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OZET

SIROZ KARD IYOMiYOPATIYE NEDEN OLABILIiR Mi?

Dr. Burcu SEZGIN

Ic Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amacg: Biz bu calgmada, kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda
kardiyomiyopati ilgkisi olup olmadgini ekokardiyografi yaparak , EKG cekerek ve Tnapo
| ile Pro-BNP bakarak agardik.

Gerec ve yontem:Calismaya 60 karager sirozu olan hasta ve 30 gb&li gonullu
kontrol grubu olarak alindi. Sirozlu hastalar komga (Grup 1, n= 30), dekompanse (Grup 2,
n=30) ve kontrol (Grup 3, n=30) olarak 3 gruba layriTum olgularin ekokardiyografisi
yapilarak E/A orani, LVDD duzeyleri ve Elektrokaydgrafide QT uzamasi hesaplandi.
Ayrica vendz kan érneklerinden Pro-BNP ve Tropathiizeyleri kemiluminans yontemiyle

biyokimya otoanalizinde bakildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yave cinsiyet acgisindan istatiksel olarak anlamir b
farklilk gorulmedi (p>0,05). Grup 2 hastalarinimoBNP diizeylerinde der gruplara gore
istatiksel olarak yuksek anlamhlik géraldi (p<@@OGrup 1 ie Grup 3 arasinda da Pro-BNP
acisindan istatiksel olarak anlamli farklihk gdtiil(p=0,006). Grup 1 de QT uzamasi Grup 3

gore istatiksel olarak anlamli farkhlik gosterd=Q,011).

Sonug: Calismamiz siroz hastalarinda Pro-BNP dizeylerinin VB @Qamasinin
yuksek oldgunu ve bu parametrelerin sirotik kardiyomiyopatigsteklediini géstermgtir.
Gruplar arasinda Troponin, LVDD ve E/A orani agisum anlaml bir fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Karacger sirozu; Kardiyomiyopati; Pro-BNP;Troponin;

Natritretik peptid; QT uzamasi.



ABSTRACT

CAN CIRRHOSIS CAUSE CARDIOMYOPATHY?

Burcu SEZGIN, Md

Expertise Thesis, Department of Internal Medicine

Aim: We, in this study, researched whether there isvd®t cardiomyopathy and
cirrhosis relation in compensated and decompensatedhosis patients performing

echocardiography, EKG and evaluating Troponin | BraBNP levels.

Method: In the study 60 liver cirrhosis patients and 3@lting volunteer group
participated. The participants are divided in 3ug® as compensated (Group 1, n=30),
decompensated (Group 2, n=30) cirrhosis patientshaalty control (Group 3, n=30). By
performing echocardiography of each cases, E/A,ra¥DD levels and QT prolongation are
calculated. In addition Troponin | and Pro-BNP levare measured by chemiluminesans

method in a biochemistry autoanalyser.

Findings: A statistically significant difference is not selegtween groups regarding to
age and sex (p>0,05). Pro-BNP levels of Group 2ptt were statistically higher than those
of the other groups (p<0,001). Also it was higheGroup 1 than that in Group 3 (p=0,006).
QT prolongation in Group 1 showed a statisticalggngicant difference comparing to Group
3 (p=0,011).

Result: Our study showed that Pro-BNP levels and QT pigddion are high in
cirrhosis patients and these parameters suppdnbtic cardiomyopathy. Between the groups,

Troponin levels, LVDD and E/A ratio were not a sfgrant difference.

Keywords: Liver cirrhosis, Cardiomyopathy; Pro-BNP; TropanNatriuretic peptide;
QT prolongation.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp debisinde ariilk kez, elli yildan uzun bir stire 6nce sirozlustaarda
tanimlanmgtir. Daha sonra éli gozlemler, gizli bir kardiyak fonksiyon bozukgunun
bulund@gunu gostermsitir ve bu durum kalp kontraktilitesinde azalmajdik ve diyastolik
disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler kdsmasyonundan olmaktadir. Bu
sendroma sirotik kardiyomiyopati adi verilmektedir)

Sirotik kardiyomiyopati patogenezinde 3 major aiastik kriter 6ne surilmir;

1.Yapisal ve fonksiyonel ventriktl anormallikleri,

2.Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle kaasildiginda anormal bir ventriktler
cevap

3.Kardiak elektriksel anormallikler (2)

Histolojik ve ekokardiyografik caimalarda major yapisal ve fonksiyonel olarak sol
ventrikll hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon hunmustur. Sirotik kardiyomiyopatide
olusan hipertofik yapisal dgsiklik hipersirkilasyona sekonderdir (3).

Karacger sirozunda okan assit prognozu belirgin olarak kotiier. (Karaciger
sirozunda asit okwmu icin portal hipertansiyon olmazsa olmaz bir gowalur. Portal
hipertansiyon; porta akima karartan direnc ve genel splanknik arteryel vazda#gona
bagli artan portal ven6z akimdir. Kardiyak indeksitnzasi ve periferik vaskiler direncin
dismesinin  birlgimine  “hiperdinamik  sirkilasyon” adi  verilmektedir Hepatik
sintzoidlerdeki kan akimina karolusan direnc artl, geriye yonelik olarak hepatik ve
splanknik sirkillasyonda hidrostatik basinctasartyol acmaktadir. Bu ise sonu¢ olarak
intersitisyel alanda sivi filtrasyonunda gatneden olmaktadir (4).

Ek olarak sistolik disfonksiyon ve kardiyomiyositile histolojik hasar meydana
gelir. Deneysel calmalarin sonuclari, tablonun fizyopatolojisindssitte mekanizmalarin
yer aldgina saret etmektedir, 6rn. beta-adrenerjik reseptoraitransdiiksiyonunda azalma,
transmembrantz akimlarda ve elektromekanigdbamda bozulma, sar nitrik asit Uretimi
ve kannabinoid reseptdrlerin aktivasyonu.

Hastalardaki sistolik yetersizlik, farmakolojikayda fiziksel yuklenme, ayrica
transjuguler intrahepatik portosistenglant yerlgtirme ve karager transplantasyonu gibi

stres olgturucu prosedurler sirasindag@gikarilabilir.



Hastalgin ileri donemlerindeki bobrek yetmezli gelismesinde sistolik
disfonksiyonun rol oynadi yakinlarda gosterilmgtir. Diyastolik disfonksiyon, sol ventrikil
dolumundaki gecikmeyi yansitmaktadir ve kismen wieiilt hipertrofisi, subendokardiyal
0dem ve kollajen yapisinda bozulmayalbamstir. QT aralgl siroz hastalarinin yake
yarisinda uzangiir ve beta-blokerler ile normalize edilebilir (1).

Karacger transplantasyonundan sonra duzelme beklenir we durum
kardiyomiyopatinin gercekten sirotik orijinli olgu kavramini dgrulamaktadir (5).

Karacger transplantasyonu yapilan sirozlu 40 hasta Udekinbir calsmada, sol
ventrikll hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyonukayboldigu, yani sira stres esnasinda
sistolik yanit ve egzersiz kapasitesinin normatilcigu bildirilmistir (5).

Agir bir kardiyomiyopatinin gik ettigi durumlarda, kalp transplantasyonu
disunulmektedir (6).Bununla birlikte karager transplantasyonuant operasyonlari ve
TIPSS uygulamasi sonrasi beklenmeyen kalp yetgieelibali dlumler bildiriimektedir.
Bahsi gecen proseddrlerle kalbin 6n-yiku belirgisrak artmakta ve muhtemelen var olan
ancak asemptomatik olan diyastolik disfonksiyon eagr olmakta ve pulmoner O6dem

gelismektedir.

Biz bu calgmada, kompanse ve dekompanse sirozlu hastalardhydaniyopati
ili skisi olup olmadgini ekokardiyografi yaparak, EKG c¢ekerek ve Tropohile Pro-BNP
bakarak argirdik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Karaciger Sirozu

Karacger sirozu, dinyanin pek cok bdlgesinde ve Ulkemiete 6nemli 6lum
nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyorekmik ve kulttr farklihklarina gore
degisiklikler gosterir. Bati ulkelerinde kargi@r sirozuna yol agan en dnemli neden alkol
kullanimidir. Uzakdgu, Ortad@u ve bu kgakta yer alan tlkemizde ise,shaa neden viral
hepatitlerdir (1).

2.1.1 Tanim

Karacger sirozu, karager vyapisinda; diffuz olarak hepatoselliler nekroz,
rejenerasyon, nodiler aslum, bozulmy intrahepatik dolam ve artmg fibrozisi ile
karakterize, kronik, ¢itli sosyoekonomik problemler ofturan, ciddi bir hastaliktr (2).
Gunumuze kadar fibrozisin irreversibl ofglubilinmekte iken, yeni yapilan catnalara gore
belki de KC fibrozisinin reversible olabilegi@e ait veriler mevcuttur (3).

2.1.2 Prevalans

Kronik viral hepatitlerin neden olg@u siroz olgularina ait gkl prevalans verileri
vermek zordur. Oier sebeplere Igh meydana gelen siroz icin prevalans oranlar ise
sOyledir: Alkolik siroz; 3000/106 (Fransa), alfaltiémpsin eksikligine ba&l siroz; 120/106
(Iskandinavya), hemokromatoza ghasiroz; 1000/106, kriptojenik siroz; 700/106, mper
biliyer siroz; 90/106, Wilson hastgli; 5/10 6 dir. Genel olarak siroz sgli200-300/105
kisidir. Prevalanstaki ggrafik farkliliklar alkol tiketiminin yayginfii ve viral enfeksiyon
sikhgina balidir (4).

2.1.3 Etiyoloji

Ulkemizde en 6nemli sebep kronik viral hepatit B @eolup, alkolik ve biliyer
hastaliklar da onu izlemektedir. Bunlarigidda kalitsal metabolik hastaliklar, hepatik ven6z
cikis tikanikligl da siroz sebebidir. GUunumuz satlarinda yapilan tum klinik ve laboratuar
argtirmalarina rgmen bir grup hastada sebep ortaya konamamakta tiedtalar idiyopatik

veya kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir.



ETiYOLOJI

1- Kronik viral hepatitler (B, C, D)

2- Otoimmdin hepatitler

3- Alkol

4- Biliyer hastalklar: Primer biliyer siroz, primeklerozan kolanjit ve sekonder
biliyer siroz

5- Kaltsal metabolik hastalklar: Hemokromatozisisamn hastafil, alfa-1 antitripsin
eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, g&kozemi, Herediter tirozinemi,
herediter fruktoz intolerans, herediter hemoraglenjiektazi, porfirya, abetalipoproteinemi
ve byler's hastat

6-Ilac ve toksinler: Metotreksat, amiodaron

7-Vendz obstriksiyonu: Budd-chiari sendromu ve wédarif hastalk

8-Kalp yetmezlii: Kronik sgs kalp yetmezli, triklispit yetmezlgi

9-intestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal by-paastrgplasti

10-Diger sebebler: sifilis, sarkoidoz,viral hepatit §stozomiazis, diabetes mellitus,
mikotoksinler, malnutrisyon, obezite, indian ¢ogukkirozu

11-Kriptojenik (idiyopatik): Etiyolojisi bilinmeyemeterojen bir gruptur, bu hastalarin
onemli bir kismi post hepatik ve otoimmun grubanggtir. Bir ksmindan ise
non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (5).

Bati ulkelerinde karager sirozuna yol acan en dnemli neden alkol ikekerilizde

ise balica neden viral hepatitlerdir (1).

2.1.4 Siniflama

Karacger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel dununa, klinik evresine ve
etiyolojisine goére siniflandirlabilir. GUnumuzddénk uygulamalarda etiyolojik ve klinik

evreye gore siniflama daha cok kullaniimaktadir.



2.1.4.1 Morfolojik

Karacger sirozu karagerin makroskopik gérinimine ve gdm nodullerin
Ozelliklerine gore; makronodiler, mikronodiler vekst olmak Uzere u¢ morfolojik tip
olarak tanimlanir.

Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise sOyledir:

1-Makronoddler siroz: Degisik captaki nodil ve septalarla karekterize olupziba
nodullerin cap 5 cm’ye uabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrosikoz (kronik
viral hepatitlere bg) bu gruba girer.

2-Mikronoditler siroz: Bir cmden kiguk, gt captaki ufak nodillerin arasinda

muntazam gorunumld, ince septumlar ile karekterrzélkolik siroz bu gruba girer.

3-Mikstnodiiler siroz: Sirotik karacgerlerin biyuk kismi bu gruba girer, makro ve

mikronodyiler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.

2.1.4.2 FONK9YONEL

1-Aktif
2-Inaktif

2.1.4.3 KLINIK EVREYE GORE

1-Kompanse
2-Dekompanse

2.1.4.4 ETIYOLOJIiK

1-Viral hepatitler

2-Alkol

3-Metabolik hastalklar: Hemokromatoz, Wilson hagta Alfa-1 Antitripsin
eksikligi, Tip4 Glikojenozis, Galaktozemi, Konjenital teimozis, Non-alkolik steatohepaitit,

Kistik fibrozis, Porfiriler, A hipervitaminozu ventestinal by-pass.



4-Uzams kolestaz

5-Hepatik vendz akim obtriksiyonu: Venooklusiftalls Budd-Chiari sendromu ve
konstriktif perikardit.

6-Bozulmy imminite (otoimmun hepatit)

7-Toksinler (Metotreksat, amiodaron)

8-Hindistan ¢ocukluk ¢a sirozu

9-Olas! nedenler: Malnutrisyon, infeksiyon, y#gan sifilizi, tiberkiloz (Thc),
brusella ve sarkoidoz.

10-Kriptojenik siroz: Etiyolojisi bilinmeyen hetgjen bir gruptur.ingilterede sikki
% 5-10 oranindadr. Laboratuar olanaklarindaki gnileye bgh olarak, bu hastalarn énemli
bir kismi post-hepatik ve otoimmin gruba ggmmi Bir kismindan ise non-alkolik
hepatosteatoz sorumlu olabilir (5). Bati lUlkelderkaragier sirozuna yol acan en dnemli
neden alkol iken, ortagga ve bu kgakta yer alan Ulkemizde ise shaa neden viral
hepatitlerdir (1).

2.1.5 Patogenez

Karacger sirozu, bircok hast@in sebep oldgu karacger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karadeekronik bir strectir. Siroz gatiginde,
hepatik parankimay! tim kargeir icerisinde hepatoselliler rejeneratif nodullengran
fibroz septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibr@pta ayniseyler deildir. Fibrozis basit
olarak kollajen ve ikkili makromolekullerin birikimidir. Buna karlik fibroz septa ise fokal
doku kayiplarinin komplex bir gruplemden ge¢cmesi sonucu meydana gelir. Fibroz septala
hasarli doku artiklar, arterio-vendz shuntlar, dibs ve neovaskilarizasyon iceren tamir
elementleri ihtiva eder. Fibroz septa alanlari gdnlve sintzoidlerin ttkanmasna sekonder
olarak gelsen iskemi mekanizmalaryla meydana gelir (6).

Veno-okluziv hastaliklarda ve mekanik biliyer afigsiyonda cok hizli fibrozis
gelisirken, diger siroz nedenlerinde ise fibrozis gethi aylar hatta yillar alan kronik bir
surectir (7). Fibrozis en erken, hasarin en coki@lckaracger bolgesinde okur(8). Fibrozis
baslangic evrelerinde reversible iken, ilerleyici flzis siroza yol agar. Ancak fibrozisin ne
zaman irreversible hale gegdbugln igin tam bilinmemektedir. Ancak giderekaardeliller
sirozun erken evresinde bile reversible olabiiguegostermektedir(7).

Karacger dokusunda epitel vaskiler araliktan konnektif Hoku stromasiyla

ayrilmistir. Bu mesafeye Disse ar@lidenir. Disse aratinda bulunan ekstraseltler matriks
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(ESM) karacger stromasini okiurmaktadir. Kollojenler, kollojen olmayan glikopeinler,
matrikse bali buyume faktorleri (growth faktorler), glikozanaglikanlar, proteoglikanlar
ile  matriseliler proteinler ESM'de bulunan ve kagacin iskeletini olgturan
makromolekullerdir (9).

Normal karagierde, kapsulde blyuk damarlar arasinda, portadal&ollajen tip I,
[, V ve Xl bulunurken subendotelyal alanda tipd tip Il kollajenleri mevcuttur. Bunlarin
disinda az miktarda kollajen tip VI, tip XIV ve tip XVdahil diger kollajen tipleri,
glikoproteinler, fibronektin, laminin, tenascin W@n Willebrand faktor de normal kargeirr
dokusunda mevcuttur (9).

Karacgerde fibrozis bgladiginda ESM' de kalitatif ve kantitatif nemli gigiklikler
gorulur. Total kollajen miktari 3-10 kat artar (9)Jp-I kollajen ile Tip-1II' Un birbirlerine
olan oranlari dgsir. Normal karagierde Tip-I/Tip-lll orani 1:1 iken sirozda bu orarl ®lur
(13). Heparan sulfat iceremlikoproteinlerden kondroitin ve dermatan sulfatergn
proteoglikanlara dgru bir kayma olur (9)Bdylece normal d§tik dansiteli bazal membran
benzeriekstraseliler matriksin yerini yiksek dansitelensitisiyel matriks alir (10)YUksek
dansiteli matriks hepatik stellate hicreyi aktivdeek hepatositlerdeki mikrovilluslarin ve
endotelyal fenestrasyonlarin kaybina yol acar (7).

Sonug olarak sintzoidlerden hepatositlere soliddadransportu bozulur (7) ). Disse
aralginda bulunan stellat hicreleri fibrogenezin anarélécidir (4). Komyu hepatositlerde
hasar olunca ortama salinan Transforming GrowthdfFd®etal (TGF-1), Platelet Derived
Growth Factor (PDGF), Epidermal Growth Factor (EGE)lipid peroksitler gibi sitokinler
stellat hicrelerini aktive eder (4). Aktif stellatcreleri bir dizi dgisiklige usrayarak
sitokinler, kemotaktik faktorler ve ekstrasellleatniksi yikan enzimleri salgilar (4)Ayrica
TGF-1, interlokin 1 (IL-1), Tumor nekroz faktéri NF), lipid peroksidasyon urlnleri ve
alkol metaboliti olan asetaldehit aragiyila fibor6z matriks Gretimini uyarirlar (4). Filkzs
derecesi, hasarisebebine ve stellat hicreler ile kupfer hucrelaritatiyliime faktorleri ve

sitokinlere yanit derecelerine @adir (4).

2.1.6 Klinik Bulgular

Karacger sirozu her yga gorulebilen bir hastaliktir ve siroz gékten sonra
etiyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu Kkinie histolojik olarak birbirinden ayirmak
zordur. Kompanse ve dekompanse olarak iki klinikesvvardir ve bulgular evrelere gore

farklhilik gOsterir. Hastalarin yakj& yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonrak@mpanse



evre) hekime miracaat eder, geri kalan hastalarnm®spesifik yakinmalar ile veya

tesadufen yapilan rutin muayeneler esnasinda téli

2.1.7 Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmay atg, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veya di eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplaagihti, dispne, libido azalmasi,
empotans, killarda azalma ve gdeninda bozukluk, memelerde buyume (erkeklerde),
menstriasyon dgesiklikleri ve 6dem gortlebilir. Hastalarda gg#h portal hipertansiyona
bagli olarak S kanamalari siktir. Bu kanamalarstaatzefagus varis kanamalari olmak
Uzere, duodenal ve gastrik Ulser, vaskuler ektapprtal hipertansif gastropati, portal
koagulopati ve hemobiliyaya pla olabilir (12).

Yorgunluk, halsizlik, gug¢siuzluk: Siroz hastalamngok sik gorulir ve hastalarin
yarisinda dikkati cekecek derecededir. Genellikissddilen yorgunluk, halsizlik gun
boyunca giderek artar (Depresyonda ise sabah aegugluk, gun icinde giderek azalr).

Halsizlik uzun sirelidir ve hastéin siddeti arttikca halsizlik gligcstizlik de artar.

Bulanti ve kusma: Sirozlu birgok vakada gorialtr. Bulanti akut heghiahiastalarin
prodromal doneminde dikkat cekicidir, kusma isellide obstriktif biliyer hastaliklarla
ili skilidir. Asiri parasetamol alimi takibinde bulanti ve kusmia goraltr. Asiri alkol

aliminin da, 6zellikle sabahlar siklikla bu semgayaneden oldgu unutulmamalidir (7).

Kas kramplar: Agrili, istemsiz adele kasiimalari vardr. Sikliklachl ve ayaklarda
istirahatte, gece ofur ve asimetrik Ozelliktedir. Kas kramplarinin asdrligiyla, disiuk

ortalama kan basinciyla ve plazma renin aktivitesiiskili oldugu distintlmektedir(13).

Protein Enerji Malnitrisyonu: Kompanse sirozlu hastalarin  %20’sinde
dekompanse hastalarin %60’ inda protein kalori otakyonu meydana gelir. Oral alim
azlig buna katkida bulunmaktadir. Nutrisyon durumu paxda iligkilidir. Sirozlu hastalarda
kilo artiginin en sik sebebi vicutta sivi birikimidir (14).

Istahsizlik: Sik gorilen bir semptomdur. Ozellikle samliolan olgularda daha



belirgindir. Hastalardaki tat ve koku bozukluklar igtahsizlg artitrir. istahsizlik bazen kas
ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgularirlikte ciddi derecede olabilir. Ancak
vicutta sivi birikimi (asit, 6dem) varsa kilo kaybm dgerlendirilemeyebilir(12).

Ates: Genellikle asit infeksiyonlari ile birliktedir. Avak alkolik sirozda yakkak
%40; postnekrotik sirozda %10 oraninda sebepsizgigillr (12). Asitle birlikte plevral
sivi varsa dispne gorulur. Hipoksemi;  hepato-pulero sendroma veya akalp
yetmezlgine bali olabilir.

Alfa-1 antitripsin eksiklgi ve kistik fibrozise bgl siroz hastalarinda pulmoner
tutuluma sekonder dispne goralur (15).

Portal hipertansiyona pl olarak ¢6zefagus varis kanamalaristaa olmak Uzere
duodenal ve gastrik Ulser, vaskuler ektazi, pdnipertansif gastropati, portal kolopati ve

hemobiliya gibi gastrointestinal sistemi@kanamalari gejebilir (11).

Impotans ve seksiiel disfonksiyon:Erkek alkolik siroz olgularinin  yakjek
%70inde, non-alkolik sirozlularin da %25inde impwta vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizim karager yetmezlginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksuel forddar
halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgrda impotans, non-alkolik sirozlulardan
daha siddetli Ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiUel davsr cok de&iskendir. Kadin

hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orggaktugu ve disparoni vardir (11)

2.1.8 Fizik Bulgular

En sik rastlanilanlagunlardir: Dudak cevresinde catlak, dilde atrofiugtuk, ikter,
parotis buyuklgl, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrpfsgider anjioma, palmar
eritem, testislerde kuculme, erkeklerde jinekomasehar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak,
dupuytren kontraktirl, comak parmak, siyanoz, 6dasit, pigmentasyon, splenomegali ve

hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorurgitlen bolgesinde (yuz, eller,
kollar, parmaklar, toraks) gorulur. Santral bireaiyolden cevreye dalan ¢cok sayida kiguk
damar bir 6rimagén bacaklarina benzer gorunti glrur. Bayuklukleri 1 mm ile 10 mm

arasindadir, buyik olanlarda pulsasyon gorileliteriolun ortasina basmakla kaybolurlar.



Hepatoselller yetmezk bali olarak olgan hormonal d#sikliklerden @strojen

metabolizmasndaki dgkiklikler nedeniyle meydana gelirler.

Palmar eritem: Avug icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmpalpasinda ve
parma&in dorsal bélgesine kadar ¢cepecevre kizariklik wardAvug icinin ortasi genellikle
normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizariklikldabdir. Palmar eritemin de 06strojen

metabolizmasindaki bozukluklaraghaoldugu distnilmektedir.

Beyaz tirnak: Tirnak yat@ginda normal pembe renk kaybolgnue yerini beyaz
opasiteye birakmtir. Tirnak ucunda kiguk pembe bir hat kafmi Tirnak lanulasi da
kaybolabilir.

Comak parmak: Genellikle hafif derecede c¢omaklama vardir. Hipmdik

osteoartropati ile ifkilidir ve oksijen desatlrasyonunaghalir.

Dupuytren kontraktirti: Alkolik sirozla ilgili olan bir bulgudur. Palmaragianin

kalinlasmasi ve kisalmasina glaolarak parmaklarda fleksiyon deformitesi meydgeér.

Parotis biiylimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularnda gorilir. Siklkgozden kacan
ancak belirgin olgularda karekteristik bir ylz gaiini vardir. Parotislerdega ve

hassasiyet yoktur.

Pigmentasyon ve vitiligo:PBS ve dier kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz
ve porfiria kutanea tarda olgulairnda melanin pigtmele diffiz artg olabilir.

Pigmentasyonun aksine PBSIu olgularda vitiligo deitebilir.

Jinekomasti: Areola altindaki glanduler dokuda buyime, areolggasleme ve

pigmentasyon vardir.

Testikuler atrofi: Vicut killarinda azalma ve ghr feminizasyon bulgularyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karacger fonksiyonlarndaki bozulmanin derecesinglba

olarak spontan dlieti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerdéeaittorarmalar olabilir.
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Glikoz intoleransi: Sirozlu hastalarn  %80inde glikoz intoleransi warcama
bunlarin %10-20si gercek diabettir ve HCV etiydigirozda daha siktir (16).

Peptik Ulser: Sirozlu olgularda peptik tlser %11 oraninda sapigtir.

Glomertulonefrit:  Sirozu C hepatitine [gh olanlarda kriyoglobulinemi ve

membranoproliferatif glomerulonefrit ggdibilir (18).

2.1.9 Tani

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgulari taniayerici tani icin 6nemlidir. Altta
yatan olasi sebepleri saptamak, seyrini ve komgy@alari grenmek icin hastanin ¢ok iyi
sorgulanmasi, sistemik muayenesinin yapilmasi ¢jdnek

Hafif ates, vaskuler spider, palmar eritem, aciklanamayastaksis ve ayak bifg
0demi durumunda hastalik akla gelmelidir. Kagadn baglangicta sert olarak ele gelmesi ve
splenomegali 6nemli tanisal bulgularidir. Biyokiragh ve gortntileme yontemlerine ek
olarak gerekirse kargggr biyopsisi ile tani dgrulanmalidir.

En sik laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve ggiagamil transpeptidaz (GGT)
yuksekligidir. Transaminaz deerlerinde aktif donemde daha belirgin olmak Uzezellikle
ASTde yukselme gorular. Sarilik, ensefalopatit, aiktik serum albumini ve K vitamini ile
duzelmeyen protrombin eksiglikaracger yetmezlgi sonucunda meydana gelebilir.

Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamgéitikten sonra da hipokrom
mikrositer anemi gorulir. Hipersplenizmegbaolarak l6kopeni ve trombositopeni ortaya
cikabilir (19).

Purpura ve epistaksis gik trombosit sayisi ve azalgrprotrombin diizeylerine lga
olarak olyabilir.

Splenomegali ve Ozefagus varisleri portal hipesitgon sonucunda geir.
Endoskopide varis ve portal hipertansif gastrogiii PHT bulgular saptanabilir (15).

Bilirubin biliyer siroz dginda genellikle normaldir, yikselmesi dekompansezsi
gelistigini ya da bir komplikasyon oldwnu gdsterir (30). Dekompanse siroz hastalar,

genellikle asit ve sarilik ile kaururlar. Her yiIl kompanse hastalarn %10u dekomgdnate

gecer (4).
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Ultrasonografi (US); karagerde nodularite, irregularite, ekojenitede artmaatrefi,
sirozun balica ultrasonografik belirtilerini meydana getiridlerlemis hastalikta karager
kiguk, multinodulerdir, asit ve splenomegali saptalir. Doppler US’de, portal dojan
azalabilir (20).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonam8R); erken dénemde morfolojik
degisiklikleri yansitamayabilir. Ancak, karagerdeki noduler lezyonlari, loblardaki atrofik ve
hipertrofik desisiklikleri saptar ve ilerlemidonemde varisleri belirler (21-22). Karger
biyopsisi en kesin tani kriteridir (21).

Ancak, oOzellikle dekompanse donemde, portal hipesiyona bgh belirtilerin
bulunmasi karager biyopsisi ger@ni azaltir. Karagter biyopsisi; genellikle US
rehberlginde veya perkitan, transjugular, laparoskopik vagyr@aoperatif olarak alinir.

2.1.10 Prognoz

Prognoz; etiyoloji, klinik (hastaln tani konuldgu andaki karager hticre yetmezi
ve komplikasyonlarin vag), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonunddeti ve tedavi
olanaklarina bgidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asitlisghematemez olan), tani
konulduktan sonra 3 yil gealim %15 ve 5 yillik sgkalm %7 ile %210 civarindadir.
Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon ordhk Y10 civarindadr (23).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en Onewsbjektif parametre Child-Pugh
siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin progntekorelasyon gosterir ve klinik olarak
cok sik kullanilir (tablo-1). Child-Pugh siniflanmasgore siroz hastalari grup A, B, C olmak
Uzere 3 evreye ayrilir. Her olgu igcin paremetrali@ripuanlarinin toplanmasi ile elde edilen
toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve I®-arasinda ise Child C olarak
yorumlanir.
Tablol: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati yok 1-2 3-4
Asit yok hafif orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin  zaman(uzag) 1-4 4-6 >6
saniye)

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15mpua
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(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolangilii bilirubin dizeylerindeki diizeltme: < 4
mg/dl ( 1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dp(&n).

Child-Pugh siniflamasi nakil hastalariningedendiriimesinde vazgecilmez bir
siniflandirma olmaisna gmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kitiathr (24).Bu
nedenle birka¢c parametrenin gaelerinin logaritmik transformasyonu ile gan MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skorlar kullaraktadir (24).

MELD skoru; hastaninINR (nternational normalizedilirubin ve kreatinin
deserlerinin logaritmik formul ile hesaplanmasi ildaya ¢ikan dgerdir. MELD skor: 9.57 x
log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mdjj + 11.2 xlog (INR)+ 6.43 formilu ile
hesaplanmaktadir (25).

Karacger nakli, dekompanse karger sirozuna sahip hastalar icin tek kesin tedavi
olmasina rgmen, karager nakli icin sirada bekleyen hasta sayisi potahsharacger
dondrlerinin sayisinin ¢ok ustindedir. Bunun sonatarak, bekleme listesindeyken veya
zamanla hastdin ilerlemesinden dolayl listeden ckargdiicin 6len hasta sayisinin
artmasindan dolayr MELD modelini kullanan Ulke saygittikce artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde birden fazla merkezde vyapilan sarmalar, MELD skorlama
sisteminin 3 aylik ygam sidresi tahmini yapilmasi konusunda Child-Pugbrliaia
sisteminden daha gou sonuglar vergini ortaya koymugtur (25).

MELD kullaniminin, prognoz tahmini acisindan CHidgh sisteminden daha iyi
bir tahmin ortaya koydtu goralmatir (26). MELD’in kullanimi, énemli cerrahslemler
geciren sirozlu hastalar icin yararlidir (Sijrec icerisinde ortaya cikan sirozlaglaatili
komplikasyonlarin prognostik btahmin belirleyici olarak kullaniimasinin yani sIMELD
skorunun zaman icerisinde ggmesinin (DMELD), bir sefere mahsus elde edilen MELD
skoruna oranla kargger naklibekleyen siroz hastalari i¢cin dahazdohayatta kalma tahmini
yapilmasini sgladigini gosteren ardirmalar da mevcuttur (28)

Donorlerden elde edilen organlar hastalara gayllrken nakilde en yuksek yarar
sgilama g6z onudnde bulundurulmaldir. Listede olantdlasdan nakil ameliyati ile elde
elden risk ile MELD skoruna gore listede beklemasisinda risk farki ayni veya ameliyatta
daha fazla ise hasta listede beklemeye devam eimeWlELD skoru 15'in altinda olan
hastalarda nakil ile elde edilen mortalite rislstéide bekleme ile elde edilen mortalite
riskinden yuksek olmasi nedeni ile distuk MELD skoHastalarda dondr havuzunun
kullanimasi dgru bir yaklgim desildir. Ayrca MELD skoru yiksek olan (>30) hastalard

nakil sonrasi mortalite oranlarinin biraz daha wkkslduyu da bilinmektedir (29).
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2.1.11 Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin ojmasi hastagin dekompanse safhaya gggti
gosterir. Komplikasyon gozlenglizaman komplikasyonlara sekonder yiksek morbidée

mortalite olgur. Bunlarin ¢gu portal hipertansiyona pa olarak meydana gelir (30).

Karaciger sirozunda gorilen komplikasyonlar:
1- Ozofagus varis kanamalari
2- Assit
3- Spontan assit enfeksiyonlari
4- Hepatik ensefalopati
5- Hepatoseliler karsinoma
6- Hepatorenal sendrom
7- Hepatopulmoner sendrom
8- Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar
9- Enfeksiyonlar
10- Endokrin sistem: Hipoglisemi, feminizasyorpdgonadizm
11- Gastrointestinal sistem (peptik Ulser, sadgkati)

2.2 KARDIYOMIYOPATI

Kardiyomiyopatiler, en belirgin 6ze#li kalp kasinda dgrudan tutulumun oldgu
bir grup bozukluktur. Perikardiyal, hipertansif,r§enital veya valvuler hastaliklarin sonucu
olarak olymadiklarindan gerlerinden farklidirlar. Her ne kadar kardiyomiyaganisi bu
etiyolojik faktorlerin dglanmasini gerektirse de, kardiyomiyopatinin 6zélik siklikla kesin
tani koymaya yetecek kadar ayirt edicidir (hemiklimlem de hemodinamik olarak) ( 31).

Uc temel fonksiyonel bozukluk tanimlanmstir:
1) Dilate kardiyomiyopati (DKM): En yaygin formudur. Ventrikil dilatasyonu,

kontraktil disfonksiyon ve sik kgifasilan konjestif kalp yetmezi sendromlari

ile karakterizedir.
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2) Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM): Hatal olarak sol ventrikil hipertrofisi
olarak bilinir. Ventrikullerin, siklikla sol venkullin, ¢eperinin ve interventrikuler
septumun asimetrikkekilde hipertrofisidir. Ventriklllerin kontraktil dnksiyonu

normal, fakat ventrikil kavitesi ku¢uktdr.

3) Restriktif kardiyomiyopati (RKM): Bati Ulkelerindeki en nadir formdur,
diyastolik dolumun bozulmasi ve bazi olgularda vikiitde endokardiyal skarena ile

kendini gosterir ( 32).

Tablo 2: Kardiyomiyopatilerin siniflandiriimasi

Bozukluklar Tanimlama

Dilate KMP LV veya her iki ventrikilin dilatasyornve
bozulmy kontraksiyonu. Ailesel-genetik
viral vel/veya immun, alkolik-toksik ya da
bilinmeyen faktdrlerle olgur veya bilinen bir
kardiyovaskuler hastalikla gkilidir.

Hipertrofik KMP Siklikla asimetrik, genellikle terventriktler
septumu tutan sol velveya gsaventrikl
hipertrofisi. C@u hastada sarkoplazmjk
proteinlerdeki mutasyonlar hastgl neden
olur.

Restriktif KMP Normal veya normale yakin sistolik
fonksiyonla birlikte bir veya her ki
ventrikilde  dolumun  kisitlanmasi e
diyastolik boyutun azalmasidiyopatik veyal
baska bir hastalikla (amiloidoz,

endomiyokardiyal hastalik) gkilidir.

Aritmojenik s& Sg (ve belli bir dereceye kadar sol)
ventriktl KMP ventrikil miyokardinda progresif fibroz-
yagdokusunun vyerlesimi. Ailesel hastalik
yaygindir.

Siniflandiriimamy Kolayca herhangi bir kategoriye
KMP yerlestirilemeyen hastaliklar. Hastallk

ornekleri:  minimal dilatasyonlu sistolik
disfonksiyon, mitokondriyal hastalik Ve
fibroelastoz.

En yaygin kabul géren siniflandirma, WHO (Diinygl&aOrgiti) ve ISFC (Uluslararasi Kardiyoloji Degie
ve Federasyonu) tarafindan yayinlanan siniflanadim{a33 ).

15



2.2.1. Kardiyomiyopatilerin Etiyolojik Siniflamasi

Dilate kardiyomiyopati nedenleri : (34)
1. Idiyopatik
2. Inflamatuar

Enfeksiyoz: Viral miyokardit, bakteriel miyokardit, fungal nokardit, protozoal
miyokardit, spiroketal ve riketsiyal miyokardit Namfeksiyoz: Otoimmun hastaliklar,
peripartum, hipersensitivite reaksiyonlari, traasphsyon reaksiyonlari
3. Toksik

Alkol, kokain Kemoterap6tik ajanlar (Anthracyclin®oxorubicin, Daunorubicin,
Adriablastin, 5- Fluorourasil) Elementer Gilder (Kobalt) Katekolaminler
4. Metabolik

Nutrisyonel: B1 vitamin eksiklikleri, selenium, carnitine, cagme Q eksikli

Endokrin: Diabetes mellitus, hiper ve hipotroidi, feokrontosia, akromegali

Metabolik dgisiklikler: Hyperoxaluria, hyperuricema
Elektrolit anormallikleri: Hipokalsemia, hipofos&ahia, hipomagnesemia
5. Familial
Noromyopatik: Progressif muskuler distrofi, Myotonik muskuler tdidi, Friederich

ataxisi, Refsum hastgliHerediter dilate kardiyomyopati

6. Diger Sirotik kardiyomyopati

2.2.2. Laboratuvarincelemeleri

DKM'nin potansiyel olarak geri dondurilebilir nederini belirlemek igin; serum
fosfor (hipofosfatemi), serum kalsiyum (hipokalsgmserum kreatinin ve Ure nitrojen
(Uremi) seviyelerinin belirlenmesi, tiroid fonksiyaestleri (hipotiroidi ve hipertiroidi) ve
demir incelemeleri (hemokromatozis) gibi bir takimyokimyasal parametreler incelenir.
DKM tanisi icin yararli olmasa da, troponin T sealgri yukselng olmasi kot Klinik seyrin
belirleyicisidir ( 35).

2.2.2.1. Elektrokardiyografi

Ozellikle kalp yetersizii bulunan vakalarda sinuzal stkardi, sol atrial ve

ventriktler hipertrofi gorulebilir. Ventrikiller amilere atrial fibrilasyon ve sol dal kia gibi
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intraventrikiler ileti bozukluklarina, diffiz nonssifik ST ve T dgislikliklerine
rastlanabilinir. Yaygin sol ventrikdl fibrozu gg#in vakalarda prekordial derivasyonlarda
patolojik Q dalgasi gorulebilir. Ayaktan hasta takde saptanan ve ventrikdl aritmileri

muhtemelen DKM’deki yaygin miyokard hasarinin giégsidir ve ani 6lumle gkilidir.

2.2.2.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin iki boyutlu ve Doppler formlarsol ventrikil fonksiyon
bozukligunun derecesinin derlendiriimesinde ve valviler veya perikardiyal tahigin
ekarte edilmesinde faydalidir.

Yapisal ve glevsel anormallik agisindan dort kalp odmein incelenmesine ek
olarak, ekokardiyografi, ventrikil bogunun boyutlarini ve ventriktl duvar kaliginin
deserlendirilmesine izin verir. Ba#a sol ventrikil olmak Gzere kalp loklarinin gengledigi
gorultr. Ventriktl kontraksiyonlarinin azagg) intra kaviter trombis vagi, ejeksiyon
fraksiyon dguklugl saptanir. Doppler EKO’da mitral ve trikuspit k&peegurjitasyonlari
gorulebilir ( 36).

Kalp yetmeziginde ekokardiografi; KY’nin tanisi, etiyolojisi, kgp ve tedavinin
degerlendiriimesinde en oOnemli tetkik araclarindanidair Her gecen gun gatlirilen
ekokardiyografi tetkikleri ile kalbin sistolik ve iyhstolik fonksiyonlaridaha iyi
deserlendirilebilmektedir. Bu teknikler sayesinde iaifayéntemlerle élctlebilen pulmoner
kapiller kama basinci, SV diyastolik sonu basipaimoner arter basinci gibi hemodinamik
Olcuimler ile korelasyon gosteren parametrelersgelerek kardiyak hemodinami hakkinda
bilgiler edinmekteyiz. Ekokardiyografi invazif olpan ve tekrarlanabilir bir metod

olmasinin yaninda tedavinin takibinde de guvenliakumaktadir.

2.3. SIROTIK KARD iYOMIYOPATI

Kalp debisinde ari ilk kez, elli yildan uzun bir stre 0Once sirozlustaarda
tanimlanmgtir. Daha sonra éli gozlemler, gizli bir kardiyak fonksiyon bozukgunun
bulundwgunu goésterilmitir ve bu durum kalp kontraktilitesinde azalmatai& ve diyastolik
disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikler kdsmasyonundan olmaktadir. Bu

sendroma sirotik kardiyomiyopati adi verilmekte(8r).
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2.3.1. Patogenez

Sirotik kardiyomiyopati patogenezinde 3 major aiastik kriter 6ne surilmyir;

1.Yapisal ve fonksiyonel ventriktl anormallikleri,

2.Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle kaasildiginda anormal bir ventriktler
cevap

3.Kardiak elektriksel anormallikler (38).Histolbjve ekokardiyografik cajmalarda
major yapisal ve fonksiyonel olarak sol ventrikiipdrtrofisi ve diastolik disfonksiyon
bulunmutur.Sirotik ~ kardiyomiyopatide  okan  hipertofik  yapisal  dgsiklik
hipersirkilasyona sekonderdir.(39).

Karacger sirozunda olgan assit prognozu belirgin olarak kotiier. (Karaciger
sirozunda asit okumu i¢in portal hipertansiyon olmazsa olmaz birgowlur.

Portal hipertansiyon; portal akima kaartan diren¢ ve genel splanknik arteryel
vazodilatasyona Igh artan portal ven6z akimdir. Kardiyak indeksinnaasi ve periferik
vaskiler direncin diimesinin birlgimine “hiperdinamik sirkilasyon” adi verilmektedir
Hepatik sintzoidlerdeki kan akimina kaolusan diren¢ arki, geriye yonelik olarak hepatik
ve splanknik sirkilasyonda hidrostatik basinctasaryol agcmaktadir. Bu ise sonug olarak
intersitisyel alanda sivi filtrasyonunda gatneden olmaktadir ( 40).

Ek olarak sistolik disfonksiyon ve kardiyomiyositle histolojik hasar meydana
gelir. Deneysel calmalarin sonuclari, tablonun fizyopatolojisindssitte mekanizmalarin
yer aldgina saret etmektedir, 6rn. beta-adrenerjik reseptoraitransdiiksiyonunda azalma,
transmembran6z akimlarda ve elektromekanigdbamda bozulma, sar nitrik asit Uretimi
ve kannabinoid reseptdrlerin aktivasyonu. Hastalardistolik yetersizlik, farmakolojik ya
da fiziksel yiklenme, ayrica transjuguler intrahépaortosistemiksant yerlgtirme ve
karacger transplantasyonu gibi stres glirucu prosedirler sirasindaggcikarilabilir.

Hastalgin ileri donemlerindeki bobrek yetmezli gelismesinde sistolik
disfonksiyonun rol oynadi yakinlarda gosterilmgtir. Diyastolik disfonksiyon, sol ventrikil
dolumundaki gecikmeyi yansitmaktadir ve kismen nieiit hipertrofisi, subendokardiyal
0dem ve kollajen yapisinda bozulmayalbamstir. QT aralgl siroz hastalarinin yakde

yarisinda uzangtir ve beta-blokerler ile normalize edilebilir (37)
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Patogenezde 6ne surilen mekanizmalar:

Beta adrenerjik reseptor sinyalinizasyonu: Beta adrenerjik resept6r sistemi
kardiyak kontraktilitenin ana regulatorlerinden idhir. Beta adrenerjik uyari sonucunda;
membrana kg bulunan heterotrimerik G protein aragiliile ikincil mesajci cCAMP
ekspresyonunun agti gozlenir. cAMP, sonrasinda @ intraselller proteinlerin
fosforilasyonunda rol alan protein kinaz A'yi stilmueder. L-tip kalsiyum kanallari,
Troponin-1, myozin bglayici protein C gibi intraseliler proteinlerin foslasyonu sonucu
intraselller kalsiyum aku olur ve sonucta kardiyak kontraksiyon @lu Csitli yontemlerle
siroz gelgtiriilmis hayvan modellerinde, beta adrenerjik sinyalizasygolaginda
anormallikler gosterilngtir.

Sirotik ratlarda G protein alt gruplar 6zelliklesGre Gi2alfa hem sayr hemde
fonksiyon olarak anlamli derecede azabtmi cAMP Uretimi de belirgin oranda azaktmr.
Bu azalma kismen memran G proteinlerinin sayi vigtyonel azalmasina, kismen de safra
asitlerinin toksik etkilerine kganabilir ( 41).

Membran akiskanhgi: Membran akgkanhgi hicrenin temel fonksiyonlarinin
idamesinde olmazsa olmazdir. Sirozda kalp, eritrdsdbrek ve karager hucrelerinin
membran akkanliklari bozulmgtur. Bundan hiicre membrani kolesterol igexeki artg
sorumlu tutulmaktadir. Membran akanliginin azalmasinin; beta adrenerjik reseptor
disfonksiyonunda ve dolayisiyla kardiyak kontratgnin patogenezinde ¢cok énemli bir rol

oynadgini disundurtrr ( 41).

“Endocannabinoid”ler: Endojen kannabinoidler; kannabinoid reseptoi@&sil ve
CB2'ye balanan ve bu yolla reseptorleri aktive eden enddyissiklerdir. Bugtine kadar
tanimlanan endojen kannabinoidler; anandamide sideanylgliserol, 2-agidoniyl-gliseril
eter, O-argidoniyl-etanolamine (virhodamine) ve N-aidoniyl-dopamin’dir. Anandamide
ve CB1 reseptorinin arteriyel hipotansiyon patogewade rol aldgl gosterilmitir. Yine
anandamide CB1 reseptoru ardgylia sirotik ratlarda selektif splaknik vazodilaiatajan
gibi etki gostermektedir. Sirotik ratlarda yapiléir baka calsmada da anandamide sol
ventriktl papiller kas tzerine ( - ) inotropik etgostermgtir. Tim bu verilerle birlikte
endojen kannabinoidlerin dizardi veya volum ydkd gibi artrgi stres durumlarinda

artabilecgi de 6ne surtlmektedir (42 ).
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Nitrik oksit: NO, NO sentaz tarafindan L-arjininden senteziredd vazodilator
olarak bilinir. NO sentazin bilinen 3 izoformu mewttr (néronal-nNOSveya NOSI,
induklenebilir -INOS veya NOS2 ve endotelyal-eNO&8/a NO53). Sirozda inflamatuvar
sitokinler artar. Bu sitokin agi INOS’u fazla miktarda NO Uretme yontnde uyarir.

Sirotik ratlardan elde edilen kardiyak homojenai#a TNF-alfa, INOS ve cGMP
konsantrasyonlari  artgni bulunmytur. Bu  durum  proinflamatuvar  sitokinlerin
induklemesiyle artm3i NO’in myositte cGMP (cCAMP de il) konsantrasyonunutiaarak
depresan etki gostegini disindurmektedir. Yine sirotik rat modelleriyle yamla
calismalarda ortama eklenen L-NMMA, L-NAME gibi nonsdédsiNOS inhibitorleriyle
NOS'’in inhibisyonu sonucu kimi c¢amada sol ventrikil miyosit kontraktil yaniti kimi
calismada da papiller adele kontraktil yaniti anlamhedede artmaktadir.

Karbon monoksit: Vicutta karbon monoksit tretimi temelde Heme jeksizin
(HO) enzimatik reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikar. H®’nindiklenebilir (HO-I, 1sI sok
proteni 32 olarakta bilinir) ve yapisal (HO-2) olkmaéizere 2 izoformu mevcuttur. HO;
heme’yi demir, biliverdin ve CO’e okside eder. COrnmyosit cGMP kontraksiyonunu

arttirarak myokard depresan etki gostgirdiisiintlmektedir.

Diger faktorler: Patogenezde rol oyna&didne surilen der faktorlerden bazilar,
sirotiklerde kardiyak proteinlerin nitratlanmasiafra asitlerinin direkt myokard toksik
etkileri, endotoksinlerin direkt toksik etkileri, yosit membrani kalsiyum kanalindaki
degisiklikler olarak sayilabilir ( 41-42 ).

Vaskdler Disfonksiyon:

Sistemik Vaskiler Direng ve Kardiyak Disfonksiyon:Ilerlemis karacger hastali
sistemik vaskuler direncte dikkat cekici gagklikler ile ili skilidir. Splanknik arteriyel
vazodilatasyon goOzlenmekte ve buna nitroprussiddgaizoproterenole verilen kontraktil
yanitta azalma ve miyositlerin kalsiyum sinyafteesinde bozulmaskk etmektedir. Bu
durum, portal sistemdeki vaskiler gigkliklerin ve portosistemik sant olgmasinin,
parenkimal karager hastafiindan en azindan kismen goasiz olarak, sirotik
kardiyomiyopatiye yol acgtini gostermektedir (43-44)Sinizoidal portal hipesigon,
bunun aksine, kan akimina kahepatik sintzoidal direncte artile karakterizedir. Bu
tablonun hem doku yapisinda fibrotik bozulmayalbair sabit bilgeni, hem de hepatik

yildizsi hicrelerin ve hepatik sintzoidlerdeki nfipooblastlarin kontraktilitesindeki
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desisikliklere bagh bir dinamik bileeni vardir (45). Bu hucreler bir dizi vazoaktif
mediyatore kan duyarlidir; orngin, endotelinler, prostaglandinler ve nitrik okgNO).
Sirozlu olgularda sintizoidal NO Uretimi, kaveolikspresyonundaki aga bali olarak
bozulmutur (46-47).

Tersine, 6zellikle splanknik yatakta olmak Uzeyetiferik arteriyel dolgmda NO
artisl s0z konusudur ve vazodilatasyona neden olur.z&xogorulen splanknik arteriyel
vazodilatasyonda rol alan gdir mediyatorler arasinda karbon monoksit (CO) vedogm
kannabinoidler bulunmaktadir (48-49).

Sirozlu hastalarda istirahat halinde iken gozlengerdinamik durum, bu nedenle,
splanknik arteriyel vazodilatasyona fabsslangicta verilen, uygun bir yanitin gostergesidir
(49-50)

Volum ekspansiyonu: Sirozlu hastalarda kan hacminde gksme, assit olgumundan
once gerceklgr. Hepatik dekompansasyon progrese olurken,sggmnis olan bu kan hacmi
yeni bir d&gihm gosterir; merkezi dokamda goreceli bir azalma ve splanknik yatakta fazla
ortaya cikar ( 51.pahasli, kan hacmindeki mutlak astikagin, sodyum (Na+) ve su tutucu
yolaklarda gbze carpan bir aktivasyon s6z konusudwgiroz kétlilgtikce daha da bariz hale
gelir. Bu olaylarin temel nedeni, progresif artetiyazodilatasyon vagi ve bir tarafta kan
hacmi, dger tarafta ise bu hacmin kaplamak zorunda @ldyer arasindaki dengesizliktir.

Arteriyel Kompliyans: Periferik arteriyel vazodilatasyon ve arteriyadnkpliyans
yakin bir iliski icindedir. Sirozun progrese olmasiyla birlikdamar duvarlarinda incelme
olusur ve total vaskuler duvar alani azalir ( 52yni zamanda vaskuler tonus da azalir;
bunun muhtemel nedenleri, diz kas Kkitlesindg aNO dretimine ya da endotel
fonksiyonunda bozulmaya Bla azalma ve yani sira ekstraselliler matriks domiindeki
(turnover) bozukluklardir (53).

Sirozdaki vaskuler yenidegekillenmenin ve arteriyel kompliyansta bozulmanin b
nedeni olarak, ayni zamanda kondiksiyon kapasitasyik, kalsiyum-aktivasyonlu

potasyum (K+) kanali alt-birimlerinin ekspresyodaki arts da gosterilmitir (48).

21



Tablo 3:Sirotik kardiyomyopati icin Onerilen ve tani kriterleri ve destekleyici
kriterler (49)

Calisma grubunun 0Onerdigi sirotik kardiyomyopati tanimi

Sirotik hastalarda kardiyak disfonksiyon;bilinergeli kardiyak hastaliklarin yokgunda
strese kan korelmi kontraktil yanit ve/veya elektrofizyolojik anorthklerle birlikte
bozulmuy diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur.

Tani kriterleri

Sistolik disfonksiyon
Egzersiz volum d#siklikleri veya farmakolojik uyarana kairyeteresiz kardiyak debi agil
Istirahat ejeksiyon fraksiyonunun <% 55 olmasi

Diyastolik disfonksiyon

E/A < 1.0 ( yaa gore duzeltilng)

Uzamg deselerasyon zamani (> 200ms)

Uzamg izovolumetrik relaksasyon zamani(>80ms)

Destekleyici kriterler

Elektrofizyolojik anormallikler

Anormal kronotropik yanit
Elektromekanik uncoupling/dissenkroni
Uzamg QTc intervali

Genglemis sol atriyum

Artmis myokardiyal kitle

Artmis BNP ve pro-BNP

Artmis troponin |

2.3.2. Epidemiyoloji, Dogal Oykii ve Klinik Prezantasyon

Istirahat halinde iken kalp fonksiyonlari normalekiyaoldusundan tani konulmasi
zordur. Hastalarin @unlugunda tani, sirozun klinik dekompansasyon fazlarassnda
konulmaktadir ve hastalar bu dénemlerde diyastkdibp yetmezlii ve/veya yiksek debili
kalp yetmezigiyle kasimiza cikarlar (55). Tablo iyi tolere edilmekted® aylar ile yillar
boyu asemptomatik kalir. Semptomlar ¢ok sayida ddgualtta yatan hastga ait olan
semptomlardan kolayca ayirt edilemez. Sirozdakergml kompliyans argl, mutlak bir
hacim yuklenmesine k@n, fonksiyonel bir hipovolemiye yol acar (art-yékdzalma).

Sirotik kardiyomiyopatideki kintkenis kardiyak yanit, efektif dokam hacminde
arteriyel vazodilatasyon nedeniyle ortaya cikanlmaga kagl koymakta yetersiz kalir.
Bunun aksine, splanknik arteriyel vazodilatasyomtrikilin bgalmasina neden olur ve
ventrikiler yetersizlik varfiini maskeleyebilir. Kardiyak yanitin kingfeesine ayni

zamanda, otonom disfonksiyon ve hacim ve barorésegtiekslerindeki bozulma da katkida
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bulunabilir. Fonksiyonel hipovoleminin fizyolojikesum inflizyonuyla hizla dizeltiimesi,
kalp debisinde hizli bir dineye yol a¢nstir (56).

Transjuguler intrahepatik  portosistemiksant (TIPS) ya da karggr
transplantasyonundan sonra vendz dtaigorilen hizhi argi izleyen kalp yetmezii ve
pulmoner hipertansiyon geimidir (57). Splanknik arteriyel vazodilatasyonraandan
desteklenen ve daha sonrasinda progresif hepdtdngensasyonun yol agtikalp yikinde
azalma tablosu, kalp yetmeshi maskeleyebilir. Ekokardiyografi siklikla, dekpanse

sirozlu hastalarin normal kalp fonksiyonlarina pablduklarini gostermektedir.

2.3.2.1.Elektrofizyolojik Degisiklikler

Sirozda cok sayida elektriksel anormallik belirtegtir (QT aralgl anormallikleri,
elektriksel ve mekanik uyumsuzluk, kronotropik ystelik). Bunlarin gekimi, otonom
disfonksiyon (sempatik sinir sisteminde [SNS] défkve vagalbozukluk)siddetli portal
hipertansiyon ve karager disfonksiyonu, sitokinler ve endotoksinler il@gmtili gibi

gorinmektedir (58-59). Bu elektriksel anormalliké&rozun nedeninden pensizdir.

QT Arali ginda Uzama

QT aralginda uzamanin ventriktlersiaritmi riskini arttirdgi iyi bilinmektedir. QT
aralginda uzama ( >0.44 sn ), sirozlu olgularda poréalibcta kiicik akiar olduzunda bile
anlamhdir. (60). Hem K+ kanali anormalliklerine gha olarak kardiyomiyositlerin
repolarizasyonunda gecikme, hem de sempatoadiemgpgraktivite QT arafii uzamasina
katkida bulunabilir (58-61)QT aralgl, karacger transplantasyonundan sonra olgularin
yalnizca %50’sinde duzelir (42). Bazi yazarlara egdQT aralgi uzamasi, sirotik
kardiyomiyopati riski tatyan siroz hastalarinin tanimlanmasinda yardimedi bir bulgu
olabilir (62).

Elektriksel ve Mekanik Uyumsuzluk (senkron bozuklusu)

Varis kanamasli sirasinda vazopressin ile tedaiteredhastalarda ya da plazma
degisimi yapilirken, ventriktler aritmilere Ig& bazi ani 6lim olgulari bildirilngtir (63).
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Eksitasyon-kontraksiyon Bkasiminda bozukluklar ayni zamanda, QT agalizamasi
olan sirotik hastalarda da gozlentiive ventrikiler kardiyomiyositlerdeki defektifKkanal
fonksiyonlarina bglanabilir (64). Ozellikle varis kanamasi ve kannstizyonundansonra,
intraseliler kalsiyum (Ca2+) ve ekstraselliler ppiasdaki (K+) dgisikliklerin

elektromekanik uyumsuzluktaki araci rolleri heniaha aydinlatilmayi beklemektedir.

2.3.2.2Inotropik ve Kronotropik Yetersizlik

Assiti olmayan sirotik olgularda yapilan bir gatada Na+ yuklemesi, istirahat
halindeki hemodinamik parametrelerin goreceli dlan@rmal olmasina kean, sistol sonu
hacimde artia yol acmgtir ( 65). Assit gelsmesinden sonra, hem 0on-yik (arteriyel
vazodilatasyon) hem de art-yukte (ventz dfrdralmaya karm, kontraktil disfonksiyon
belirtileri daha belirginlgmistir ( 65 ). Gerek hipertansif gerekse normotansif kompanse siro
olgulari, kardiyak indekste azalma ve sistemik videskdirencte argigosterirler (66). Sirotik
olgularin kalplerinde, egzersiz, ila¢ inflizyonudapostur dgsikli gi uygulamasiyla yapilan
uygun bir stimilasyondan sonra, kalp hizi ya daveatrikil ejeksiyon fraksiyonunu arttirma
yetisi kuntleir (67). Sirotik olgularda atriyal natritretik fakt infizyonunun, kalp hizindaki
artisa rggmen, vuru hacmi ve kardiyak indekste azalma bigalisma ile gosterilmgtir (68)

Egzersize verilen kardiyak yanitta azalmanigkbabir nedeni, maksimal kalp
hizinda digme olmasidir. Bu durum azalgnkalp debisi yanitiyla yakin bir korelasyon
icindedir. Kardiyovaskuler refleks regilasyonundazidma ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna kar duyarlikta azalmanin, gozlenen kronotropik yertigze katkida
bulunabilecgi hipotezi ileri surdimgtir (69).

2.3.2.3.Diyastolik Disfonksiyon

Sirozda diyastolik disfonksiyon ilk kez 1997’deldmilmistir (70). Safra kanali
baglanms sicanlarda, hiperdinamik sendrom getiyle birlikte sol ventrikil hipertrofisi
ortaya cikmaktadir; bu durum kolajen igende arts ve ventrikil katilginda (stiffness)
artisla iligkilidir (71) . Uzun, yavg, ya da tam olmayan bir ventrikil ge&mesini indukler.
Diyastolik disfonksiyon ayni zamanda, nonsirotiktpb hipertansiyonda ve assiti olan ama
kalp hipertrofisi bulunmayan hastalarda da bildiitir (72).
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Diyastolik disfonksiyon ayni zamanda, miyokard ksksyonunda bozulma
sonucunda da ortaya c¢ikabilir. Bu durum, Ca2+'wpdninden gig-cikis(on-off) hizina ve
Ca2+'un Ca2+ adenozin trifosfataz pompasi ya da /Claz+ dgistiricisi yoluyla
sarkoplazmik retikuluma geri désithizina bghdir. Sirozlu hastalar parasentezden sonra,
diyastolik disfonksiyonda bir dizelme gosterirley dizelme erken/gec diyastolik dolum
oraninda (E/A orani) astive yavalama (deselerasyon) slresinde azalma ile ortaya
konulmutur (70). Klinik olarak, daha kalin bir ventrikiNe dahasiddetli bir diyastolik
disfonksiyonu olan kilerde, karagier transplantasyonundan sonra kalp yetrgegklisme
olasilgl daha yuksektir (73). Diyastolik disfonksiyon r&eiger transplantasyonundan 6 ile

12 ay sonra normale donmgilenindedir (74).

2.3.2.4.Sistolik Disfonksiyon

Siroz konusundaki ¢ok sayida hayvan ve insarsmabinda, sistolik fonksiyonun
istirahat halinde iken normal goriinimde ya da heati@g bile olduyzu, ancak stres, egzersiz,
ya da dger uyari formlarindan sonra bozulma gostardi yonelik kanitlar bulunmygur ( 60
).Sirotik hastalardaki géli calismalarda, 6n-yik ya da kalp hizinda farmakolojik dea
egzersiz-induksiyonlu agtan sonra, inotropik ve kronotropik yetersizlik belikte kardiyak
yanitta azalma oldiu gosterilmgtir (62-67).Gercekte, aktbeklentisinin aksine, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu dgsmemitir. Sistolik disfonksiyon, istirahatte ve egzed®n sonra
sistolik zaman araliklan 6lculerek s(gamanli elektrokardiyografi, karotis arter naba v
fonokardiyografi traselerinden alinan), ventrikllgontraktil performansin incelenmesi
yoluyla deerlendirilmistir (63).Bu sirotik hastalarda, elektromekanik d@ece ve pre-
ejeksiyon periyodu gibi elektromekanik dgdasim parametrelerinin etkisi sonucunda sistolik
zaman araliklarinda uzama nedeniyle, total eleket@nik sistol uzamti ve muhtemelen
adrenerjik sisteme verilen yanitta azalmaygdamstir (63).

Sistolik disfonksiyon, karager yetmezii ilerledikce a&irlasmaktadir. Assitvarfi
sistolik disfonksiyonu etkilemez ve disfonksiyonrapédtik parasentez tarafindan da
etkilenmez (70). Sistolik disfonksiyonun art-yUdn-yuk ve diyastolik disfonksiyondan
etkilenebilecgi ©One surulmétar, ancak miyokard rezervinde azalma ve oksijen
ekstraksiyonunda bozulma (muhtemelen lokal dengdd@ Uretimi ve fonksiyonu
nedeniyle), esas faktorler olarak ortaya ¢cgtm(62).

25



2.3.3. Prognoz

Sirozlu hasta, hastgln gir seyrettgi bir hastadir ve karager transplantasyonu
yapilmaz ise kotl bir prognoza sahiptir. Siroz tamaftan kanser, kanama ya da enfeksiyon
riskini arttirirken, ilave tablolar bu gibi hasteda zaten koéti olan prognozu daha da
kotulestrebilir. Sirozda kardiyak fonksiyonlarda bozulmesyklikla tani konulamaz, ancak bu
bozulma, 6zellikle akut dekompanse siroz zeminir@éam riskinde arta neden olur; bu
tablolarda kalp debisini arttirma yetisinin ekgikli olumsuz sonuclanimlarin ortaya
ctkmasina muhtemelen katkida bulunmaktadir (6®alp debisindeki yetersizlik, renal
perfiizyonda da azalmaya neden olarak, hepatorendt@m gelimesine katkida bulunabilir
(75).

Kardiyak kontraktiliteyi arttirmaya ¢ahn, ama ayni zamanda renin-anjiyotensin
aldosteron sisteminin aktivasyonu yoluyla bobrekdesodyum ve su retansiyonunu stimtile
eden sempatik aktivasyon da bu tablonun lehinesicalv6). Hizh bir hemodinamik
degisiklik oldugunda (6rn. TIPS ya da karger transplantasyonundan sonra), artan dolum
basinci konjestif kalp yetmegiigelismesini sglayabilir. Bu hem zaten var olan ancakgac!
ctkarilmamg durumdaki ve ventriktl basincini yukselterek swlyam dilatasyonu lehine
calisan diyastolik relaksasyon bozukluina, hem de kalp hizinin azalmasina ve miyokard
kontraktilitesindeki intrinsik bozulmalara $ladir. Ortaya c¢ikan kardiyak fonksiyon
kintlesmesi efektif dolaam hacminde azalmaya neden olur, bu ise sodyumgsigtanunun
daha bir artmasina yol acar. Bu nedenle, dilretikizellikle aldosteron-blokerleri ile
sodyum atiliminin arttirilmasi ile fonksiyonlardazeélme sglar (77).

Sirozlu hastalarda portal hipertansiyonusitlinek ve gastro6zofajiyal varis
kanamasini 6nlemek amaciyla beta-adrenerjik blekesiklikla kullaniimaktadir. Beta
blokerler ayni zamanda, hem QT atalizama suresini kisaltarak hem de beta adrenasept6
yogunlugunun azalmasina kar koyarak, kardiyak kontraksiyon ve fonksiyonlardia
dizelme sgarlar (78).

Blyuk bir kan hacminin hizla splanknik alandarnblkeekaymasi nedeniyle, refrakter

assit ve gastroozofajiyal varis kanamasi tedagisikullanilan
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TIPS, sirozlu hastalarda,6zellikle de kardiyak diyastolik fonksiyon bozuklu u
olanlarda (E/A orani<1), kardiyak fonksiyonlarda sikliklagalasmaya neden olmaktadir
(79).

Karacger transplantasyonu da kardiyovaskiler komplikaran iliskilidir
(hastalarin yakkk %25’inde) ve cerrahi sirasinda kalp fonksiyonlanormal olan
hastalarda post-operatif pulmoner 6édem riski dahagktir (60-80)

Karacger transplantasyonundan sonra duzelme beklenir we durum
kardiyomiyopatinin gercekten sirotik orijinli oldu kavramini dgrulamaktadir (74).
Karacger transplantasyonu yapilan sirozlu 40 hasta Udekinbir calsmada, sol ventrikil
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyonun kaybolgly yani sira stres esnasinda sistolik yanit
ve egzersiz kapasitesinin normalize @dubildirilmistir (74)

Agir bir kardiyomiyopatinin gik ettigi durumlarda, kalp transplantasyonu
disunulmektedir (81).

Sirotik kardiyomiyopatide kalp kontraktilitesindelbozulma, alkolik kalp kasi
hastalginda gorilenden farklidir. Belirgin fizyopatolojiknekanizmalar arasinda, beta-
adrenerjik reseptor sinyal transdiksiyonunda azalenkalpteki elektromekanik Bedasimda
defektlerin bulunmasi yer alir. Sirotik kalp, yéksdebili bir yetmezlikle @ri yiklenebilir
ve ayni zamanda diyastolik disfonksiyon ile hipeadnik olabilir; bu durumda yiklenme,
gizli bir konjestif kalp yetmezini agiga cikarabilir. Bu tablo igin spesifik bir tedavi
onerilememektedir ve sirotik kardiyomiyopati haatatda tedavi konjestif kalp yetmezhe
yonelik olmali ve didretiklerle konvansiyonel pulmer staz tedavisini icermelidir. ACE
inhibitorleri gibi vazodilatorler, sistemik vazodtasyon durumunun daha da ilerlemesi riski
nedeniyle kullanilmamalidir. Aldosteron antagomistl sol ventrikil dilatasyonu ve duvar
kalinhginda azalma ve diyastolik fonksiyonda diizekeklinde yararl etkiler gosterebilirler.
Kardiyak glikozitlerin, sirotik kardiyomiyopatide akp kontraktilitesinde dizelme
saglamadgl goruilmektedir. Portal basinci girlcu etkilerine ek olarak, beta blokerler
hiperdinamik yuki azaltabilir ve uzagn@T aralginda diizelme g#ayabilir, ancak bunlarin
ayni zamanda kontraktil disfonksiyon, elektromekamormallikler ve mortalite Uzerinde de
iyilesme s&layip sglamadiklar gelecekteki agmrmalarda a@a cikarilmasi gereken
noktalardir.

Bunlara ek olarak, sirotik kardiyomiyopatinin HRE&elisiminde rol oynadil
gorulmektedir. Son olarak, karger transplantasyonu kalpteki fonksiyon bozgkinda

blyuk oranda diizelme @amaktadir (37).
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2.4 BNP

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolitngesinive sivi volumind regtle
eden bir hormon sinifidir. BNP; @ir tGyeleri ANP, CNP ve dendroapsis natritretik jgept
(DNP) olan natritretik peptidler ailesine mensup8®). Kalbin bir endokrin fonksiyona
sahip olabilecg fikri yaklasik olarak 50 yil 6énce atriyumlarin dilatasyonu iatritirez
oldugunun gosterilmesiyle gonustur (83).

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde yatki miyositlerde endokrin
hiicrelerdekine benzer intraseliler grandllerin gdlsbesi kalbin endokrin bir organ
olabilecei fikrini desteklemstir (84).

Ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmesiebiale brain (beyin)
natritiretik peptid adi verilngiir (85). Oysa takip eden atamalarda BNP’nin kardiyak
kokenli oldyu ve yluksek konsantrasyonlarda miyokard da bulgadwe ANP ile ayni
periferik reseptorleri paystigl gosterilmgtir (86). Natritretik peptid ailesinin yapiSekil-
1'de gosterilmgtir.
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Sekil 1: Kardiyak natritiretik peptitlerin yapisi. (ANP= Aydl natrilretik peptit, BNP= Beyin Natrilretik
Peptidi, CNP= C tipi natritiretik peptit)
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BNP butun natritiretik peptidlerde orfiakaminoasid halka yapisini iceren 32
aminoasidlik bir polipeptiddir (87)Temel depolanma yeri atriyum olan ANP’nin aksine
temel kayngi kalp ventrikulleridir. Bu nedenle gier natritiretik peptidlerden farkli olarak
ventrikiler hastaliklarin tanisinda dahayarl ve 6zgul bir gostergedir. Vasodilator oiell
gosterilmi olmaklaberaber esas etkisinin ne ofdunet olarak bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda hipertansif ve normotansif hastalarda setlireylerinde belirgin fark
saptanmangtir (87,88).

BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak senteizlge daha sonra 32 aminoasitlik
BNP ve NT pro-BNP’ye parcalanir (89). BNP’néentezi genomik kontrol ile olur. Sentez
icin en 6nemli uyaran basing ve volim yukiununstitdusu miyosit geriliminin olmasidir
(90). Uyar geldiinde hizhh dongimlia TATTTAT (T:timin, A:adenin nikleotidi) nikleik
asit dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, las@ volim yiku ile orantih olarak

patlamalageklinde sentezlenir (91,92).

2.4.1. BNP'nin Etkileri

BNP dilrez, natriiirez, hipotansiyon ve diz kassgeesini sglar. Guanilat siklaz
yolu ile hiicre iginde ikincil mesajci olancGMP (gikguanil monofosfat) Uretimini uyararak
etkilerini gosterir. Natritretik peptid reseptoileBNP yikiminda da goérev alir. Bunu
glomerul aparatusunda proksimal renal tubuli efkilek yapar. Renin, aldosteron
sekresyonunu inhibe eder. Bobrek kan akimi ve mnitndesistirerek intraglomeruler
hidrostatik basing degisiklikleri yapmaksizin nateitik ve boylece didretik etki yapar (93).
Diuretiklerden farkli olarak glomeruler filtrasyaranini azaltmaz ve hiponatremiye neden
olmaz (94). Bobrek fonksiyonlarini koruyucu etkisirdir. BNP regulasyonu otonomik sinir
sistemindeki vertebral ganglionlarda bulunan BNsepeorlerince sdanir (95).

BNP miyokard orta tabakasinda bulunan damar eh@btelicrelerinde, plazminojen
aktivator inhibitérintn yapimini engelleyerek myakal proliferasyon ve fibrozisi inhibe
edip trombozisi dnler. Epikardial damarlari dila@er. Akut MI'nin ilk birkac saati icinde
hem BNP hem de NT pro-BNP konsantrasyonlari, raterdegerlerin 100 kat Uzerine
ctkmaktadir (96,97). KKY gibi vaskiler tonusun gitdurumlarda ise natritiretik peptidlerin
sistemik damardirencini ve dgallasincini azaltici etkilerinin 6n plana cgktgosterilmitir
(95, 97).
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BNP sadece KKY’de d&l renal yetmezlik, assit ile birlikte karagr sirozu, primer

aldosteronizm, BNP yapimina neden olan timoérledgiomlarda da artabilir (98).

2.5 Troponinler

Kalp yetmezIgi suphesi olan hastalarda klinik tablo akut koronendsemu
dusindurayorsa troponin | ya da T 6lgulmelidir. Akwgkibmpanse kalp yetmezlikli olgularin
yaklasik Ucte birinde en 6nemli neden iskemidir. Kardiykponinlerde ar§l miyosit
nekrozuna daret eder. Miyosit hasarindaki ¢haa faktorler airi sempatik aktivite,
reninanjiyotensin- aldosteron sistem (RAAS) aktiasi, anormal miyosit kalsiyum yuku,
inflamatuar sitokinler, nitrik oksit, oksidatif venekanik strestir.Siddetli KY’'nde akut
koroner sendroma Bl miyokard iskemisi kaniti bulunmasada hastalarétalp yetmezl|gi
dekompansasyon ataklari sirasinda kardiyak tropendi@ hafif arty olabilir. KY’nde
troponin yukselmesi, 6zellikle tabloya natriliregpigptidlerde argi da glik ediyorsa gucla bir
prognoz gostergesi kabul edilir (40). Akut dekomg®aKY’nin her atginda miyokard
fonksiyonu daha da bozulgu icin 6zellikle troponinleri ar§l gbsteren hastalarda prognoz
daha kotuye gider. Troponin pozitif olgularda iskierkalp yetmezlgine bali mortalite
%8.4 iken, iskemik olmayanlarda % 7.4’tlr. Tropongygatif olgularda ise mortalite oranlar
sirasityla iskemik olanlarda %2.8 ve iskemik olmdgata %2.6’dir (99-100)
Kardiyak troponinler (cTn) miyokard hasarinin olgakduyarli ve 6zgil gdstergeleridir.
Akut koroner sendromda, artgynicTn dizeyleri hem prognoz hem de tedavinin
yonlendiriimesi agisindan 6nemstaaktadir. Bu nedenle, acil serviste vegyo bakim
unitelerinde akut koroner sendromun ayirici tawisisiklikla cTn dizeyi dlgcimlerinden
yararlaniimaktadir. Ancak, cTn ytksekhin akut koroner sendromginda dger bazi klinik
durumlarla da ikkili olabilecesi g6z 6ntinde bulundurulmaldir.

Kardiyak troponinler (cTn) aktin ve miyozinin kaleama ba&l etkilesimini
duzenleyerek miyokard kontraksiyonunda gérev almin-T, cT-l ve ¢c-Tn-C olmak tzere
3 alt formu bulunan dizenleyici proteinlerdir. Brogeinlerin dokuya 6zgul bir¢ok izoformu
bulunmaktadir. cTn-C nin diz kasta bulunan troponin izoformu ile ayndugl icin
kardiyak oOzgulgu yoktur. Oysa cTn-T ve | farkli genlerce kodlardrk icin iskelet
kasindaki troponinlerden tamamiyla farklidir. Retigfonksiyonlu hasta grubustinda cTn-
T ve I' in 6zgullik ve duyarhhklar benzerdir ve miyokandsari icin oldukga yiiksektir. Bu

proteinler miyositte, sitozolik havuzda ve kontiblparatusta bulunmaktadir (101).
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Sitozolik havuzda bulunan cTn miktari kreatkinaz-miyokard bandi (CK-MB)
izoenziminin miktariile aynidir; ancak, kontraktil aparatusta da 6nemlktarda cTn
bulunmasi nedeniyle, miyokardin grab@ina cTn miktari CK-MB miktarinin 13-15 katidir.
Bu durum, erken donemde c-Tn duyaghtun CK-MB’ den daha fazla olmasini ve 1 gram
altindaki miyokard doku hasarinda (iskemi, infatkvma, toksik hasar veya inflamasyon
nedeniyle), periferik kanda CK-MB duzeyleri normeadk dahi ¢Tn nin neden yiksek
bulundwgunu agiklar(102-103).

Bu nedenlehem ACC (American Collage of Cardiology) hemE8C (European
Society of Cardiology) tarafindamkut miyokard infarktist tanisinda tercih edilecek
biyokimyasal belirte¢ olarak dnerilmektedir(104-105

Salikli bir kiside periferik kanda cTn guk duzeylerdedir; ancak, miyosit hasari
durumunda, erken dénemde sitozolik havuzdan, gewrdde ise kontraktil aparatustan
periferik kana salinma nedeniyle o6lctlebilen diesylersmektedir. Akut miyokard hasari
sonras! 2-4 saat icinde kan diuzeyleri yukselmeldesaatte zirveye ujmakta, sonrasinda
yaklasik 2-3 hafta kadar kan cTn dizeyleri yuksek seyedétedir. CK-MB diizeyinden farkh
olarak uzun sireli yiksekinin nedeni, cTn nin ge¢ donemde kontraktil aparatustan

saliniminin devam etmesidir.

Troponin 6lguimu

Troponine 6zgu antikorlar kullanilarak kanda cTiazelyleri belirlenebilmektedir.
Kardiyak troponin-T icin tek bir dlgim kiti bulunken, cTn-1 igin birden fazla 6lguim Kiti
vardir ve her bir antikor farkli epitop ve fragmanlicermektedir. Bu nedenle, 6lgimler
arasinda standardizasyonglsmamamytir. Farkli dlci m kitlerine ait cTn-I sinir (cuffd
deserleri desismektedir. Ek olarak, cTnlerin bazen kompleks halde salinmalari (cTn-T, |
ve C kompleksiseklinde) olciimlerde farkli sonuglarin elde edilnmesheden olmaktadir;
cunkd, olcimlerde kullanilan farkh antikorlardam kismi kompleks icindeki cTn formunu
taniyamamaktadir. Bu durum, cTn-l1 6lciminde staidasyon olgmamasina neden
olmaktadir(106).Bu nedenle, cTn-T icin Olculebilsiair ve yiksek kabul edilen sinir belli
iken (sirasiyla>0.04 u g/l ve 20.1 n g/l), cTn-l icin bilinmemektedir (107). Bundan dgla
cTn-l icin kabul edilen sinir ger, her kit icin farkli olabilecelgekilde %99 persentilin
Uzerinde olmasidir. Ancak, bu durum istenmeyen n@lacTn-I pozitifliklerine neden
olmaktadir (108).
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Hem cTn-T hem de cTn-l igin yatakgogapilabilen 6lgtimler vardir. Ancak, bunlar
hizli sonu¢ verse de, pahali olmasi ve analitikluktar nedeniyle yayginsekilde
kullaniimamaktadir. Normasartlarda laboratuvarda cTn 6lcimi  yakka25-45 dakika
strmektedir; Olcimin 60 dakikaysmasi durumunda yatak $pacTn oOlcimii  tercih
edilebilecgi bildiriimektedir (109).

Akut koroner sendrom disinda, troponin yiiksekligi ile seyreden klinik durumlar

- Kalp yetersizlgi (akut ve kronik)

- Aort diseksiyonu, aort kapak hastaliklari veya
hipertrofik kardiyomiyopati

- Kardiyak kontlizyon, kardiyoversiyon, ablasyon,
pacing, endomiyokardiyal biyopsi

- Miyokardit ve perikardit gibi inflamatuvar hastdar

- Hipertansif kriz

- Tasiaritmi ve bradiaritmiler

- Pulmoner embolizm veya ciddi pulmoner hastalik

- Hipotroidizm

- Takatsubo sendromu

- Akut norolojik olaylar (inme ve kanama, vb.)

- Kronik veya akut renal yetersizlik

- Infiltratif hastaliklar (hemokromatozis, amiloidozi.)
- Ilag toksisitesi (adriamisin, 5-florourasil, yilaahiri, vb.)
- Rabdomiyoliz

- Vicudun %30’undan fazlasini kapsayan yanik

- Ciddi genel durum bozukjw (sepsis, solunum yetersglivb

Kardiyak troponin yiksekli gi ile seyreden akut koroner sendrom dy klinik durumlar

Her ne kadar cTn yukseglikoroner iskeminin dnemli bir gostergesi olsa dagka
klinik durumlarda da yikselebilege g6z oninde bulundurulmali ve her zaman koroner
iskemi lehine yorumlanmamalidir. Yapilan bir galada, toplumda cTn-T dizeyi yuksekli

(>0.1 pg/l) %0.7 oraninda bulunmuve bunun sol ventrikil disfonksiyonu, diyabetes
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mellitus, sol ventrikil hipertrofisi ve orta dizeydrenal yetersizlikle ikili oldugu

gosterilmitir(110).

Yalnizca salikli bireylerde dgil, herhangi bir nedenle hastaneyes\naan veya
hastaneye yatirilan hastalarda cTn duzeylerinirsgkilolabilebilecg bilinmektedir(111).
Arch Intern Med 2007;167:276-81.yaftbir calsmada, 10 aylik bir donem igcinde hastaneye
¢esitli nedenlerle bgvuran hastalarin timinde cTn-T dizeyi olgignvé cTn-T dizeyinin
>0.1 ug/l oldugu 635 hastanin %53’ e akut koroner sendrom tanisi konurken, %41’'inde
cTn-T yukseklginin trombotik nedenli olmadi bulunmy, %6’sinda ise herhangi bir neden
bulunamamytir. Bu ¢alsmanin sonuglari, hastaneyes\aaran hastalarin énemli bir kisminda
cTn yukseklgi oldugu halde, bunun nedeninin koroner arter hagtallmadgini
gostermektedir. Anilan ¢camada troponin yukseldinin trombotik nedenli olmadi hastalar
incelenms, bunlarin %5’inde miyokardit veya aritmi gibi iskék olmayan kardiyak olaylar,
%8’inde sepsis, %5’'inde cerrahi durumlar (travmagun gastrointestinal kanama, goesak
tikanikligi, vb.), %2 sinde renal yetersizlik getnis, %2’sinde ise kardiyopulmoner
resustasyon yapilstir.

Ayni calsmada elde edilen énemli birgdr bulgu da, akut koroner sendrom tanisi

konan hastalarda cTn-lI dizeyi ortalama 1.5-2.4/1 iken, trombotik nedenli olmayan
troponin yiksekli olan hastalarda 0.6-0.2 g/lbulunmasidir (p<0.01). cTn-l dizeyi <1.0
w« g/l olan hastalarda goreceli olarak akut koronerdsem olasilgl distktir. Bu durumda

antiagregan veya antitrombotik tedavi uygulanmasih@rhangi bir yarari yoktur, hatta altta

yatan hastagin seyrini olumsuzetkileyebilmektedir (112).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calsma Dizayni ve Hastalar

Calsmaya Harran Universitesi Ayarma Uygulama Hastanesi Etik Kurulu'nun
izniyle Haziran 2012-Aralik 2012 tarihleri arasindarran Universitesi Agiirma Uygulama
Hastanesi’'nin i¢ hastaliklar kligiive gastroenteroloji kliggine bgvuran, poliklinikte takipli
ve yatarak tedavi goren 30 dekompanse kaeacsirozu olan hasta grup 1 olarak;30
kompanse siroz hastasi grup 2 olarak ve hastarerpaingi bir sebeple auran 30 sgikli
kontrol grubu grup 3 olarak alindi. . Bu eata icin hastalardan yazili onay ve
hastanemizden 2. Helsinki deklarasyonunda belirtidzelliklere uygun etik kurul onayi

alindi.

3.1.1. Hasta Dahil Etme Kriterleri

Calsmaya karagier biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar olaralydkimya ve
ultrasonografik dgerlendirmeye dayanan bulgular sonucu ka&ecsirozu tanisi almiolan
ve Hepatit markerlari pozitif ve/veya primer bil&roz ve/veya kriptojenik siroz tanilari olan

hastalar ¢cagmaya alindi.

3.1.2. Hasta dglama kriterleri:

1-Akut koroner sendrom

2-iskemik kalp hastatl,

3-Romatizmal kalp hast&li

4-Solid maling tumorlere Igh olarak kemoterapi yada radyoterapi alofanlar

5-Kronik obstruktif akater hastalil olan

Calismaya dahil edilen hastalardan cinsiyets, @pertansiyon, diabet, iskemik kalp
hastalgl, romatizmal kalp hastgh, kronik obstriktif akgier hastalii, kronik renal
yetersizlik acisindan detayll anamnez alindi. Kudl&lari ilaglar ve hastalik yili kayit edildi.
Bilgilendirilmis onam formlari alindi.

Hastalarin ve gkl gonallilerin fizik muayeneleri yapildi.

Portal hipertansiyon bulgusu olarak;
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1- Ozofagogastroduedonoskopi ile 6zofagogastriksiar

2- Fizik muayane veya ultrasonogratfi ile asit

3- Ultrasonografik olarak splenomegali

siniflamasi fonksiyonel, etyolojik ve klinik evregére yapildi.

dokumenteilded Siroz hastafiinin

Karacger hastaliininsiddeti Child-Pugh skorlama yontemi ilegexlendirildi;

Tablo 4: Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

Puan 1 2 3

Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Gradel-2 Grade3-4
Bilirubin 1-2 mg 2-3mg >3mg
Albumin >35¢ 2,8-3,5¢ <2,8¢9

PT uzamasi 1-4 sn 4-6 sn >6sn

Child A: 5-6, Child B: 7-9, Child C: 10-15

Skorlama sonunda; 5-6 puanda olanlar Child-Pugh-8 puanda olanlar Child-Pugh
B ve 10-15 puanda olanlar Child-Pugh C (dekompa&asacger hastafil) olarak dikkate
alindilar.

Karacier hastaftinin klinik evresinde asit durumu ve ensafalopatiisu dikkate
alindi.

Salikli  gondllilerde hepatit markerlarinin  negatif n@sina ve biyokimyasal

parametrelerinin normal sinirlarda olmasina dilddildi.

3.2.Kan orneklerinin degerlendiriimesi

Calsma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol ven6z damdan alinan 5 cc kan
ornekleri biyokimya tuplerine konuldu. Daha sonrapbnin ve Pro-BNP dizeylerinin
Olcllecgi serum o6rngi elde etmek icin tlpler 10 dakika kadar 1500 r/digvir hizinda
santrifuj edildi. Elde edilen tim serum Ornekletiketlendikten sonra analiz edilecekleri

gune kadar biyokimya laboratuarinda derin dondutac80°C’de saklandi.
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3.3. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekibit myzminunda Vivid mark&Vivid S6,
General Electric, Horton, Norwaygkokardiyografi 3 MHz MHz transduser kullanilarak,
parasternal uzun aks, kisa aks ve apikal 2 vesMilbbgéruntulerden yapildi.

Calismalar Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin Ooneriter gore gercekigirildi.
Parasternal uzun akstan sol ventrikil, atrium vdaagaplari, septal ve posterior duvar
kalinliklari alinarak kaydedildi. Apikal dort bloktan sol ventrikil diyastol ve sistol sonu
hacimleri, alindi ve ejeksiyon fraksiyonu modifiy@mpson yontemiyle hesaplandi(2).
Diastolik fonksiyonlari dgerlendirmek icin apikal doért Btuk gorintilemede mitral
yaprakciklarin ventrikil icinde acik pozisyondaaxgha yerlgtirilen 6érnek hacim ile pulse
dalga Doppler yontemi kullanilarak mitral delzlari (E, A dalgalari ve [izim halinde TDI
kayitlarindan sistolik (Sm), erken (Em) ve gec¢ (Adiyastolik velositeler 6lguldi. Normal
patern ile psédonormal patern ayrimi lateral vaadejuvar doku doppler yontemi ile ayrildi.
E/A oranina gore diastolik disfonksiyon derecelemeisi aagidaki gibi yapildi. Tim
Olcimler 3 kardiyak siklus izlenip ortalamasi atalahesaplandi. Hastalarin aritmisi gidu

donemde 6lgim alinmadi.

Normal Patern: E/A >1

Evre 1 Diayastolik Disfonksiyon:E/A<1

Evre 2 Diayastolik Disfonksiyon=Psddonormal PaternE/A >1, septal Em <8 cm/s
veya lateral Em < 10 cm/s

Evre 3 Diayastolik Disfonksiyon:E/A >2 (113-114).

3.4. Elektrokardiografi

QT analizi: Elektrokardiyografik EKG’nin zamanini, gruplari vezun doénem
sonuclarini bilmeyen agarmacilar tarafindan okundu. EKG’lerde en az 7iwdyon
Olcllebilmesi kguluarandi. Her EKG'de QT ve RRmesafeleri standdgtirdlere uygun
olarak, her derivasyondanen az 3 siklus olguluplamasi alinarak hesaplandi. QT araliklari
Bazett formuli (QTc=QT/RR1/2) kullanilarak kalp higin dizeltildi ve duzeltiimi QT
aralgl hesaplandi (1,2). QTcdise(QTcd=QTcmax, QTc miaksimum QTc’den minimum
QTc'nin c¢ikariimasiyla saptandi (115-116).
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3.5. Laboratuvar testleri ve dlgimler

3.5.1 Hormon Analizlerinin Olguimii

Hasta ve kontrol gruplarinin serum Pro-BNP, Tropatiizeyleri Siemens Adviva
Centaur XP cihazi ile Siemens ticari kitleri kulli@anak kemiliminessans dlgciim yomtemi ile
calisiimistir. Serum Pro-BNP duzeyleri pg/ml, Troponin duzeylng/ml olarak ifade
edilmigtir.

3.6.Istatistik:

[statistiksel analizler S.P.S.S. 16,0 (SPSS Incca&u, IL, U.S.A.) istatistiksel
paket programinda yapildi. Caha verilerinin tanimlayici istatistiksel sonuclgrgrametrik
veriler icin aritmetik ortalama * standart sapmanparametrik veriler icin minimum,
maksimum ve medyan olarak ifade edildi. Verileriarmal d&ilima uyup uymadiklar
Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Kategorik gtkenler igin gruplar arasi
karsilastirmalarda Pearson Ki-kare test kullanildi. Paraietagilim gosteren veriler igin
One-Way ANOVA ve Post Hoc analizi icin Bonferonstéullanildi. Nonparametirk veriler
icin ise Kruskal-Wallis ve fark olturan gruplarin saptanmasi i¢in Mann-Whitney Uitest
kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli khkedildi.

Harran Univeltesi Tip Fakiltesi Argirma Uygulama Hastanesi etik kurulu

tarafindan ¢agma onaylandi. Hastalar bilgilendirilerek yazili analindi.
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4 BULGULAR

Calismaya 60 karager sizozlu (30 kompanze ve 30 dekompanze kgeaairozlu)
hasta ve 30 gakh kontrol olmak Uzere toplam 90 gidahil edildi. Calgmaya katilan

olgularin demografik ve laboratuar 6zellikleri tald’de gosterilmytir.

Tablo-5: Gruplarin demografik dalimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(n=30) (n=30) (n=30)

Yas, yil 46,36+16,00 57,03+13,54 49,13+0,95 0,588
Cinsiyet, E/K 12/18 13/17 13/17 0,512
Hb g/dl 13,98+2,63 12,53£1,82 14,55+1,38 0,010
Htc, % 42,866,74 38,71+4,34 44,003,69 <0,001
WBC, K/uL 6,45+3,32 7,7845,21 7,79+2,18 0,315
PLT, K/uL 126,39+59,53 127,14+98,10 275,06£67,34  <0,d01
AK'S, mg/dL 117,36+46,99 119,66+51,47 99,96+18,61 0,221
Ure, mg/dL 34,60+31,84 42,67+28,80 31,23+7,65 0,198
Creatin, mg/dL 0,85+0,27 0,7920,21 0,7240,10 0,08p
Albumin, mg/dL 3,48+0,49 3,0120,67 4,18+1,69 0,079
AST, U/mL 56,30+43,92 48,56+36,38 27,76+19,86)  <0,001
ALT, ,U/mL 49,55+44,16 33,90+22,88 29,13+16,98  <0.0p1
T.Bil. mg/dL 1,42+1,04 2,06+1,41 0,6320,23 <0,00[L
i.Bil. mg/dL 0,58+0,41 0,9610,75 0,6320,23 0,070
INR 1,08940,20 1,2240,32 0,8510,08 0,809
PTZ, sn 16,13+2,84 17,26+4,08 12,5310,89 <0,001
QTc, sn 20,7548,76 32,51+16,58 50,33:28,33|  <0,001
LVDD, cm 2,70-145-30 4-323-49 18,80-166-71,50  <0,0p1
E/A 0,9740,35 1,03£0,49 1,00£0,35 0,037
Troponin ng/l 0,00£0,02 0,01%0,03 0,00£0,00 0,081
Pro-BNP pg/ml 7,1048,45 29,85+46,35 1,61£2,07 0,884
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Parametrik veriler ortalama + standart sapma; katlegeriler say1 (n), yuzde (%);

nonparametrik veriler minimum-maksimum-medyagietéer olarak sunuldu.

Hb:Hemoglobin, Htc:Hemotokrit ,WBC:White blood celPLT:Platelet, ,AK:Aclik kan
sekeri, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin awiransferaz, T.Bil:Total biluribin,
[.Bil:indirekt  biluribin, INR: Internasyonel normalized tim QTc:QT mesafesi,
PTZ:Protrombin zamani, LVDD:Sol ventrikil diyastoliisfonksiyonu, E/A: E ve A dalga
orani, Pro-BNPpro b-tipi natritiretik peptit

Gruplar arasinda cinsiyet glami istatiksel olarak anlamli fark ajturuyordu
(p<0,05). Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi'iieegK C-S grubunun %53,3 ‘U Child-A,
%38,3’'tu Child-B, %8,3'U Child-C olarak evrelendtil Hastalarin %86,7’sinin MELD skoru
<15, %13,3‘Uniun ise MELD skoru>15 bulundu. DekomgmaKC-S grubunda Child-B ve C
evresinde bulunan hasta sayisi daha fazlaydi. &igauiligi kontrol grubuna gore sirotik
grupta daha ytksek bulundu. Alkol kullanasi lsiayisi gruplar arasinda benzerdi.

Albumin, Pro-BNP ve T-Bil tim gruplar arasinda anli fark olyturuyordu
(p<0,05). Gruplar arasinda E/A orani anlamli fadktgrmedi (p=0,884). LVDD hem Grup 1
ve 2 hem de grup 1 ve 3 arasinda farkhydi (p<O&&jak Grup 2 ve 3 arasinda fark
olusturmuyordu (p=0797) (Tablo 6).

Tablo-6: Gruplar arasi parametrelerin keastiriimasi

Grup 1 vs Grup 2 Grup 1vs Grup 3 Grup 2vs Grup 3
(P) (P) (P)
Troponin ,ng/l =0,179 =0,638 =0,054
LVDD, cm <0,05 =0,069 =0,797
QTc, sn 0,430 <0,05 =0,069
Pro-BNP, pg/ml <0,05 <0,05 <0,001
AST, U/mL =0,705 <0,001 <0,001
ALT, U/mL =0,193 <0,05 =0,460
T.Bil. mg/dL =0,052 <0,001 <0,001
i.Bil. mg/dL =0,113 <0,05 <0,001
Albumin mgdl <0,05 <0,001 <0,001
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5. TARTI SMA

Bu calsma karagter sirozlu hastalarada sirotik kardiyomiyopatiypgonin, Pro-
BNP, QT uzamasi, EKO ‘da LVDD ve E/A oranini gnan bir ¢calgma olup ana sonuglari
su sekildedir. (i) Pro-BNP dizeyleri dekompanse kagacisirozlu grupta yuksek anlamli
bulunmutur. (i) Troponin duzeyleri her U¢ grupta benzetumnmustur, (iii) LVDD her Uc¢
grupta benzer bulunnmgtur. (iv) E/A orani her U¢ grupta benzer bulusmmu(v) QTc
uzamasi kompanse siroz grubunda kontrol gruburaigtatiksel olarak farklilik gosterdi..

Istirahat halindeki pro-BNP diizeylerinin artve elektrokardiyografide diizeltilqi
QT aralginin uzamasi ile desteklengtir. Siroz hastalarinda yapilan gahalarda QTc nin
uzadgl gosterilmgtir (117-118). Bu bulgunun kardiyomiyositlerdekiyon kanal
aktivitelerinin degisimine bali olabilecegi gosterilmitir (119). Calsmamizda QTc mesafesi
normal sinirlarda olsa da kontrol grubuna goretiggtisel olarak belirgin dizeyde uzami
oldugu gorilmektedir. Hastalarimizda QTc’nin patolojikiniglari  gmamg olmasi
hastalarimizin fonksiyonel kapasitelerinin iyi obmaa ve henlz sikar kardiyomiyopati
gelismemi olmasina b3 olabilecegi distinuld.

B-tipi natriuretik peptid (BNP) ve pro-hormon (pBNP) miyokardial hasarinin bir
gostergesi olup kompanse ve dekompanse sirozdakisarinde de duzeylerinin argi
bulunmutur. Bu peptidlerin arginin KC sirozunun evresi ile korelasyon gostgrdespit
edilmistir (120). Moller ve ark.’nin yapfil calsmaya gore Child-Pugh skoru ile ifade edilen
karacger hastafiinin ciddiyeti arttikca B-tipi natriuretik peptidBNP) ve pro-hormon
(proBNP) diuzeylerinin artti, kardiyak hipertrofinin azaldi ve lokal ventrikuler fibrozisin
meydana geld gosterilmitir (121).

Henriksen ve ark. yag calsmada ilerlemy sirozlu hastalarda daian pro-BNP ve
BNP konsantrasyonlari daha yiksek olarak bgtomy ancak sirozlu hastalarda pro-BNP
veya BNP’nin azalmihepatik eliminasyonu gosterilemegti. Yine ayni cagmada NT pro-
BNP seviyesinin Child skorlamasi ile anlamli deckx&orele oldgu bulunmytur ve plazma
pro-BNP seviyeleri siroz ciddiyeti ile yakindangiilidir (122). De Lemos ve ark. beta
blokerlerin, dilretiklerin, anjiotensin dosttiricti enzim (ACE) inhibitérlerin siklikla BNP
konsantrasyonunu azafitni savunmslardir (123).

Hasta grubundaki hastalar dekompanse sirbastalar oldgu icin bunlarin ¢gu
ditretik kullanmakta olan hastalardir. Bunagmen pro-BNP seviyeleri anlamli olarak
yuksek ¢cikmasi bu hastalarda seviyelerin aslintia géksek olabileggni gostermektedir.
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Hastalardaki ila¢c kullanimi ekarte edildikten soteiimlerin yapilmasi sonuclarin
daha da carpici olabilegiei gdsterebilir. Cakmanin kisitlayict yani kiguk csna
grubunun secilmplup, kisa sureli takip edilmiolmasidir. Daha geppopulasyonda ve uzun
donem takipler daha glakl sonuclarin elde edilmesine imkan verebilieddi calsmamizda
da literatiri destekler tarzda kontrol grubu vetsirhasta grubu kadastirildiginda pro-
BNP degerlerinin dekompanse kargerr sizozlu grupta yuksek olgu gosterildi.

Literatiirde karager hastalarinda diyastolik disfonksiyonunggék derecelerde her
hastada oldguna yonelik calmalar mevcuttur (124). E/A, Mitral E dalga desedesiyon
zamani (EDZ) , izovolumetrik kontraksiyon zamanCT) ve sol atrial ¢capin karagr
sirozlu hastalarda bozulgu gosterilmgtir (70). E’/A’ orani E’ velosite azalmasi da y&m
calismalarda karager sirozlu hastalarda gosterigtir (125). Bizim calsmamizda E/A
oraninin hasta ve kontrol grubunun arasinda anlafatkhlik bulunmamasi hasta
grubumuzun sayisinin kisitgindan olabilir.

Kompanse siroz grubumuzda LVDD mevcut bulundu;sgsnin kisitlayici yani
kicuk calsma grubunun secilmiolup, kisa sureli takip edilmiolmasidir. Daha gegi
populasyonda ve uzun donem takipler dahglilda sonuclarin elde edilmesine imkan
verebilecgini diusinduk.

Her ne kadar cTn ylkseglikoroner iskeminin dnemli bir gostergesi olsa dagka
klinik durumlarda da yikselebilegegdz oninde bulundurulmali ve her zaman koroner
iskemi lehine yorumlanmamalidir. Yapilan bir galada, toplumda cTn-T dizeyi yuksekli
(>0.1 pg/l) %0.7 oraninda bulunmuve bunun sol ventriktl disfonksiyonu, diyabetes
mellitus, sol ventrikil hipertrofisi ve orta dizeydrenal yetersizlikle igkili oldugu
gosterilmitir (109).

Yalnizca salikli bireylerde dgil, herhangi bir nedenle hastaneyes\naan veya
hastaneye yatirilan hastalarda cTn diuzeylerinirsgklolabilebilecg bilinmektedir. Alcalai
ve ark.nin yapg bir calsmada, 10 aylik bir donem icinde hastaneysiticenedenlerle
bagvuran hastalarin timinde cTn-T dizeyi dlcidmiie cTn-T dizeyinin >0.4g/l oldugu
635 hastanin %53 e akut koroner sendrom tanisi konurken, %41’inde-€Tyukseklginin
trombotik nedenli olmagi bulunmy, %6’sinda ise herhangi bir neden bulunansamiBu
calismanin sonuclari, hastaneyestaran hastalarin 6nemli bir kisminda cTn yuksgkli

oldugu halde, bunun nedeninin koroner arter haggtalmadgini goéstermektedir.
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Anilan calsmada troponin yukseldinin trombotik nedenli olmag hastalar
incelenms, bunlarin %5’inde miyokardit veya aritmi gibi iskék olmayan kardiyak olaylar,
%8’ inde sepsis, %5inde cerrahi durumlar (travma, gon gastrointestinal kanama,
bagirsak tikaniklgl, vb.), %2 sinde renal vyetersizlik getnis, %Z2'sinde ise
kardiyopulmoner resustasyon yapgtm (110). Bizim cakmamizda da gruplar arasinda
troponin acgisindan sirotik kardiyomiyopatiyi dedéslen anlamh bir yikseklik
bulunmamgtir. Daha geryi populasyonda ve uzun dénem takipler dahgilda sonuglarin
elde edilmesine imkan verebilgdei disiindik

Sonug olarak sirotik hastalarda normallere gére @Zamasi mevcuttu. ProBNP
deseri de sirotik hastalarda normallere goére yukseklutmu. Tam bu bulgularin sirotik
kardiyomiyopati ile ilgili olabilecgini dustiniyoruz. pro-BNP erken kalp yetmeahin
tanisi, prognoz tayininde ve uygulanan tedaviyeaaiyanitin dgerlendiriimesinde guvenilir
bir marker olarak kullanilmaktadir.  Sirotik  kardiypo/opati, sirozun  dier
komplikasyonlarindan farkh olarak muhtemelensiddl damar direnci veya kardiyak
afterloadda azalmaya glaolarak belirti gostermeden ve ekokardiyografikiimlerde aikar
bulgu vermeden sinsi seyirlidir.

Karacger sirozunda pro-BNP ekokardiyografik dlcimlerdegiimsiz olarak sirotik
hastalarda kardiyak disfonksiyonun derecesini viaydsiyla buna paralel olarak karger
hastalgininsiddeti, kompansasyon durumunu belirlemede progkdstemi vardir.

Daha ileri prospektif cajmalarda sirozlu olgularda geiklik saptanan doku doppleri
ve biyokimyasal parametreleri “gold standart” bnosk kardiyomiyopati belirteci/tanisi ile
sinanmasi ve ileride belirgin sirotik kardiyomiydipgelisimini tespit etme acgisindan “cut off
“ degerlerinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bunun ige daha gegihasta grubunda daha

kapsamli bir capmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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