen kardiyomiyopati icin konvansiyonel ekokardiyografi
parametreleri yetersiz kalmaktadir. Doku doppler parametreleri, MPI ve pro-BNP
degerlerinin istirahatte bile sirotik kardiyomiyopati ile ilkiskili oldugu sdylenebilir. Bundan
dolay1 karaciger sirozu tanist almis hastalarda erken kardiyomiyopatinin taninabilmesi
acisindan klinik bulgular ve konvansiyonel ekokardiyografi otesinde kardiyolojik ileri

yaklasim Onerilebilir.
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