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OZET

Son donem kronik karaciger yetersizligi olan hastalarda istirahat halinde iken kalp
islevleri normal goriinmektedir ancak kalp iizerinde gerek farmakolojik gerekse fizyolojik
stres oldugunda kalp islevlerinde bozulma olmaktadir. Sirotik kardiyomiyopati olarak
adlandirilan bu klinik sendromun olus mekanizmasinda beta adrenerjik sinyal iletiminde
azalma, kardiyomiyosit plazma membran kusurlari, kardiyoinhibitdr sitokin seviyesinde ve
etkisinde artma gibi nedenlerin yer aldigi belirtilmektedir. Koroner mikrovaskiiler islev
bozuklugunun sirotik kardiyomiyopati olusmasindaki rolii ise bilinmemektedir. Transtorasik
Doppler ekokardiyografi (TTDE) ile koroner akim rezervinin (KAR) calisilmasi
mikrovaskiiler islev bozuklugunun degerlendirilmesi icin girisimsel olmayan guvenilir bir
yontemdir.

Bu c¢alismada son donem kronik karaciger yetersizligi olan hastalarda olasi
mikrovaskiiler islev bozuklugunu degerlendirmek amaciyla TTDE ile KAR calisilmast ve
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Calismaya koroner arter hastaligi ve diyabeti bulunmayan 38 sirozlu hasta ve 32
saglikli birey alindi. Sol 6n inen arterin orta-distal kismindan koroner kan akimi bazal
durumda ve dipiridamol infiizyonu sonrasinda hiperemik durumda kesintili akim Doppler
kullanilarak o6lgiildii. Hiperemik durumda elde edilen en yiiksek diyastolik akimin bazal
durumdaki en yliksek diyastolik akima oran1 KAR olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 44.0 = 11.2 olup her iki grup arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanim
oykiisii ve ailede koroner arter hastalig1 Oykiisii gibi koroner arter hastalig: risk faktdrlerinin
siklig1 her iki grupta benzer idi. Ortalama KAR degeri sirozlu hastalarda kontrollere oranla
anlaml sekilde daha diisiik bulundu (2.01 + 0.31 ve 2.84 £+ 0.62; p<0.0001). Yas artis1, artmis
miyokard kitlesi, yiiksek AST ve ALT degerleri, hemoglobin diisiikliigii, artmis CRP, azalmis
total kolesterol degeri, azalmis trombosit degeri KAR‘in azalmasinda etkili olarak saptandi.
Ancak diisik KAR degerleri ile iligkili olarak bulunan tim bu faktorlerden sadece
hemoglobin diisiikliigii ve yas artisinin bagimsiz 6ngordiiriicii oldugu bulunmustur.

Karaciger sirozunda KAR azalmigtir. Bu bulgu sirozlu hastalarda koroner
mikrovaskiiler islevin bozulmus oldugunu disiindiirmektedir. Koroner mikrovaskiiler
islevdeki bu bozulmada sirotik kardiyomiyopati ve aterosklerotik kalp hastalii gelismesinde
rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler; siroz, sirotik kardiyomiyopati, koroner akim rezervi.
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ABSTRACT

Assessment coronary flow reserve in patients with end stage liver disease

In patients with end stage liver disease cardiac function seems to be normal at rest,
however under conditions of pharmacological or physiological stress, cardiac function is
impaired. Cirrhotic cardiomyopathy is a clinical syndrome with a variety of underlying
pathogenetic mechanisms including abnormalities in beta adrenergic signaling pathway,
defects in cardiomyocyte plasma membrane, increased level of cytokines. The role of
coronary microvascular dysfunction in the development of cirrhotic cardiomyopathy remains
unknown. The assessment of coronary flow reserve (CFR) by transthoracic echocardiography
is a noninvasive method to evaluate microvascular dysfunction.

In this study we aimed to evaluate coronary microvascular dysfunction by assessing
CFR in patients with end stage liver disease.

Thirthy eight cirrhotic patients with no coronary artery disease or diabetes mellitus and
32 healthy subjects were examined. Coronary flow was measured with pulsed Doppler from
mid to distal part of the left anterior descending artery at baseline and after dipiridamol
infusion in hyperemic condition. CFR was calculated as the ratio of hyperemic to baseline
peak diastolic flow velocity.

The mean age of the patients was 44.0 + 11.2 and there were no differences in age and
sex between patients and controls. The incidence of coronary artery disease risk factors like
hypertension, hyperlipidemia, smoking and history of familial coronary artery disease were
also similar between the two groups. When compared with the control group mean CFR was
lower in cirrhotic patients (2.01 + 0.31 ve 2.84 + 0.62; p<0.0001). Increasing age, increased
myocardial mass, high AST and ALT, low hemoglobin, high CFR, decreased cholesterol and
platelet levels were found to be associated with the reduction in CFR. However among all
these factors only the hemoglobin level and age were independent predictors for impaired
CFR.

CFR is impaired in end stage liver disease. This finding points out coronary
microvascular dysfunction in cirrhotic patients. The coronary microvascular dysfunction can
potentially contribute to the development of cirrhotic cardiomyopathy and atherosclerotic
heart disease in these patients.

Key words: cirrhosis, cirrhotic cardiomyopathy, coronary flow reserve
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NO - Nitrik oksit
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SON DONEM KRONiK KARACIGER YETERSIZLiGi OLAN
HASTALARDA KORONER AKIM REZERVININ
DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS ve AMAC

Son donem karaciger yetersizliginde hiperdinamik dolasim oldugu uzun yillardir
bilinmektedir. Sistemik vaskiiler direngte ve arteriyel basingta azalma, kalp debisinde ise artis
goraldr. Bu durum istirahat halinde iken tolere edilebilmekte, bununla beraber kalp tzerinde
gerek farmakolojik gerekse fizyolojik stres oldugunda kalp islevlerinde bozulma ortaya
cikmaktadir. Karaciger sirozlu hastalarin kalbinde yapisal ve islevsel degisiklikler olmaktadir.
Sirotik kardiyomiyopati olarak adlandirilan bu sendromda istirahatte kalbin kasilma islevleri
normaldir ancak stres ile kasilma islevlerinde bozulma olmaktadir.

Karaciger sirozu olan vakalarin ¢cogunda kalbin gevseme islev bozuklugu kasilma islev
bozuklugundan daha belirgindir. Gevseme islev bozuklugu i¢in bir stres olmasi sart degildir.
Genellikle bu hastalarda ciddi kalp yetersizligi nadirdir ve ancak kardiyovaskler sistem
iizerinde stres oldugunda Ornegin; karaciger nakli, infeksiyonlar, intrahepatik portosistemik
sant gibi, asikar kalp yetersizligi gelisebilir.

Bu sendromun olus mekanizmasinda cok cesitli faktdrler rol oynar: 6rnegin beta
adrenerjik sinyal iletiminde azalma, kardiyomiyosit plazma membran islev bozuklugu,
kardiyodepresan sitokin seviyesinin ve etkisinin artmasi gibi. Koroner mikrovaskiiler islev
bozuklugunun sirotik kardiyomiyopati olusmasindaki rolii ise bilinmemektedir.

Koroner akim rezervi, koroner arter darliklarinin yani sira epikardiyal koroner
arterlerde darlik olmaksizin gelisen mikrovaskiiler islev bozuklugunun degerlendirilmesinde
de kullanilmaktadir. Transtorasik ekokardiyografi ile koroner akim rezervinin
degerlendirilmesi ise girisimsel olmayan, giivenilir, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir
yoéntemdir.

Bu calismada karaciger sirozu olan hastalarda olasi koroner mikrovaskiiler islev
bozuklugu i¢in transtorasik ekokardiyorafi ile koroner akim rezervlerinin 6l¢iilmesi ve saglikli

kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaclanmistir.
2. GENEL BILGILER

2.1. Son donem karaciger yetersizligi

11



Son donem karaciger yetersizligi, diinyanin pek ¢ok bolgesinde ve ililkemizde 6nemli
0lim nedenlerinden birisidir. Siroz, vicutta pek ¢ok sistem Uzerinde ciddi komplikasyonlara
neden olmaktadir. Bu komplikasyonlardan 6nemli biri de kardiyovaskiiler sistem {izerinde
olur. Daha ¢ok stresle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler degisiklikler, son donem karaciger

yetersizligi olan hastalarda énemli bir klinik durum olarak kendini géstermektedir.

2.1.1. Tamim

Karaciger sirozu, karaciger yapisinda diffiiz olarak hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon
nodiiler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozis ile karakterize, yaygin ve

ilerleyici karaciger hastaligidir (1).

2.1.2. Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etiyolojisine gore siniflandirilmaktadir. Glintimiizde klinik uygulamalarda etiyolojik ve klinik
evreye gore smiflama daha ¢ok kullanilmaktadir (2).

Klinik evreye gore; kompanse ve dekompanse olarak siniflandirilir.

2.1.3. Etiyoloji

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

2. Alkol

3. Otoimmiin hepatitler

4. Biliyer hastaliklar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder

biliyer siroz
5. Kalitsal (Wilson, Hemokromatozis, Alfa-1 antitripsin eksikligi vb.) ve metabolik
hastaliklar
flag ve toksinler: Metotreksat, amiodaron vb.
Vendz darliklar: Budd-chiari sendromu gibi

Sag kalp yetersizligi

© © N o

Diger sebebler: Viral hepatit G, diyabetes mellitus, mikotoksinler, malnutrisyon,

obezite
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10. Kriptojenik (Idiyopatik): Etiyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur.
Bat iilkelerinde karaciger sirozuna yol agcan en dnemli neden alkol iken, lilkemizde ise

baslica neden viral hepatitlerdir (3).

2.1.4. Patogenez

Siroz anatomik olarak fibrozis ve nodil formasyonu ile birlikte olan diffiz bir
hastaliktir. Hepatoselliiler nekroz olay1 baslatir. Nekrozu fibrozis ve hepatik catinin
bozuldugu nodiil olusumu takip eder. Normal parankimal yap1 fibréz septalarla gevrili fibroz

yapiya doniisiir ve hepatosit dizileri bu nodiiller i¢inde adacik seklinde kalir.

2.1.5. Klinik 6zellikler

Karaciger sirozu tarama testleri sirasinda veya sadece bir otopsi bulgusu olarak
karsimiza cikabilecegi gibi hepatoselliiler yetersizlige ve/veya portal hipertansiyona bagl
komplikasyonlarin semptom ve belirtileri ile de karsimiza g¢ikabilir (4). Sirozlu hastalarda
goriilen baslica semptomlar: bulant1 ve kusma, 6dem, spontan burun veya dis eti kanamasi —
ekimozlar, istahsizlik, sebebi belli olmayan hafif ates, halsizlik, yorgunluk, cinsel davranig
degisiklikleri ve libidoda azalma, viicut killarinda azalma ve dagiliminda bozukluk,
erkeklerde memelerde biiylime, kasinti, kas kramplari, nefes darligi, kilo kayb1 veya kilo
artigidir.

Fizik muayenede en sik rastlanan bulgular; solukluk, dudak ¢evresinde catlaklar, dilde
atrofi, sarilik, parotis bezinde biiyiikliik, kas atrofisi, spider anjioma, palmar eritem, tenar ve
hipotenar atrofi, ekstremitelerde kas atrofisi, beyaz tirnak, ¢omak parmak, dupuytren
kontraktlr(, testislerde kucllme, jinekomasti, siyanoz, pigmentasyon, 0Odem, asit,
splenomegali, hipotansiyondur (2). Sirozlu hastalarin %15-30’unda diyabetes mellitus olur.
Ozellikle hepatit C’ye bagl sirozda siktir. Beta hiicrelerinden uygunsuz insiilin saliimina

bagli insiilin direnci oldugu belirtilmektedir (5).

2.1.6.Tam

Karaciger sirozunda taninin konulmasinda hastanin hikayesi, fizik muayenesi ¢ok
onemli bilgiler saglar, bunun yaninda tanida biyokimyasal parametreler de yol gosterici

olabilir. Genelde normokrom normositer anemi ve kanamalar gelistikten sonra hipokrom
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mikrositer anemi goriiliir. Hipersplenizm gelismisse 16kopeni ve trombositopeni goriiliir.
FVIII disinda tiim pihtilasma faktorleri karacigerde sentez edilir. Hepatoselliiler yetersizlik
nedeni ile bu proteinlerin sentezleri azalir. Bilirubin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) enzimlerinin
serum seviyeleri normal veya yiikselmis olabilir. Karacigerin sentez islevlerini gosteren diger
bir parametre olan alblimin azalir. Spesifik etiyolojiye yonelik olarak ¢esitli serolojik ve
immiinolojik aragtirmalar ayrica yapilabilir. EKG’de QT uzamasi olabilir.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans tanida kullanilan

goruntileme yontemleridir. Karaciger igne biyopsisi tanida altin standart yontemdir.

2.1.7. Prognoz

Sirozlu hastalarin prognozu altta yatan sebebe ve sebebin tedavi edilip edilmemesine
gore degisir. Karaciger hastaliklarinin biitliin tiplerinde bir kez dekompansasyon gelistikten
sonra eger nakil yapilmazsa 5 yillik mortalitenin %85‘in tizerinde oldugu diisiiniilmektedir.
Hastalarda prognozu belirlemede en ¢ok karaciger yetersizliginin derecesini gosteren Child-
Pugh siniflamas1 kullanilir (Tablo 2.1) (6). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup
A, B ve C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerden elde edilen toplam
puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir. Child
A, B ve Csiroz i¢in 1 yillik yagam beklentisi sirastyla % 100, % 80 ve % 45°tir (7).

Tablo 2.1. Modifiye "Child-Pugh" siniflamas1

Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati Yok
Evrel-1l
Evre Il1-1V
Asit Yok

Hafif
Fazla ve tedaviye
direncli
Bilirtbin (mg/dL)* <2

2-3

>3
Albumin(g/dL) >3.5
2.8-35
<28
Protrombin Aktivitesi (%) >50

40-50

<40

WNERFRWN -

wN Rl Rl P

Grup A= 5-6 puan;
Grup B=7-9 puan;
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Grup C=10-15 puan.
(*) Primer bilier sirozda biliriibin diizeylerindeki diizeltme:
<4 mg/dL (1 puan),

4-10 mg/dL (2 puan),
> 10 mg/dL (3 puan).

2.1.8. Komplikasyonlar

Karaciger sirozunda hizla gelisen c¢ogunlukla hayati tehdit edebilen Onemli
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlar, baslica portal hipertansiyon (ve
sonucunda olusan 6zefagus varis kanamalar1), asit ve spontan bakteriyel peritonit, hepatik
ensefalopati, hepatoma, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, hipersplenizm ve
hematolojik  bozukluklar, enfeksiyonlar, gastrointestinal komplikasyonlar, endokrin
bozukluklar, hemodinamik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlardan olusmaktadir.

Siroz ¢esitli hemodinamik degisiklikler ile iliskilidir. Bunlar hiperdinamik dolagim,
portal hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom, renal ve serebral damarlar gibi ¢esitli vaskiiler
alanlarda olusan degisiklikler seklinde kasimiza c¢ikabilmektedir. Meydana gelen diger
hemodinamik degisikliklerin gogu karacigerden 6ne dogru akimin portosistemik kollateraller
yoluyla ve hepatik parankimal akimin anastomozlar ile ayrilmasi sonucunda karaciger
mikrodolasiminin etkinliginin azalmasi1 nedeniyledir.

Karaciger parankimindeki hasara bagli olarak hepatik dolasimda bazi degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Rejeneratif nodiillerin venoz basisi, hepatik siniizoid ¢evresinde fibrozis,
arteriyovendz anastomozlar ve portal yoldaki nebdelesme gibi etkenler karaciger drenajini
engeller. Karacigere dogru akan venlerde yiiksek basing gelisir ve portal hipertansiyon olarak
ifade edilen bu durum sirozun komplikasyonlarinin gogundan sorumludur.

Sirozda sistemik arteriyel direngte diisiis olmaktadir. Direncteki diisiisiin asil
sebebinin, portal vendz hipertansiyon sonucunda olusan splanknik  alandaki
vazodilatatasyondan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Portal hipertansiyonun splanknik dolasimda vazodilatatasyon ile birlikte bu alanda
yeni kan damarlarinin gelismesine sebep oldugu (8) ve splanknik dolasimin kapasitesinin
arttig1 saptanmistir. Olusan vasodilatatasyon ile kanin, bu diisiik direngli dolagima gectigi ve
sistemik dolasimda kullanilamaz oldugu bulunmustur (9). Sistemik dolasimda etkin kan
hacminin azalmasinin, arteriyel baroreseptorleri uyararak sempatik sinir sistemini ve arjinin

vasopressin sistemini aktive ettigi diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda bdbrekten tuz ve su
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tutulumunun arttigi ve artan tuz ve su tutulumunun ise hiperkinetik dolasim gelismesine

onciiliik ettigi diistintilmektedir (10).

2.2. Sirotik kardiyomiyopati ve hiperdinamik dolasim

Karaciger sirozu ¢esitli kardiyovaskiiler degisiklikler ile iligkilidir. Bu degisiklikler ilk
kez 1960 yilindan sonra tanimlanmistir. Sirozlu hastalarda bazalde kardiyak debi artisi ile
birlikte istirahatte kalbin kasilma islevlerinin normal veya normalin iistiinde oldugu, ancak
egzersiz ile sol ventrikiil kasilma islevinin yetersiz oldugu saptanmustir. ilk zamanlarda bu
degisikliklerin daha c¢ok alkolik sirozlu hastalarda goriilmesi nedeniyle bu klinik tablonun
hafif ve gizli alkolik kardiyomiyopatiye bagli olabilecegi belirtilmistir (11). Ancak 1980
yilimin ortalarinda alkolik olmayan sirozlu insanlar ve hayvanlarda yapilan calismalarda,
bazalde artmis kardiyak debiye ragmen kardiyak zorlanmaya karsi ventrikiil cevabinin
azaldigi bulunmustur (12). Bu klinik tablo daha sonra ‘sirotik kardiyomiyopati’ olarak
tanimlanmistir.

Sirotik kardiyomiyopati, genel olarak hastalarda 4 klinik 6zellikten biri veya birden
fazlas1 oldugunda tanimlanmistir (13). Bu 6zellikler:

1. Istirahatte normal veya artmis sol ventrikiil kasilmas: fakat stres karsisinda
kalbin azalmis kasilma ve gevseme cevabi,

2. Kalp odaciklarinda yapisal ve histolojik degisiklikler,

3. QT uzamas: gibi elektrofizyolojik bozukluklar,

4. Kardiyak stresi destekleyen serum belirteclerinde artistir.

Hiperdinamik dolasim, ortalama arteriyel basingta ve sistemik vaskiiler direncgte
azalma ile karekterize kardiyak debi artig1 olarak tanimlanir. Sirozlu hastalarda hiperdinamik
dolasim 1953 yilinda Kowalski ve Abelman tarafindan tanimlanmistir (14). Bazalde artmis
kardiyak debiye ragmen strese karsi (0rnegin; hemoraji, vazoaktif ila¢ kullanimi, transhepatik
porto-sistemik sant ve karaciger nakli vb. cerrahi girisimler) ventrikiiliin kasilma giicii ve kalp
hiz1 cevab1 korelmistir.

Sistemik direngte azalma sonucunda ortalama arteriyel kan basinci diiser. Sirozda
vaskiiller tonus c¢esitli segmentlerde farklilik gostermektedir. Splanknik alanda
vazodilatatasyon hakimken deri, kas, akcigerlerin bir boliimii ve bobrekte vazokonstriksiyon
hakimdir (15). 1988 yilinda Schrier ve ark (16) yaptiklar1 ¢alismada sirozda sivi birikiminin

as1l sebebinin arteriyel vazodilatatasyon nedeni ile oldugunu belirtmislerdir.
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Intravaskiiler hacim artisina bagli olarak transmural basmcin arttifi ve arteriyel
uyumun (kompliyans) da buna bagli olarak arttig1 belirtilmektedir (17). Arteriyel kompliyans,
arter duvar fonksiyonunun bir 6zelligidir. Arteriyel nabiz basincinin genligi ve yayilmasi i¢in
onemlidir. Arteriyel kompliyans artisinin bu hastalarda belirgin kalp yetersizliginin
gelismesine kars1 koruyucu olabilecegi belirtilmistir (18).

Total viicut stvisinin normalde 2/3’i hiicre i¢inde, 1/3’1i damar i¢inde ve hiicreler
arasinda bulunmaktadir. Bir kalp dongiisiinde, total viicut s1vi hacminin ¢ogunlugu sistemik
venlerde ve yalnizca %10’u splanknik alanda bulunmaktadir. Karaciger sirozunda total viicut
stvi hacminin dagilimi degismektedir. Sodyum ve su bobrekler tarafindan biriktirilmektedir.
Hacim uyumunu saglamak i¢in hiicre i¢i alana sivi gecisi olmaktadir. Sirozda hiicre i¢i alanda
total vicut sivisinin %’liniin veya daha fazlasimin tutulur hale geldigi belirtilmektedir (19).
Hastaligin ilerlemesi ile proteinden zengin sivinin viicut bosluklarina dogru hareket ettigi ve
bunun sonucunda asit, plevral ve perikardiyal effiizyon olustugu disiiniilmektedir (20).
Ayrica hastaligin ilerlemesi ile viicutta total sivi hacminin arttig1 fakat sistemik dolagimda
bulunan kan hacminin diistiigii ve portal hipertansiyon nedeni ile kanin splanknik dolagim
icine hareket ettigi disiiniilmektedir. Bundan dolay1 hastalik ilerledikce doku
oksijenizasyonunun istirahatte bile bozulabilecegi belirtilmektedir (21).

Sirozlu hastalar istirahatte normal kalp islevine sahip gibi goriinseler de fizyolojik ve
farmakolojik strese maruz kaldiklarinda asidoz, renal yetersizlik gibi yetersiz kanlanmanin
oldugu klinik durumlar gelismektedir. Aragtirmalar bu hastalar1 kalp yetersizligine yatkin hale
getiren miyokard islevlerinde igsel (intrensek) kusurlar oldugunu gostermistir (22,23). Bu
kusurlar ¢ogu zaman normal doktor muayenesinde saptanmayabilir. Fizyolojik ve
farmakolojik stres ile belli olan kasilma ve gevseme islevlerinin her ikisinde de sorun vardir.
Klinik 6zellikler hastalarda degiskenlik gosterebilir. Ama genel olarak biitiin hastalar 4 yaygin
klinik 6zellige sahiptir. Bunlar:

1. Bazalde kardiyak debi artis1,

2. Stres ile sol ventrikiil kasilma ve gevseme islevlerinde azalma,

3. Repolarizasyon degisikliklerini i¢eren elektrofizyolojik bozukluklar,
4. Kalbin dogrudan beta uyariya azalmis cevabi (B-inkompetans) (24).

2.2.1. Sol ventrikiil kasilma islevi

Istirahatte hastalarin cogunda sol ventrikiil kasilma islevi normal gériinmesine ragmen

aslinda sistolik kasilma mekanigi bozulmustur. Sistoliin uzunlugu sabit oldugu halde, sol
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ventrikiil atim (ejeksiyon) siiresinin, kasilma zamanin daha biiyiik yiizdesini aldig1 ve atim
oncesi (preejeksiyon) siirenin kisaldigi goriilmiistiir (25). Kasilma bozuklugu yalnizca
egzersiz sirasinda olmaktadir. Atim orani stres altinda beklenildigi kadar artmamaktadir.
Belirgin kalp yetersizligi goriilmese bile bu degisikliklerin biitiin hastalarda oldugu
distiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, eger bir uyar1 yoksa istirahatte attm hacminin ve
kasilma gostergelerinin (6rnegin dp/dt gibi) normal sinirda oldugu, fakat normal kisilerde
submaksimal egzersiz ile kardiyak debi rahatlikla 3 kat artarken sirozlu hastalarda 2 kati
gecmedigi bulunmustur (26). Grose ve ark (27) sirozlu hastalarda egzersiz ile kardiyak
debinin yalnizca %97 oraninda, kontrol grubunda ise ortalama %300 oraninda arttigini
saptamiglardir.

2.2.2. Sol ventrikiil gevseme islevi

Gevseme bozuklugu sirozda kasilma bozukluguna gore daha yaygin goriilmektedir.
Gevseme bozuklugunun her sirozlu hastada belli derecelerde oldugu diisiiniilmektedir ve
gevseme bozuklugunun goriilmesi igin belli bir uyar1 olmasi sart degildir. Sol ventrikiiliin
erken ve gec diyastolde aktif ve pasif dolusunun bozuldugu saptanmaistir (28).

Sirozda erken donemde miyokardda hiicreler arasi ve hiicresel siv1 birikimi, niikleusta
ve sitoplazmada vakuolizasyon ve miyokardiyal fibrozis gibi histolojik degisiklikler oldugu
saptanmistir  (29). Yapilan calismalarda sol ventrikiiliin duvar kalmhiginin (6zellikle
septumda) arttig1 bulunmustur (30). Bu degisikligin asitli hastalarda daha belirgin oldugu
gorlilmiigtir. Duvar kalimliginin artmasinin, sol ventrikiiliin gevseme islevinde bozulmaya
neden oldugu diisiiniilmektedir. Sol ventrikiil diyastolik dolusunun normalden daha yiiksek
basingla oldugu ve dik bir kompliyans egrisi goriildiigii belirtilmistir. Bu hastalarda
dolasimdaki akut degisikliklerin dolum basincinda hizli bir artiga neden olacagi ve konjestif

kalp yetersizligi olusma riskini arttiracagi belirtilmektedir.

2.2.3. Kalpte elektrofizyolojik degisiklikler

Karaciger hastaliginda 3 sekilde elektrofizyolojik bozulma goriilmektedir. Bunlar:
1)Elektromekanik disosiasyon, 2) Ventrikiler repolarizasyonda (QT intervalinde ) uzama,

3)Kronotropik inkompetanstir (29).

2.2.4. Kardiyak serum belirtecleri
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Daha once yapilan ¢esitli calismalarda sirozlu hastalarda troponin I, atriyal natriiiretik
peptid (ANP), beyin natriliretik peptid (BNP), kreatin kinaz MB ve miyoglobin seviyelerinin
yiksek oldugu saptanmistir (31,32). Yapilan baz1 c¢alismalarda bu belirteglerin
yiiksekliklerinin sirozun ciddiyeti ve kalpteki fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu ancak
hiperdinamik dolasim ile iligkili olmadig1 belirtilmistir (33). Ancak bunu desteklemeyen
caligmalar da olmasit nedeni ile bu kardiyak belirteclerle sirotik kardiyomiyopati veya
hiperdinamik dolasim arasinda iliski olup olmadiginin tam olarak belli olmadig1 ifade

edilmektedir (34).

2.2.5. Sirotik kardiyomiyopatinin olus mekanizmasi

Sirotik kardiyomyopati gelismesinde bozulmus bio-fizyolojik membran islevi, B
adrenerjik reseptér sinyal bozuklugu ve kardiyak islevlerin azalmasina neden olan
mekanizmalarin mediatorii olan cGMP aktivitesindeki artis sorumlu tutulmaktadir.

Genel olarak olusan patofizyolojik degisiklikler su sekilde agiklanmaistir:

e Membran lipid iceriginde degisiklik; 6zellikle kolesterol-fosfolipit oraninda
artis ve membran akigkanliginda azalmanin olmasi (35)

e [ adrenerjik reseptdr-baglayict kompleks ve G protein arasindaki baglanma
islemi sirasinda akiskanligin azalmasi (36)

e [} adrenerjik reseptdr yogunlugunda azalma

e [} adrenerjik sinyal yolunda kusurlar: 6rnegin Gs ve Gi protein igeriginde
azalma (37)

e Sarilik veya kolestazin, adenilat siklaz islevini azaltarak sol ventrikiil
kasilmasini etkilemesi (38)

e Nitrik oksit sentetaz islevini ve karbon monoksit liretimini artiran hem
oksijenaz -1 iglevinde artis, bunun sonucunda cGMP seviyesinde yiikselme ve
artmig cGMP nin, sol ventrikiil kasilmasinda azalmaya neden olmasi (39,40)

e TNFa gibi sitokinlerin kasilma islevini cGMP’ye bagimli mekanizma
aracihgiyla azaltmasi (41), cGMP ve diger faktorlerin membranda L tipi Ca™
kanallarinin iglevini azaltmasi

e [ adrenerjik sistemi dengeleyici olarak muskarinik M2 resept6r sisteminde

azalma
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Sonug¢ olarak sirotik kardiyomiyopatinin patofizyolojisinde kardiomyosit plazma
membraninda kusurlar, otonom reseptdr islevlerinde bozulma (bozulmus beta adrenerjik
sinyal yolu), nitrik oksit, karbon monoksit, safra asitleri ve endotoksinler gibi birden fazla
etkenin rol oynadig1 diisiintilmektedir.

Otonom reseptor islevi

Ventrikiil kasilmasinin asil uyarani B adrenerjik reseptdr sistemidir. Bu reseptor
sistemi, heterotrimerik guanin nukleotid-baglayici protein (G protein) ve adenilat siklazdan
olusur. B adenerjik reseptoriin uyarici sinyali ile, G protein etkinleserek, adenilat siklaz1 uyarir
ve cAMP f{iretilmesine neden olur. cAMP olusmasi ile cAMP’ye bagli proteinlerin ve ¢esitli
diger proteinlerin fosforilasyonu hiicre igine Ca*" girisine ve sonugta ventrikiil kasilmasina
neden olur (42,43).

Sirozlu insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda B adrenerjik reseptor yogunlugunun
azaldigr bulunmustur (44). Sirozlu kalplerde [ adrenerjik reseptdr yolunda g¢ok ¢esitli
bozukluklar oldugu saptanmigtir. Uyaric1 Gs protein islevinde ve membran ile iligkisinde,
membrana baglanmasinda ve adenilat siklaz enziminin etkisinde bozulma oldugu
bulunmustur.

Muskarinik reseptorlerin uyarilmasi kalp tizerinde kasilmay1 azaltici etki yapar ve [
adrenejik sistem uyarisin1 dengeler. Sirotik sicanlarda yapilan ¢alismada kalpte muskarinik
reseptor etkisinde artis olmadigi, aksine muskarinik yanitin azaldig1 saptanmigtir. Muskarinik
yanittaki azalmanin reseptoriin azalmasindan ziyade, reseptor sonrasi sinyalden kaynaklandigi
ve asil olarak da P adrenerjik sistem aktivitesindeki azalmayi dengelemek i¢in azalmis
olabilecegi diisiiniilmektedir (45).

Sirozlu hastalarda siklikla otonomik islev bozuklugu goriilir ve karaciger

yetersizliginde kotli sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir (46)

Kalp hiicresi membran degisiklikleri

Membrana bagli proteinlerin hareketi hiicre membraninin biyokimyasal ve
biofizyolojik 6zelliklerini belirler. Bu proteinlerin hareketi membran akigskanligi olarak
tanimlanmaktadir (47). Sirozlu hastalarda miyositlerde ve viicuttaki diger hiicrelerde plazma

membran akigkanliginin azaldigi saptanmigtir. Hiicre membraninda bulunan reseptorlerin,
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say1 ve islevlerinin membran akigkanligl i¢in onemli oldugu belirtilmistir (48). Membran
akigskanlig1 diizeldiginde,  adrenerjik reseptorlerin cevabinin da diizeldigi bulunmustur.
Kardiyomiyosit plazma membraninin fizyolojik 6zelliklerinde degisiklikler, membrana
bagli iyon kanallarinin islevini de etkiler. Ward ve ark (49) sirozlu si¢anlarda yaptiklar1 bir
caligmada, ventrikiill miyosit membranindaki potasyum kanallarinda azalma oldugunu
gostermislerdir. Sirozlu siganlarda yapilan diger bir calismada kalp hiicresi membraninda
bulunan L tipi kalsiyum kanalindan kalsiyum girisinin ve kalp kalsiyum kanallarinin reseptor
sayisinin azalmig oldugu saptanmistir. Kalsiyum kanallarindaki bozulmanin plazma membran

seviyesinde oldugu, hiicre i¢i sistemlerin saglam oldugu saptanmistir (50).

Nitrik oksit ve diger vazodilatatorlerin etkisi

Vaskuler hemeostazisin temel dizenleyicilerinden birisi nitrik oksittir (NO). NO
sistemik ve koroner vaskuler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. NO, vaskdler diiz
kas gocinde ve blylimesinde, platelet agregasyonu ve tromboziste, monosit ve makrafaj
islevinde ve inflamasyonda onemli diizenlemeler yapmaktadir (51,52). Vaskiler NO
seviyesinin endotel islev bozuklugunun bir gostergesi oldugu kabul edilir (53).

Sirozlu hastalarda ve hayvan modellerinde NO’nun asir1 liretim nedeni ile seviyesinin
arttigi  bulunmustur (54,55). Bu iretim artisinin  ¢esitli mekanizmalarla olabilecegi
distintilmektedir:

1. Hiperdinamik dolagimin vaskiiler duvar stresini arttirarak endotele bagl nitrik oksit
sentetaz (NOS) seviyesinde artisa neden oldugu

2. Dolagimda artan diger sitokinlerin, NOS etkisini arttirdig1 diistiniilmektedir (56).

Portal hipertansiyonda hafif artisin bile intestinal sistemde NOS seviyesinin
yiikselmesine neden oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (57).

Sirozda intestinal bakterilerde ve bakterilerin sistemik dolagima gecisinde artig
olmaktadir (58). Sonucta inflamatuar bir yanit oldugu ve NO {iretimini arttiran inflamatuar
sitokinlerin arttig1 diisliniilmektedir (59).

NOS, normalde Golgi alaninda ve plazma membraninda bulunur. Portal
hipertansiyonlu siganlarda mezenterik arter endotel hiicrelerinde NOS’un lokalizasyonunun
degistigi bulunmustur. Bu damarlarda Golgi lokalizasyonu kaybolmus ve NOS damar igine
gecis gostermistir. Bu sekilde NOS lokalizasyonunun degismesinin de splanknik dolasimda

NO iiretiminin artmasi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (60).

21



Sirozda hepatik mikrodolasimindaki endotel hiicrelerinin NO‘ya daha az yanit verdigi
bulunmustur (61). Karaciger mikrodolagiminda endotele bagli vazodilatatasyonun bozuldugu
ve bu bozulmus endotel islevinin portal hipertansiyona onciilikk ettigi saptanmistir. Portal
hipertansiyon ise sistemik dolasimda vazodilatator molekiillerin seviyesini arttirir. Bu
splanknik dolasimda bulunan endotel hiicrelerinin bu vazodilatatér molekillere 6zellikle
NO’ya agir1 yanit vermesi hiperdinamik dolasim gelismesine sebep olmaktadir (62,63).

Sirozlu hastalarda ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda sistemik dolagimdaki NOS’un
inhibe edilmesi ile, azalmis arteriyel kan basincinin, plazma hacim artisinin diizelebilecegi
bildirilmistir (64).

NO gibi karbon monoksit (CO) da arteriyel vazodilatasyona katkida bulunmaktadir.
Portal hipertansiyonda sistemik ve splanknik dolagimda CO {iretiminden sorumlu olan hem
oksijenaz-1 diizeyi artmaktadir (65). Bununla birlikte sirozda prostasiklin, anandamide,
hidrojen sulfur gibi vazodilatatér molekullerin de dolasimda artarak hiperdinamik dolasima
katkida bulundugu diisiiniilmektedir (66,67).

2.2.6. Karaciger naklinin kalp iizerine etkisi

Karaciger sirozu, diinyanin pek c¢ok bolgesinde ve iilkemizde O©nemli o6liim
nedenlerinden birisidir. Karaciger nakli son donem karaciger hastaliginin iyilestirici (kiiratif)
tedavisidir. Nakil sonras1 oliimlerin ilk yillarda daha ¢ok cerrahi komplikasyonlara ve kotii
greft islevine bagli oldugu diislinlilmistiir. Bu hastalarda lipid profilinin iyi olmasi, kan
pihtilasmasimnin azalmasi ve diisiik kan basinct nedeni kalp hastalifinin nadir oldugu
distiniilmiistiir. Zamanla daha iyi cerrahi teknik ve daha basarili nakil yonetimleri ile hasta
sonuglarinin biiyiik dl¢lide diizeldigi goriilmiistiir. Ancak 6liim ve hasta olma oraninda kalp
kokenli nedenlerin daha yaygin olarak ortaya ¢iktigi saptanmustir.

Sirozlu hastalar genel toplumdan daha fazla kardiyovaskiler komplikasyona sahip
olsalar bile halen karaciger nakli hazirlk doneminde tanm1 konulmasi zordur. ilerlemis
karaciger yetersizlikli hastalar genellikle azalmis egzersiz kapasitesine sahiptir. Egzersiz
kapasitesinin kisitli olmasi nedeni ile goglis agrist ve nefes darligi gibi semptomlar
goriilmeyebilir. Ayrica bu semptomlar goriilse bile bunun karaciger yetersizligi nedeniyle mi
yoksa kalp kokenli mi oldugunu ayirt etmek zordur. Bu nedenle kardiyak dekompanzasyon
g0zden kagabilir.

Yapilan ¢aligmalarda karaciger nakli sonrasi gelisen kalp yetersizliginin 6liimlerin %7-

15’inden sorumlu oldugu bulunmustur (68). Biitiin nakil alicilarinda cerrahi sirasinda
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konjestif kalp yetersizligi ve pulmoner 6demin radyolojik bulgulari %5.6-%56 oraninda
saptanmistir. Cerrahi sonrasinda 6nemli kardiyak ritim bozuklugu ise %27 oraninda
goriilmiistiir (69).

Karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda kardiyovaskiiler sistem tizerinde ciddi stres
olugsmaktadir. Kardiyak debi, cerrahi sirasinda azalmis onyilik ve bozulmus miyokardiyal
kasilmaya bagli olarak 6nemli dl¢lide azalabilmektedir. Cerrahi sonrasinda ise ii¢iincii bosluga
stvi kaybi, hemoraji ve asit liretiminin devam etmesi gibi nedenler belirgin kan hacmi
disiikliigiine sebep olabilmektedir. Asidoz, viicut 1sis1 diisiikliigii ve elektrolit dengesizligi
gibi metabolik bozukluklar kalp kasilmasini bozabilmektedir. Cerrahi sonrasi yine asir1 sivi
verilmesi de kalp iizerinde bir yiikk olusturmaktadir ve bagisikligi baskilayict ilaglarin kan
basincini arttirict yan etkileri ortaya cikabilmektedir. Biitlin bu etkenler karaciger nakli
sonrasi gizlenmis olan sirotik kardiyomiyopatiyi aciga ¢ikarabilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda basarili karaciger naklinden sonra sistemik vazodilatatasyonun
ve hiperdinamik dolasimin diizeldigi bulunmustur (70,71).

Koroner arter hastalifi (KAH)’in klasik semptomlar1 ve KAH hikayesi bulunan
hastalarin dogrudan daha ileri kardiyak testler ile degerlendirilmesi gerektigi c¢esitli

arastirmacilar tarafindan belirtilmistir (72).

2.3. Koroner mikrovaskiiler hastalik ve koroner akim rezervi

Uzun yillar kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogunda oOncelikli olarak kalbin biiyiik
damarlarinin etkisi lizerinde durulmustur (6zellikle konduit arterler). Bununla birlikte yakin
zamandaki ¢alismalar kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogunda mikrovaskiiler dolagimin 6nemli
payimin oldugunu gdstermistir.

Koroner kan akimi istirahatte 250 ml/dak.” dir. Kalp kasinin her grami 0.7-0.8 ml kan
alir, bu deger toplam kalp debisinin %4-5’idir. Kalp kasi koroner dolasimindaki arteriyel
kanin 100 ml’sinden 7-9 ml O alir. Bu miktar arteriyel kandaki O2’ nin yaklasik %30 udur ve
gerektiginde %70 e kadar ¢ikabilir. Agir egzersiz durumunda geng bir erigkinde kalp debisi
4-7 kat artabilir. Yine koroner kan akimi kalbin gereksinim duydugu durumlarda 3-4 kat
artabilir.

Koroner dolasim, diger vaskiiler yapilarda oldugu gibi miyokardiyal perfiizyon
basincinda degisiklik ile kan akimini siirdiirebilir. Bu fizyolojik adaptasyon mekanizmasi

otoregiilasyon olarak tanimlanir.
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Koroner perfiizyon basinci = Koroner arter basinci belirleyicisi (aort basincidir) -
koroner ven basinci belirleyicisi (sag atriyum basincidir) olarak tanimlanir.

Koroner mikrodolagim arteriyoller, kapiller ve ven veya veniillerden olusur ve
miyokardiyumun beslenmesinde temel rol oynar. Koroner mikrodolasim ¢esitli sistemik ve
kalp hastaliklardan etkilenir. Koroner mikrodolagimdaki islevsel bozukluklarin, metabolik ve
otoregiilatuar sistemlerdeki degisiklikler ile ve endotel islev bozuklugu sonucunda oldugu,
yapisal bozukluklarin ise koroner mikrovaskiiler damarlarin ¢ap1 ve sayisindaki degisiklikler
ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (73).

Cesitli ¢alismalarda koroner vaskiiler endotel islev bozuklugu ile uzun dénem
kardiyovaskiiler prognoz arasinda ters yonde giiglii bir iliski gézlenmistir (74,75). Koroner
mikrovaskiiler islev bozuklugunun, gogiis agrisi olan ve koroner anjiyografisi (KAG) normal
veya normale yakin olan hastalarin en az %20°sinde miyokard iskemisine sebep olacak
siddette oldugu belirtilmektedir (76).

Insanlarda in vivo olarak koroner mikrodolasimi dogrudan gériintiileyebilecek teknik
yoktur. Bu damarlar KAG’da genellikle goriilmez ve selektif kateterizasyon igin ¢ok
kiglktir. Bu ylzden insanlarda koroner mikrodolasimin degerlendirilmesi islevsel durumu
yansitan miyokardiyal kan akimi ve koroner akim reservi (KAR) gibi dolayli paremetrelere
dayanir. Bu paremetreler koroner mikrodolasim tarafindan diizenlenir ve bu paremetrelerin
ol¢timii koroner mikrovaskiiler islevin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (77).

KAR, diyastolik maksimal koroner akim hizinin bazal diyastolik koroner akim hizina
orani olarak tanimlanir. KAR, miyokardiyal metabolik ihtiyagtaki artis1 takiben dilate olan
koroner dolasimin kapasitesini yansitir (78). KAR epikardiyal koroner arter daralmasinda
veya koroner aterosklerotik hastaligin anjiyografik olarak yoklugunda, koroner
mikrodolasimin islev bozuklugunu yansitacak sekilde azalmis olabilmektedir (79).

Britten ve ark (80) KAR’1n, normal veya minimal KAH’1 olan hastalarda ortalama 6.5
yillik prognozun bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugunu bildirmislerdir. Diisiik KAR’1 daha
yiksek KAR ile karsilastirdiklarinda, diisiik KAR’1 olan hastalarda 3 kat daha fazla
kardiyovaskiiler olay (%5 karst %18 p=0.019) orani saptamislardir. Yine benzer sekilde
Marks ve ark da (81) yaptiklar bir ¢alismada normal KAG’1 ve gogiis agris1 olan hastalarin
ortalama 8.5 yillik takibinde diisiik KAR’1 olanlarda 3 kat daha fazla (%20 karsi %7,
p=0.016) 6liim oldugunu saptamislardir. Bu nedenle hemodinamik olarak énemli epikardiyal
hastalik olmasa bile, miyokardiyal mikrodolagimdaki islev bozuklugunun klinik sonuglarin

giiclii bir 6ngordiiriiciisii oldugu diistiniilmektedir.
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Iki farmakolojik vasodilatatdr, adenozin ve dipiridamol KAR’1 saptamak igin
kullanilmaktadir. Tablo 2.2°de dipiridamol ve adenozinin ozellikleri karsilastirilmistir. Bu

ajanlarin egzersiz ve dobutamine gore kullanim kolayligina sahip oldugu belirtilmistir (82).

Tablo 2.2. Adenozin ve dipiridamoliin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Adenozin Dipiridamol
Etki baslangici 30 sn 30 dk
En uzun etkin stire 30-55 sn 6-1dk
Avantajlar kisa etki daha uzun etki
yan etkiler de kisa strelidir KAR ve duvar
hareket
bozuklugu ayni
zamanda
degerlendirilebilir
Yan etkiler sik hiperventilasyon hipotansiyon,
nadir bradikardi, AV blok, yiiz kizariklhigi,
hipotansiyon, yiiz kizarikligi, basagrisi,
basagrist hiperventilasyon

KAR, transtorasik ekokardiyografi (TTE), trans6zefagial ekokardiyografi (TEE), intra-
koroner Doppler ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile degerlendirilebilmektedir. Bu
yontemlerden PET pahali, kontrast ve radyasyon maruziyeti ve kolay ulasilamamasi,
intrakoroner Doppler yontemi de pahali, kontrast ve radyasyon maruziyeti olmasi, ayrica
girisimsel bir yontem olmasi ve TEE ise yar1 girisimsel olmasi, kolay ulasilamamasi gibi
cesitli kisithiliklara sahiptir. Bu yiizden klinik kullanimlart sinirhdir.

TTE’e ile KAR’1n 6l¢iimii basit, girisimsel olmayan, tekrarlanabilir, ucuz, kontrast ve
radyasyon maruziyeti olmayan, kolay ulasilabilen bir yontemdir. Bu yontem renkli Doppler
ekokardiyografi yardimi ile kesintili dalga Doppler yontemi kullanilarak uygulanir ve sol 6n
inen arterin (SOIA) distal ve orta segmentinin KAR’1 igin giivenilir bir metottur. TTE ile
KAR 6l¢limii baz1 ¢alismalarda %100 basarili olmustur (83,84). Transtorasik goriintiilleme
tekniklerinin gelismesi ile SOIA’e gore daha zor olmakla birlikte sag koroner arter ve

sirkimfleks koroner arterden kan akim goriintiileri alinabilir hale gelmistir (85).
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TTE‘e ile Olgiilen KAR ile altin standart olarak kabul edilen PET ile o6lgiilen KAR
arasinda ¢ok gii¢lii bir iligki saptanmistir (86).

KAR koroner dolagimin patofizyolojisinin anlagilmasinda Onemli islevsel bir
parametredir ve mikrovaskiiler dolasimin biitiinliigiinii degerlendirmede kullanilir. TTE ile
KAR’m >2.0 olmasi normal kabul edilmistir (87,88). En yliksek degerlerin ise atletlerde
(KAR >5.0) oldugu saptanmistir (89). KAR en ¢ok su iki klinik durumu gostermekte
kullanilir:

1. Epikardiyal SOIA darlig,

2. Koroner mikrovaskiiler islev bozuklugu.

Sol ventrikiil hipertrofisi (aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati veya
hipertansiyonun neden oldugu), diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hiperlipidemi, sendrom
X, idiopatik dilate kardiyomiyopati, menapoz gibi ¢esitli hastaliklar koroner mikrovaskiiler
dolasimda islevsel ve/veya yapisal bozukluklara neden olur. Yapilan ¢aligmalarda gogiis
agrisi olan ve normal veya normale yakin koroner arterleri olan hastalarin %50’den fazlasinda
KAR’in azaldigr bulunmustur (90,91). Cesitli koroner mikrovaskiiler hastaliklarda yapilan
caligmalarda KAR’daki degisiklikler tablo 2.3’te yer almaktadir. KAG normal olan 73 kisinin
alindig1 bir calismada, KAR’in hipertansif hastalarda azaldigi ve KAR’daki azalma
derecesiyle sol ventrikiil hipertrofi boyutu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (92). Bagka bir
calismada, koroner arterleri normal olan hiperlipidemik hastalarda (6zellikle ailesel

hiperlipidemi grubunda) KAR diisiik bulunmugtur (93).

Tablo 2.3. Normal koroner anjiyografiye sahip ¢esitli hasta gruplarinda mikrovaskiiler

islev bozukluguna bagli azalmis KAR degerleri

Klinik durum KAR Kontrol KAR
Aort Yetersizligi (94) 1.6+0.4 4.0+0.52
Dilate Kardiyomiyopati (95) 2.2+0.8 3.3£0.8
Diyabetes Mellitus (96) 1.6+0.2 3.3£0.4
Sendrom X (87) 2.2+0.3 3.3+0.3
Hipertrofik Kardiyomiyopati (87) 2.2+0.2 3.3+0.3
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Bazi vakalarda KAR’daki azalmanin geri doniisiimlii oldugu saptanmistir. Ornegin
aort darlig1 nedeni ile aort kapagi degistirilen hastalarda KAR’da artis oldugu saptanmustir.
Ayrica yiiksek kan basinci ve yiiksek kolesterol tedavisi sonrast KAR’da artis oldugu

saptanmistir. Tablo 2.4°te bu konuda yapilan ¢alismalar goriilmektedir.

Tablo 2.4. Tedavi ile KAR‘daki degisiklikler

Hastalik Tedavi oncesi KAR  Tedavi sonras1t KAR p Tedavi

Aort darlig1 (97) 1.8+0.5 2.6+0.7 <0.05 kapak replasmani
Hiperlipidemi (98) 2.4 0.7 3.2+1.2 <0.05 simvastatin
Hipertansiyon (99) 1.9+0.3 2.1+0.3 <0.05 nebivolol

Neglia ve ark (100) yaptiklar1 bir ¢calismada istirahatte ve dipiridamol sonrasi PET ile
degerlendirilen diisiik KAR’l1 dilate kardiyomiyopatili hastalarda, kotii prognoz oldugunu
bildirmislerdir. Miyokardiyal kan akimindaki azalmanin, kalp yetersizliginin ilerlemesi ve
6lum igin 3.5 kat risk arts1 ile birlikte oldugunu ve bu sonuglarin sol ventrikiil bozulma
derecesinden bagimsiz oldugunu saptamislardir.

Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda koroner mikrovaskiiler islev bozuklugu
olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Bu hastalarda PET ile degerlendirilen KAR’1n 6liim ve

klinik kotiilesmenin bagimsiz gostergesi oldugu saptanmustir (101).

2.3.1. Koroner arter hastalig: risk faktorlerinin koroner mikrovaskiiler fonksiyon

bozuklugu iizerine etkisi

Sigara

Sigara icmek kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenebilir 6liim sebeplerindendir. Sigara
dumani; nikotin, karbon monoksit ve daha birgok toksik bileseni icermektedir. Bu toksinlerin
asil hedefi endotel hiicreleri ve Ozellikle de koroner endoteldir (102). Sigara dumaninda
bulunan nikotinin az miktarlarda bile akut endotel islev bozukluguna sebep oldugu

bilinmektedir. Bu ylzden az veya ¢ok sigara icilmesi endotel lizerinde benzer yan etkiler
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gostermektedir (103). Sigaranin zararli prooksidan etkilerinin koroner mikrodolagimda kan
akimi tlizerindeki etkisi PET g¢aligmalar ile saptanmistir. Sigara icenlerde KAR’da azalma

saptanmustir (104).

Hipertansiyon

Normal koroner arterlere ragmen esansiyel hipertansiyonlu bireylerde azalmis KAR
cesitli calismalarda gosterilmistir. KAR’1in azalmasi siklikla hipertansiyona ikincil sol
ventrikiil hipertrofisinin etkisine baglanmistir (105). Ancak bu konuda yapilan bazi
caligmalarda KAR’1n azalmasinin, hipertrofinin varlig1 ve derecesi ile iliskili olmayabilecegi,
koroner mikrovaskiiler damarlarin vasodilatator kapasitesindeki azalma ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Bunun da vaskiiler yeniden sekillenmeye neden olan media kalinligi, damar
cevresinde olan fibrozis veya endotel islev bozuklugu gibi faktorlere bagli olabilecegi

belirtilmistir (106).

Hiperlipidemi

Semptomu olmadan kolesterol yiiksekligi bulunan ve anjiyografik olarak normal
koroner arterlere sahip olan kisilerde KAR’da azalma gosterilmistir. Kolesterol diisiiriicii
tedavi ile, KAR’da diizelme oldugu yapilan PET caligmalar ile saptanmistir (107). Yapilan
bir baska ¢alismada KAR ile total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diistik
dansiteli lipoprotein (LDL) arasinda iliski bulunmamistir ancak LDL alt grubu ile KAR

arasinda ters bir iliski bulunmustur (108).

Diyabetes mellitus

Diyabetli hastalarin kalp hastaliklari, mikro ve makroanjiyopati gelismesi i¢in yiiksek
riske sahip oldugu bilinmektedir (109). KAH risk faktorlerinden obezite, kolesterol
yiiksekligi, kan basing artis1 gibi hastaliklarin diyabet ile birlikteligi KAH riskini daha ¢ok
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arttirmaktadir. Ayrica diyabetli hastalar anjiyografik olarak normal koronerlere sahip olsalar
bile anjina ve sessiz iskemi sik goriiliir. PET ile yapilan bir calismada gen¢ diyabetli
hastalarda koroner mikrovaskiiler islevlerde adenozine cevapta (endotelden bagimsiz
vazodilatasyonu yansitan) ve soguk pressor testinde (endotele bagl vazodilatasyonu yansitan)
bozulma saptanmistir. Bu ¢alismada tipl ve tip 2 diyabeti bulunan hastalarda benzer bulgular

ortaya konmustur (110).

3. GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Gastroenteroloji ve Transplantasyon
birimlerinde takip edilen son dénem kronik karaciger yetersizligi olan hastalarla, benzer yas
grubundan olusan saglikli bireyler asagida agiklanmis kriterlere gore kesitsel olarak planlanan
bu calismaya alimmustir. Otuz sekiz son donem kronik karaciger hastast ve 32 kontrol olmak
iizere toplam 70 birey yazili onay alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma igin
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan KA08/145 sayili etik kurul onay1

alinmustir.
3.1. Calismaya alinma kriterleri:

1. Klinik veya anjiyografik olarak tan1 konmus KAH olmayan, son dénem kronik
karaciger yetersizligi olan hastalar

2. Cesitli nedenlerle (organ vericisi, sportif aktivite dncesi tarama vb.) transtorasik
ekokardiyografi planlanan, benzer yas ve cinsiyetten olusan saglikli bireylerin

katildig1 kontrol grubu
3.2. Cahismadan dislanma Kkriterleri:

KAH

Orta —ciddi kapak darlig1 ve yetersizligi
Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu
Hipertrofik kardiyomiyopati

Diyabetes mellitus

© o k~ w N

Karaciger dis1 malignensiler ve sepsis gibi ciddi hastalig1 olanlar
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7. Kronik tikayici akciger hastaligi
8. Kontrolsiiz hipertansiyon (islem dncesi kan basinci >140/90mmHg)
9. Ekokardiyografik goriintiisii yetersiz olan, SOIA akimi bazal durumda net

olarak izlenemeyen hastalar

3.3. Calismaya dahil edilen hastalara sirasiyla uygulanan islemler

1. Yas, cinsiyet, viiclit yiizey alan1 gibi temel klinik 6zellikleri kayit edildi.

2. KAH risk faktorleri sorgulandi: hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, ailede KAH 6ykdisii, sigara i¢iciligi gibi

3. KAH oykiisii detayli sekilde sorguland1 ve KAH klinik olarak asagidakilerden
herhangi birinin saptanmasi halinde var kabul edildi:

e Tipik anjina

e EKG’de miyokard iskemisi ile uyumlu olabilecek ST segment veya T dalga
degisiklikleri, patolojik Q dalgasi, sol dal blogu

e Ekokardiyografide bolgesel duvar hareket bozuklugu

e Girisimsel olmayan yontemler (efor testi veya miyokard perfilizyon sintigrafisi
(MPS) gibi) ile perfiizyon bozuklugu saptanmasi

e Gegirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii

e KAG’da tanimlanmis epikardiyal koroner arter darlig1 ( >%30)

e Gegirilmis revaskiilarizasyon Oykiisii (by-pass ameliyati, perkiitan koroner
girisim)

4. Kullanilan ilaglar sorgulanda.

5. Hastalarin sistemik fizik muayeneleri yapilarak kayit edildi.

6. Aclik vendz kan oOrnekleri alinarak biyokimyasal parametreleri (tam kan
sayimi, lipid diizeyleri, bobrek islev testleri, C-reaktif protein (CRP), karaciger
islev testleri ) ¢alisildi.

7. On iki kanallit EKG ¢ekildi.

3.4.Ekokardiyografi
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Ekokardiyografik inceleme en az 15 dakika dinlenme sonrasinda, sol lateral
pozisyonda (2-boyutlu, M-mod, renkli Doppler ekokardiygrafi ) Acuson Sequoia C256
(Mountain View, CA, USA) cihaz1 ve 3V2 transtorasik prop kullanilarak parasternal ve apikal
pencerelerden yapildi. Her katilimciya Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (AEC)
kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyularak ekokardiyografi yapildi. Atim
orani modifiye simpson kuralina gore hesaplandi ve 6l¢iimler alindi (111). Devereux formull
kullanilarak sol ventrikiil kitlesi hesaplandi ve sol ventrikiil kitlesinin kadinlarda >110 g/m?
ve erkeklerde >125 g/m? olmasi sol ventrikiil hipertrofisi olarak tanimlandi. Ekokardiyografi

incelemesi VHS video kasetlere kaydedildi.

3.5. Koroner akim rezervinin ¢alisilmasi

Hastalar sol yan pozisyonda yatar durumda iken modifiye iki bosluk goriintiisii
kullanilarak interventrikiiler sulkusa optimum ag1 ile diisiildii ve SOIA nin orta veya distal
kismindan bazal durumda ve dipiridamol infiizyonu (0.56 mg/kg dozunda 4 dakika sure ile)
sonrasinda tipik bifazik koroner akim 6rnegi (biiyiik diyastolik ve kiiciik sistolik akim ) elde
edildi (sekil 3.1). Olgiilen en yiiksek 3 akimin ortalamasi alindi. Hiperemik durumda elde
edilen en yiiksek diyastolik akimin bazal durumdaki en yiiksek diyastolik akima oran1 KAR
olarak hesaplandi. Daha onceki literatiir verilerine gore TTE’e ile KAR’m 2.0’nin altinda
olmas1 patolojik kabul edildiginden (87,88 ), calisma grubumuz KAR degeri 2’nin altinda ve
2 ya da Uzerinde olmak Uzere ikiye ayrilarak KAR ile iliskili olabilecek faktorler inceledi

(Adimsal Binary Lojistik Regresyon analizi yapilarak).
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Sekil 3.1. Bazal ve hiperemik durumda koroner akim 6rnegi

3.6. istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Normal dagilim gdsteren ve grup
varyanslart homojen olan degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasi amaciyla
Student’s t testi kullanildi. Parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmedigi belirlenen
degiskenler parametrik olmayan istatistiksel analiz yontemleri ile degerlendirildi. Bu
degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ise Fisher Exact test kullanildi. Sonug¢lar mutlak deger ve % olarak
ifade edildi. Koroner akim rezervi iizerinde diger degiskenlerin etkisini incelemek amaciyla
Adimsal Binary Lojistik Regresyon analizi yapildi. P<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Veri seti SPSS programi (SPSS version 16.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya diyabetes mellitus ve KAH’1 bulunmayan 38 son donem kronik karaciger
yetersizligi hastasi ile 32 saglikli birey dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama
yast 44.0 £ 11.2 idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu
(p>0.05). Calisma populasyonunun ortalama viiciit yiizey alan1 1.83 + 0.17m? idi.
Ateroskleroz risk faktorlerinden sigara, hipertansiyon, dislipidemi ve ailede KAH 0Oykuisu
acisindan gruplar benzer dagilima sahipti. Bazal kalp hiz1 gruplar arasinda benzerken, bazal
sistolik ve diyastolik kan basinci sirozlu hastalarda belirgin olarak daha diisiik saptandi.
Hiperemi sonrasi kalp hizi ve kan basinci degerleri sirozlu hastalarda daha diisiik saptandi

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Siroz ve kontrol grubunun bazal 6zellikleri

Siroz Kontrol P
Ort. £ Std.S Ort. + Std.S
(Ortanca) (Ortanca)
Yas (y) 46.3 +10.1 41.3+12.0 AD
(47.5) (39.5)
Cinsiyet (E / K) 26 /12 18 /14 AD
Viicut yiizey alani (m?) 1.8+0.1 1.8+0.1 AD
(1.8) (1.8)
Sigara (%) 54.1 34.4 AD
Hipertansiyon (%) 8.1 6.3 AD
Ailede KAH 6ykusi (%) 16.2 6.3 AD
Dislipidemi (%) 2.7 16.1 AD
Bazal Kalp hizi1 (atim/dk) 7311 74 13 AD
(72) (75)
Bazal SKB (mm Hg) 109 + 11 117+ 9 0.003
(110) (120)
Bazal DKB (mm Hg) 68 £7 75+6 0.0001
(70) (80)
Hiperemik kalp hiz1 | 82 +12 96 + 15 0.001
(atim/dKk) (81) (97)
Hiperemik SKB (mm Hg) 104 £14 110+ 9 0.02
(100) (110)
Hiperemik DKB (mm Hg) 62 £ 10 67+8 0.03
(60) (70)

Kisatmalar: AD:anlamli degil (p>0.05); DKB:diyastolik kan basinci; E:erkek; K:kadin; KAH: koroner

arter hastalig1; SKB:sistolik kan basinci
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Laboratuvar parametreleri acisindan iki grup karsilastinildiginda karaciger islev
testlerinin, acglik kan sekeri ve CRP diizeylerinin sirozlu hastalarda daha yiiksek oldugu
saptandi. Serum kolesterol degerleri, serum sodyum, hemoglobin, 16kosit ve trombosit
degerlerinin ise kontrol grubuna gore sirozlu hastalarda daha diisiik oldugu goriildii (Tablo
4.2).

Calisma ve kontrol grubunun ekokardiyografi 6zellikleri tablo 4.3’te sunulmustur.
Sirozlu hastalarda septum ve arka duvar kalinligi, sol ventrikiil kitle indeksi, sol atriyum ¢api,
izovolemik gevseme zamani daha yiiksek saptandi (p<0.05). Atim orami gruplar arasinda
benzerken, sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu hacmi sirozlu hastalarda daha yiiksek saptandi
(p<0.05). Ortalama diyastolik tepe akim degeri bazal ve hiperemik durumda sirozlu grupta
sirastyla 30.13 £ 4.12 ve 60.79 £ 10.67 cm/s ve kontrol grubunda sirasi ile 28.13 + 4.76 ve
78.94 + 16.54 cm/s idi. Ortalama KAR degeri sirozlu grupta kontrollere oranla anlamli
sekilde daha diisiik bulundu (2.01 £ 0.31 ve 2.84 £ 0.62; p<0.0001) (sekil 4.1).

Koroner akim rezervi
2.84

3,00

2.01

2,50

2,00

O siroz
H kontrol

1,501

1,00/

0,50

0,00
KAR

P=0.0001

Sekil 4.

Tablo 4.2. Siroz ve kontrol grubunda laboratuvar bulgulari

Siroz Kontrol P
Ort. + Std.S Ort. + Std.S
(Ortanca) (Ortanca)
Aclik kan sekeri (mg/dL) | 97.4 +14.6 89.1+9.7 AD
(95.0) (90.5)
Kreatinin (mg/dL) 0.7+£0.2 0.8+0.2 AD
(0.70) (0.85)
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Sodyum (mEg/L) 135.0+4.8 1410+ 24 0.0001
(136.0) (141.0)

Potasyum (mEq/L) 3905 41+0.3 AD
(4.0) (4.1)

AST (U/L) 69.9 + 50.8 22.1+85 0.0001
(65.5) (19.0)

ALT (U/L) 43.2 +27.2 20.5+18.2 0.0001
(33.5) (15.0)

GGT (U/L) 49.1 +33.3 28.1+375 0.0001
(36.0) (14.0)

ALP (U/L) 237.3+111.9 145.9 + 454 0.0001
(219.5) (142.5)

Total bilirubin (mg/dL) | 4.4+3.9 0.7£04 0.0001
(2.8) (0.6)

Direk bilurubin(mg/dL) | 2.0+£2.3 02%0.1 0.0001
(1.1) (0.2)

Total kolesterol(mg/dL) | 112.0 + 36.5 166.3 £ 33.2 0.0001
(110.0) (165.0)

HDL (mg/dL) 33.3+14.38 50.0 + 14.7 0.0001
(34.0) (48.0)

LDL (mg/dL) 62.9 + 20.8 98.1+324 0.0001
(58.0) (93.0)

Trigliserid (mg/dL) 82.0 £ 50.6 109.9 + 47.0 0.002
(67.5) (98.0)

Hemoglobin (g/dL) 113+21 144 +17 0.0001
(10.5) (15.0)

Lokasit (bin/uL) 53+£23 7.2+2.3 0.001
(4.9 (6.7)

Trombosit (bin/pL) 101.8 £ 62.4 253.7 £ 65.0 0.0001
(84.0) (243.0)

C-reaktif protein(mg/L) | 13.9£ 135 19+24 0.0001
(7.4) (1.0)

Kisaltmalar : AD:anlamli degil (p>0.05); ALT: alanin aminotransferaz ; ALP: alkalen fosfataz; AST:
aspartat aminotransferaz; GGT:gama glutamil transferaz; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diisiik

dansiteli lipoprotein

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol grubunun ekokardiyografi bulgulari

Siroz Kontrol P
Ort. + Std.S Ort. + Std.S
(Ortanca) (Ortanca)
Interventrikiiler septum kalinhig (cm) 1.07+0.11 1.00 + 0.09 0.006
(1.10) (1.00)
Arka duvar kalinhg (cm) 1.06 £0.11 1.00 £ 0.09 0.02
(1.10) (1.00)
Sol atriyum cap1 (cm) 3.84 £0.43 3.42£0.32 0.0001
(3.90) (3.40)
Mitral E hiz1 (cm/s) 86.79 +17.79 86.52 +14.96 AD
(90.5) (83.0)
E/A 1.21+0.37 1.26 £ 0.29 AD
(1.18) (1.28)
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EDZ (ms) 216. 60 + 30.01 210.86 + 26.35 AD
(218.0) (213.0)

IVGZ (ms) 107.11 +£15.78 90.43 +£15.07 | 0.03
(107.0) (93.0)

Atim oran1 (%) 59.00 £ 2.32 60.16 + 3.07 AD
(59.0) (60.0)

Sol ventrikul diyastol sonu hacim (ml) 105.55 + 20.81 93.09 £ 15.31 | 0.006
(106.5) (88.0)

Sol ventrikudl sistol sonu hacim (ml) 43.58 £9.93 36.66 £ 7.35 0.001
(44.0) (35.0)

Sol ventrikul ortalama Ea (cm/s) 15.78 £ 3.30 17.50 £ 2.36 0.02

Sol ventrikul E/Ea 5.61+1.29 4.90 + 0.95 0.01

Sol ventrikul kitle indeksi (g/m?) 106.75 £+ 16.80 88.56 £ 11.38 | 0.0001
(105.30) (88.20)

Bazal diyastolik akim hiz1 (cm/s) 30.13+4.12 28.13+4.76 0.006
(30.00) (27.50)

Bazal sistolik akim hiz1 (cm/s) 19.97 £ 2.89 20.31£3.34 AD
(20.00) (20.00)

Hiperemik diyastolik akim hiz1 (cm/s) 60.79 = 10.67 78.94 +£16.54 | 0.0001
(60.00) (78.50)

Hiperemik sistolik akim hiz1 (cm/s) 32.18 £5.55 41.34+£9.17 0.0001
(32.00) (39.50)

Koroner akim rezervi 201031 2.84 £0.62 0.0001
(1.96) (2.82)

Kisaltmalar: A: gec diyastolik mitral akim hizi; AD:anlamli degil (p>0.05); E: erken diyastolik mitral
akim hizi; Ea:ortalama erken diyastolik mitral aniiliis hizi; EDZ:mitral E dalga deselerasyon zamant;

IVGZ:izovolemik gevseme zamant

Caligmaya alinan hastalarin girisimsel olmayan ve girisimsel yontemler ile koroner
arterlerinin degerlendirilmesi tablo 4.4’te goriilmektedir. 4 (% 11) siroz hastasina efor testi
yapildi ve hepsi normal saptandi. Siroz hastalarindan 28 kisiye (% 74) MPS yapildi. MPS
yapilan 23 sirozlu hastada (% 60) duvar hareket bozuklugu ve/veya sabit perfiizyon defekti
veya iskemi saptandi. MPS’si bozuk olan 23 hastanin 12’sinde KAR 2’nin altindaydi. 18
sirozlu hastaya (% 48) KAG yapildi. KAG yapilan 14 (% 61) siroz hastasinin MPS’si normal
degildi. Buna ragmen bu hastalarin KAG’lar1 normal olarak degerlendirildi. Efor testi, MPS

ve KAG sonuglarinin gruplarda normal ve bozuk olma yiizdeleri Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.4. Girisimsel ve girisimsel olmayan yontemler ile koroner arterlerin degerlendirildigi
hastalarin dagilimi

Kontrol
17 (%53)

Siroz
4 (%11)

Efor testi
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MPS

28 (%74)

1 (%3)

KAG

18 (%48)

1 (%3)

Kisaltmalar: KAG:koroner anjiyografi; MPS:miyokard perflizyon sintigrafisi

Tablo 4.5. Girisimsel ve girisimsel olmayan yontemlerin sonuglarinin dagilimi

Siroz Kontrol

Normal Bozuk Normal Bozuk
Efor testi % 100 0 100 0
MPS % 40 60 100 0
KAG % 100 0 100 0

Kisaltmalar: KAG:koroner anjiyografi; MPS:miyokard perfiizyon sintigrafisi

Calismaya dahil edilen gruplar normal ve bozulmus KAR acisindan tablo 4.6’da
karsilastirilmistir. 49 kiside ( %70) KAR > 2 ve 21 kiside (%30) ise KAR <2 saptandi. KAR
<2 olan grupta yas ve sol ventrikiil kitlesinin daha yiiksek oldugu, hiperemik kalp hizinin ise
daha diisiik oldugu saptandi. Laboratuvar paremetrelerinden AST, ALT, CRP, total kolesterol,
hemoglobin ve trombosit degerlerinin KAR<2 olan grup ile KAR >2 olan grup arasinda
istatistiksel olarak farkli oldugu saptandi. KAR <2 olan grupta beta bloker ve diiiretik
kullanimimin daha sik oldugu saptandi. Mikrovaskiiler islev bozuklugunu etkileyen
paremetreler agisindan tekli lojistik regresyon analizi yapildiginda yas, miyokardiyal Kitle
indeksi, AST, ALT, hemoglobin, CRP, total kolesterol ve trombosit degerlerinin KAR’1
etkiledigi saptandi (Tablo 4.7). Fakat adimsal ¢oklu lojistik regresyon analizinde sadece
hemoglobin ve yasin KAR icin belirleyici oldugu saptandi. KAR’in 2’nin altinda olma
olasiligin1 her bir birim hemoglobin disiikliigiiniin 1.5 kat ve her bir yas artisinin 1.1 kat

arttirdig1 izlendi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.6. Bozuk ve normal KAR’1 olan hastalarin klinik, laboratuvar ve ekokardiyografi

bulgular
KAR >2 KAR <2 P
Ort. = Std.S Ort. £ Std.S
(Ortanca) (Ortanca)
Yas (y) 42.06 + 11.73 48.71 £ 8.63 0.01
(40) (48)
Cinsiyet (E) 29 (% 59) 15 (%71) AD
Vuciit yiizey alani (m?) 1.84+0.15 1.83+0.21 AD
(1.82) (1.82)
Sigara (%) 375 61.9 AD
Dislipidemi (%) 10.9 4.8 AD
Hipertansiyon (%) 6.3 9.5 AD
Ailede KAH (%) 6.3 238 AD
Bazal kalp hizi (atim/dk) 74 +12 7310 AD
(79) (73)
Bazal SKB (mm Hg) 114+ 11 109 + 10 AD
(120) (110)
Hiperemik kalp hizi (atim/dk) 92 £ 16 81+11 0.01
(95) (80)
Hiperemik SKB (mm Hg) 107 £ 10 105+ 16 AD
(110 (100)
Sol ventrikl kitle indeksi (g/m?) 93.85+14.81 108.09 + 18.29 0.003
(90.50) (105.30)
Atim orant (%) 59.73 +2.82 59.05 +2.50 AD
(59.00) (59.00)
Aclik kan sekeri (mg/dL) 920=+12.1 97 £15.1 AD
(93.0) (93.0)
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.2 0.7+£0.2 AD
(0.8) (0.7
AST (U/L) 38.1+29.0 75.1+62.3 0.004
(24.5) (66.0)
ALT (U/L) 28.4+218 43.1+32.0 0.009
(18.0) (33.0)
GGT(U/L) 44.40 £41.50 38.05 +24.36 AD
(26.00) (31.00)
Hemoglobin (g/dL) 13.3+24 114+21 0.006
(13.2) (11.1)
Trombosit (bin/puL) 192.4 + 102.6 123.0 £70.1 0.01
(211.0) (100.0)
Total kolesterol (mg/dL) 142.7+42.6 115.4+£419 0.04
(148.0) (117.0)
HDL (mg/dL) 446+6.6 347 +16.1 AD
(45.0) (36.0)
LDL (mg/dL) 83.6 +34.4 66.1 + 20.8 AD
(85.0) (68.0)
Trigliserid (mg/dL) 96.6 £43.9 90.6 + 65.5 AD
(89.0) (71.0)
C-reaktif protein (mg/L) 6.9 £10.8 15.0 £13.7 0.001
(2.6) (10.4)

Kisaltmalar: AD:anlamli degil (p>0.05); ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz;
DKB: diyastolik kan basinci; GGT:gama glutamil transferaz; HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein; KAH:koroner arter hastaligi; SKB: sistolik kan basinci;
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Tablo 4.7. Tekli lojistik regresyon analizine gére bozulmus KAR i¢in belirleyici olan faktorler

Risk Orani Giliven Aralig1 | Beta P
Yas (y) 1.04 0.99-1.09 0.05 0.06
Miyokard kitle indeksi (gr/m?) 1.05 1.01-1.09 0.05 0.01
AST(U/L) 1.02 1.01-1.04 0.02 0.01
ALT(U/L) 1.02 0.90-1.04 0.02 0.07
Hemoglobin (g/dL) 1.40 1.09-1.79 -0.33 0.01
C-reaktif protein (mg/L) 1.05 1.01-1.11 0.05 0.03
Total kolesterol (mg/dL) 1.01 1.01-1.03 -0.014 0.05
Trombosit (bin/uL) 1.01 1.00-1.01 -0.007 0.01

Kisaltmalar: ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz

Tablo 4.8. Adimsal coklu lojistik regresyon analizine goére bozuk KAR i¢in bagimsiz
belirleyiciler

Risk Orani Gliven Araligi Beta P
Hemoglobin (g/dL) 1.5 1.07-2.11 -0.40 0.01
Yas (y) 1.1 1.01-1.18 0.08 0.04
5. TARTISMA

Calismamiza alinan sirozlu hastalarda kontrol grubuna gére KAR’in 6nemli 6l¢iide
azalmig oldugu saptandi. Calisma Oncesinde sirozlu hastalarda epikardiyal koroner arter
darlig1 olanlar diglandig1 i¢in KAR’ daki azalmanin koroner mikrovaskiiler islev bozuklugunu
yansittigin1  ve sirotik kardiyomiyopatinin gelismesinde koroner mikrovaskiiler islev
bozuklugunun katkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Erken aterosklerozisin KAR’1 azalttig1 daha once yapilan caligmalarda saptanmistir
(112). Calismamiza alinan sirozlu hastalarda KAR’1in azalmasi erken aterosklerozis belirtisi
olabilir. Cunku karaciger nakil alict adaylarinda kritk KAH’in (>%50 darlik) gercek

anjiyografik yaygmligi tam olarak bilinmemekle birlikte arastirmalarda semptomu olmayan
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biitiin karaciger nakil alicilarinda en az bir kritik koroner lezyonun %5-26 oraninda goriildiigi
belirtilmektedir (113,115). Bu hastalarin %50°den fazlasinin cerrahi déonemde 6nemli KAH
nedeni ile 6lecegi belirtilmektedir (114). Bu sonuclar sirozlu hastalarda KAH gelismesini
onlemek icin daha fazla risk diizenlenmesi yapilmasinin ve daha fazla koruyucu tedavi
uygulanmasinin gerekli olabilecegini diisiindiirmektedir.

KAG’1t normal olan hastalarda c¢ikan pozitif MPS yanlis pozitif sonu¢ gibi
degerlendirilebilmektedir. Ancak bu hastalarda yapilan intrakoroner ultrasonografide,
KAG’da goriilmeyen lezyonlar oldugu ve MPS’nin dogru pozitif oldugu cesitli caligmalarda
saptanmistir. Bu klinik durumda olan hastalarda KAR’1n KAG’da goriilmeyen hafif lezyonlar
icin olduk¢a iyi bir 6ngordiiriicii oldugu belirtilmektedir (116). Calismamizda sirozlu
hastalarin %74 ‘tiine MPS yapilmistir. Bu hastalarin %60’1nda MPS normal degildir. MPS’leri
normal olmayan hastalarin %61’ine KAG yapilmistir ve normal saptanmistir. Koroner
damarlar1 KAG ile normal goriilen bu hastalarin MPS’deki duvar hareket bozuklugu ve/veya
sabit perfiizyon defekti veya iskemi bulgulari koroner mikrovaskiiler islev bozuklugundan
kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle sirozlu hastalarda KAR ile koroner mikrovaskiiler islevleri
degerlendirmenin klinik sonuclar1 daha iyi 6ngérdiirebilir olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda KAR’m < 2.0 olmasinda etkili olabilecek faktorler incelendiginde
bunlarin baginda yas oldugunu saptadik. Yas artisinin KAR’da azalmaya neden oldugu bilinen
bir durumdur. Pek ¢ok calismada gosterilmistir (117,118). Diger taraftan artmis miyokard
kitlesi, yliksek AST ve ALT degerleri, hemoglobin diisiikliigli, azalmig trombosit degeri ve
azalmis total kolesterol degeri ve artmis CRP KAR’1n azalmasinda etkili olarak saptanmustir.

CRP, karaciger tarafindan sentezlenir, bu sentez biiylik oranda inflamasyona oncii
sitokinler tarafindan (6zellikle IL-6) dizenlenir (119). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda sirozlu
hastalarda CRP tiretiminin arttigi saptanmistir (120). CRP diizeylerinin KAH olanlarda uzun
stireli risk degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde 6nemli olabildigi
bilinmektedir. Pek ¢ok calisma kardiyovaskiiler olay riskinin CRP diizeyi yiiksek olanlarda 2-
4 kat daha fazla oldugunu desteklemektedir (121), CRP diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar
ongormede LDL-kolesterol diizeyinden daha gii¢lii bir belirleyici oldugu da kabul
edilmektedir (122). Calismamizda sirozlu hastalarda CRP diizeyinin yiiksek oldugu saptanmis
ve KAR’1n azalmasi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu sonug sirozda koroner mikrovaskuler
islevlerin bozulmasinda ve belki de sirotik kardiyomiyopatinin gelismesinde CRP’nin etkisi
olabilecegini diistindiirmektedir.

Aneminin genel toplumda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu

belirtilmektedir (123). Sirozlu hastalarda ¢esitli mekanizmalar ile anemi gelismektedir.
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Calismamizda KAR’1in azalmasinda hemoglobin diisiikliigiiniin de 6nemli bir faktér oldugu
saptanmistir. Sirozlu hastalarda kardiyovaskiiler islevlerin bozulmasinda aneminin de énemli
pay1 olabilecegi ve tedavinin planlanmasinda yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bulgularimizda sirozlu hastalarda sol ventrikiil kitlesinin arttigi ve bunun sirozlu
hastalarda KAR’1n azalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Daha once yapilan ¢alismalarda
sol ventrikiil hipertrofisinin KAR {iizerine olan etkisi ile ilgili ¢eligkili veriler rapor edilmistir.
Baz1 yayinlarda sol ventrikiil hipertrofisinin KAR’1 azaltan bir faktor oldugu belirtilirken (97)
baz1 yayinlarda ise etkilemedigi bildirilmistir (124). Bizim bulgularimiza goére ise sirozlu
hastalarda sirotik kardiyomiyopatinin olus mekanizmalar1 i¢inde yer alan kardiyak hipertrofi,
koroner mikrovaskiiler islevlerin bozulmasinda rol oynayan bir diger faktor olabilir.

Yapilan caligsmalarda sirozun ilerlemesi ile sistolik ve diyastolik kontraktil islev
bozuklugu arasinda iliski oldugu gosterilmis ve sirozun ilerleme derecesi ile sirotik
kardiyomiyopatinin koétiilesmesi uyumlu bulunmustur (125,126). Calismamizda da bunu
destekleyici sekilde KAR ile karaciger islevlerinde kétiilesme arasinda bir iligski bulunmustur.
Yani total kolesterol diisiikliigii, trombosit disiikliigii, AST ve ALT yiiksekligi KAR’ da
diists ile iliskili olarak karsimiza ¢ikmustir.

Ancak diisiik KAR degerleri ile iligkili olarak bulunan tiim bu faktorlerden sadece
hemoglobin diisiikligii ve yas artis1 bagimsiz dngdordiiriicli olarak saptanmaistir.

Sigara kullanimi Onlenebilir 6nemli kardiyovaskiiler o6liim sebeplerinden biridir.
KAR’1n azalmasina neden oldugu daha dnce yapilan ¢aligsmalarda saptanmistir (127). Benzer
sekilde hipertansiyon (128), hiperlipidemi (129) gibi KAH risk faktorleri de KAR’1
azaltmaktadir. Calismamizda sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi kontrol grubu ile benzer
bulunmustur. Ayrica ¢alismaya alinan sirozlu hastalarin bazal kan basinglari ve kolesterol
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmigstir. Diyabetes mellitus da KAR’1
azaltmaktadir (130) ve diyabetli hastalar calismamizda dislanmistir. Bu nedenle
sonuclarimizin  giivenilir bir sekilde sirozun KAR {izerindeki etkisini yansittigim
diistinmekteyiz.

Daha once yapilan c¢alismalarda sirozlu hastalarin ¢ogunda istirahatte sol ventrikiil
kasilma iglevinin normal oldugu belirtilmistir (131). Bizde atim oranini, siroz ve kontrol
grubunda benzer saptadik. Muhtemelen artmis hacim yiikiine bagl olarak diyastol ve sistol
sonu hacimleri sirozlu hastalarda ¢aligmamizda daha yiiksek saptanmistir. Diyastolik islev
bozuklugunun sirozlu hastalarda yaygin olarak goriildiigli yine daha Once yapilan
caligmalarda belirtilmistir (132). Calismamizda da sirozlu hastalarda sol ventrikiil gevseme

islevi incelenmistir ve gevseme bozuklugunu destekleyen izovolemik gevseme zamaninda
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uzama saptanmistir. Doku Doppler ekokardiyografi ile de sol ventrikiil ortalama erken
diyastolik mitral aniiliis hiz1 (Ea) kontrol grubuna gore sirozlu hastalarda daha diisiik, sol
ventrikiil dolus basincin1 yansitan E/Ea orami ise daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular
sirozlu hastalarda diyastolik islev bozuklugunu desteklemektedir.

KAR’m azalmasi prognostik acidan énemli bir bulgudur (80). Onemli epikardiyal
koroner darlik yoklugunda bozulmus koroner mikrovaskiiler islevin geri dondiiriilebilir
oldugu rapor edilmistir (133,134). KAR’in, geri dondiiriilebilir risk faktorleri olanlarda

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi kanisindayiz.

Cahismanin sitmirhliklar

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmast sonuglarin  yorumunda zorluk
yaratmaktadir. KAR sonuclarimiz TTE ile elde edilmis olup diger yontemlerle; 6rnegin
invaziv yontemle dogrulanmamistir. Caligmamiza alinan siroz hastalarmin karaciger nakli
sonrasi takip edilereck KAR’da diizelme olup olmayacagi agisindan tekrar KAR calisilmasi
planlanmistir ancak bu hasta grubunda karaciger nakli yapilan hasta sayisi yetersiz oldugu

icin nakil sonrasi hastalar degerlendirilememistir.

6. SONUCLAR

1. Istirahatte sirozlu hastalarda sol ventrikiil atim oran1 normaldir. Sol ventrikiil diyastol
sonu ve sistol sonu hacimleri artmistir.

2. Sirozlu hastalarda sol ventrikiil kitlesi artmis ve ekzantrik yeniden sekillenme
gorilmiistiir.

3. Sirozlu hastalarda sol ventrikiil gevseme islevi azalmistir.

4. Sirozlu hastalarda koroner akim rezervi daha diistiktiir.

5. Sirozlu hastalarda yas, miyokard kitle indeksi, AST, ALT, total kolesterol, trombosit,
hemoglobin ve CRP KAR ile iligkilidir. Ancak sadece yas artis1 ve hemoglobin
diistikligli KAR icin bagimsiz belirleyicilerdir.
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