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OZET

Karaciger sirozu hiperdinamik dolagimla karakterize multisistemik bir
hastallk olup seyrinde birgcok organi ilgilendiren bozukluklar ortaya
cikmaktadir. Yapilan calismalarda sirotik hastalarda otonom disfonksiyon
sikhginin arttigr saptanmig olup; diyastolik disfonksiyon, sistolik disfonksiyon
ve elektrofizyolojik anormallikleri iceren sirotik kardiyomiyopati gelisebilir. Siroz
hastalarinda sol ventrikll sistolik fonksiyonlari istirahatte normal olmasina
ragmen stres sirasinda bozulabilmektedir. Bu ¢alismada, siroz hastalarinda
subklinik miyokard disfonksiyonunun 2B ve 4B Strain ile degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gastroenteroloji polikliniginde takip edilen ve kardiyak degerlendirme
icin Kardiyoloji poliklinigine yénlendirilen 20 karaciger siroz hastasi (13 kadin
ve 7 erkek) ve 25 saglikli birey (9 kadin ve 14 erkek) calismaya alindi. Tum
olgularin standart ekokardiyografik élcimleri yapildi. 2B ve 4B ekokardiyografi
ile benek takip yontemi ile strain parametreleri dlguldu.

Calismamizdaki siroz hastalarinda konvansiyonel yontemle sistolik
disfonksiyonu olan saptanmadi. Siroz hasta grubunun konvansiyonel
yontemle ortalama EF degeri %65 olup normal sinirlarda bulundu. Siroz
hastalari kontrol grubu ile kiyaslandiginda 2B GLS (p=0,021) ve 4B GPSL
(p=0,021) degerleri anlamli dizeyde daha dusuk bulundu. 4B Global Peak
Strain Radial (GPSR) ve Global Peak Strain Sirkimferansiyal (GPSS)
degerleri iki grupta benzer bulundu.

Sirozlu hastalarda konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirilen
sistolik fonksiyonlar normal olmasina ragmen, 2B GLS ve 4B GPSL degerleri
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha dusuk bulundu. Bu durum
subklinik SV sistolik disfonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir. 2B
ve 4B Strain degerlendirmesi ile siroz hastalarinda miyokard disfonksiyonu

erken evrelerde taninabilir.



Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, sol ventrikil fonksiyonu, strain

ekokardiyografi.



SUMMARY

EVALUATION OF SUBCLINICAL MYOCARDIAL DYSFUNCTION WITH
GLOBAL LONGITUDINAL STRAIN AND 4D STRAIN IN PATIENTS WITH
LIVER CIRRHOSIS

Liver cirrhosis is a multisystemic disease characterized by
hyperdynamic circulation, and disorders involving many organs occur in its
course. Studies have found that the frequency of autonomic dysfunction is
increased in cirrhotic patients; cirrhotic cardiomyopathy may occur, including
diastolic  dysfunction, systolic dysfunction, and electrophysiological
abnormalities. Although left ventricular systolic functions are normal at rest in
cirrhosis patients, it may be impaired during stress. In this study, it was aimed
to evaluate subclinical myocardial dysfunction in cirrhosis patients with 2D and
4D Strain.

Twenty liver cirrhosis patients (13 females and 7 males) who were
followed up in the gastroenterology outpatient clinic and referred to the
Cardiology outpatient clinic for cardiac evaluation and 25 healthy individuals
(9 females and 14 males) were included in the study. Standard
echocardiographic measurements were made in all cases. Strain parameters
were measured by speckle tracking method with 2D and 4D echocardiography.

Cirrhosis patients in our study were not found to have systolic
dysfunction by conventional method. The average EF value of the cirrhosis
patient group with the conventional method was 65% and was within normal
limits. The 2D GLS (p= 0.021) and 4D GPSL (p= 0.021) values were found to
be significantly lower in cirrhosis patients compared to the control group. 4D
Global Peak Strain Radial (GPSR) and Global Peak Strain Circumferential
(GPSS) values were similar in the two groups.

Although systolic functions as assessed by conventional

echocardiography is normal in patients with cirrhosis, 2D GLS and 4D GPSL



values are significantly lower than healthy controls and may be an indicator of
subclinical LV systolic dysfunction. Myocardial dysfunction can be diagnosed

at early stages in cirrhosis patients with 2D and 4D Strain evaluation.

Keywords: Liver cirrhosis, left ventricular function, strain echocardiography.



GiRiS

Kronik karaciger hastaligi olarak da adlandirilan karaciger sirozu,
karacigerde ileri derecede hasar olusumuna verilen isimdir. Karaciger sirozu,
birden fazla sistemi etkileyen bir hastalik olup seyri sirasinda farkl organlarda
patolojik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger sirozu; hiperdinamik
dolasim, sirotik kardiyomiyopati ve pulmoner vaskuler anormallikler dahil gok
cesitli  kardiyovaskiler anormallikler ile iligkilidir. Bu kardiyovaskuler
anormallikler cok etmenli olup, ndrohumoral ve vaskuler degisikliklere baghdir.
Yapilan ¢alismalarda sirotik hastalarda otonom disfonksiyon sikhginin arttigi;
diyastolik disfonksiyon, sistolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikleri
iceren sirotik kardiyomiyopatinin  (SKMP) gelistigi gosterilmistir  (1).
Hiperdinamik dolasim nedeniyle maskelenen kalp yetersizliginin taninabilmesi

igin ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir.

1) Genel Bilgiler
1.1) Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu ilk olarak 1826’da Laennec tarafindan tanimlanmistir.
Karacigerin otopside gorulen portakal kabugu gérunimanad ifade etmek igin
kullanmistir.  Siroz, karaciger parankiminin  enflamasyon, nekroz,
rejenerasyon, yaygin fibrozis ve fibréz bantlar ile karakterize, kronik ve ¢ogu
zaman progresif olan bir karaciger hastaligidir (2).

Karaciger sirozu, dunyada ve Ulkemizde en o6nemli mortalite

nedenlerinden birisidir.

1.2) Etiyoloji

Siroz sebepleri sosyo-ekonomik ve kultlrel yapiya gore farkhliklar
goOsterir. Bati ulkelerinde karaciger sirozunun etiyolojisinde rol alan en onemli
neden alkol kullanimidir. Ortadoguda ve uzakdoguda ise etiyolojide en énemli
neden viral hepatitlerdir. Bizim Glkemizde etiyolojide en énemli nedenler kronik
viral hepatit B ve C olup, alkolik ve biliyer hastaliklar da onlari takip etmektedir

(3). Bunlarin haricinde kalitsal metabolik hastaliklar, hepatik ven6z tikaniklik



da siroz nedenidir. GUnUmizde vyapilan bGtin Kklinik ve laboratuar
arastirmalarina ragmen bir grup hastada neden bulunamamakta ve bu gruba
idiyopatik ya da kriptojenik siroz tanimlamasi yapilmaktadir (4). Tablo 1’ de
karaciger sirozunun etiyolojisi gosterilmektedir.



Tablo-1: Karaciger Sirozunun Etiyolojisi

Kronik hepatitler Hepatit B
Hepatit C
Hepatit D

Oto-immun hepatit

ilaclar ve toksinler | Alkol

ilaglar (metotreksat, amiodaron, metil dopa, arsenik, vinil kloriir)

Kalitsal Metabolik | Hemokromatozis

Nedenler Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Kistik fibroz

Glikojen depo hastalidi
Galaktozemi

Herediter trozinemi

Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Porfirya

Abetalipoproteinemi

Biliyer hastaliklar | Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanijit
Sekonder biliyer siroz

Diger kolestatik hastaliklar (Caroli hst. vb.)

Vendz Veno-okluzif hastaliklar
obstriksiyon Budd-Chiari sendromu

Konjenital web lezyonu

Kardiyak nedenler | Sag kalp yetersizligi
Konstiriktif perikardit
Trikuspit yetmezligi

Diger nedenler Non-alkolik yagli KC hastaligi
Kriptojenik siroz

Sifilis

Sarkoidoz

Sistozomiazis

Diyabetes mellitus

intestinal cerrahi, jejuno-ileal by-pass




1.3) Patogenez

Karaciger sirozu, etiyolojisinde farkh hastaliklarin rol oynadigi ve
karaciger parankiminde dejenerason, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize
kronik bir strectir (5). Sirozdaki lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken
donemde yaglanma, enflamatuvar eksudasyon ve Odem ile karaciger
buaylyebilir. Akut enflamatuvar reaksiyonun kaybolmasi, fibroz dokunun
artmasi ve Kkaracigerin blzismesi karaciger boyutunu kugultir. Erken
donemde daha c¢ok sag lob kugullirken, sol ve kaudat lob buyuk kalabilir.
Noduller nedeniyle karaciger yuzeyi duzensiz bir gekil almigtir. Sirozda
karakteristik olarak karacigerin makroskopik gorunumda, histolojik yapisi ve
dolasimi bozulmustur. Sonugta parankim, fibroz bantlarla ¢evrili nodtler bir
yap! haline doner, hepatosit dizileri ise bu noduller icerisinde adaciklar
seklinde gozukmektedir (5). Siroz gelistiginde karaciger parankimi fibroz

septalar ile hepatoselluler rejeneratif nodullere ayriimis olur (6).

1.4) Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Hastalarin bir kismi asit ve sarilik gelistikten sonra hastaneye
basvurmakta, dider kisim ise nonspesifik gikayetler (halsizlik, yorgunluk,
gugsuzluk, istahsizlik, bulanti, kusma, kramplar, kilo kaybi, kasinti, ates,
dispne, takipne, impotans ve seksuel disfonksiyon) ile hekime basvurmakta ya
da rutin kontroller esnasinda tesadufen tani almaktadirlar. Fizik muayenede
en sik rastlanan bulgular; dudak g¢evresinde ¢atlak, dilde atrofi, solukluk, ikter,
parotis buyuklugu, temporal atrofi, adale atrofisi, spider anjioma, palmar
eritem, beyaz tirnak, comak parmak, tenar ve hipotenar atrofi, Dupuytren
kontraktlrti, testikller atrofi, erkeklerde jinekomasti, siyanoz, asit,

pigmentasyon, ksantoma, flapping tremor, telenjiektazi ve organomegalidir (7).

1.5) Tani

Oyki ve fizik muayene bulgulari tani igin 6nemlidir. Etiyolojiyi
belirlemek, hastaligin seyrini ve komplikasyonlarini 6grenmek igin hastanin

detayl sorgulanmasi, muayenesinin yapiimasi gerekmektedir.



Laboratuarda hematolojik  degisiklikler  (anemi, |Okopeni,
trombositopeni), protrombin zamaninda (PTZ) uzama ve protrombin
aktivitesinde azalma gorulebilir. Anemi genellikle tabloya eslik eder. Karaciger
sirozunda hemoliz veya kanamaya sekonder olarak mikrositik anemi
gérilebilir, alkole sekonder siroz olgularinda ise eritrosit yapiminin
baskilanmasi ve folat eksikligi nedeniyle makrositik anemi goérulebilir (8).
Kanama mevcut degil ise normositik normokrom anemi bulunur. Portal
hipertansiyona sekonder splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile anemi,
|I6kopeni ve trombositopeni gorulebilir. PTZ ve protrombin aktivitesi karacigerin
sentez fonksiyonlari hakkinda o6nemli bilgiler verir. Vitamin K
uygulanmasindan sonra, PTZ normale donmuyor ise bu hepatoselller hasarin
agir oldugunu gosterir (8). Karacigerin sentez fonksiyonu hakkinda bilgi
edindigimiz diger bir parametre de albimin dlzeyidir. Karaciger digi
retikliloendotelyal sistemde gama globdlin artigi ile alblimin/ globulin orani ters
donmustir ve albimin dizeyi normalden dusuktir. Protein elektroforezinde
gama globdlin yukselmis albimin bandi silinmistir (8).

Asit incelemesinde yuksek albumin gradiyentli bir asit sivisi varligi
sirozu dusundurir (9). Portal hipertansiyon splenomegali ve O6zefagus
varislerine neden olur. Ozefagus varisleri ile portal hipertansif gastropati gibi
endoskopi bulgulari gorulebilir (10).

Ultrasonografi (USG); ucuz ve non-invazif olmasindan dolayi ilk
secenek goruntileme yontemidir. USG de karaciger kontlrlerinde diizensizlik,
sag/ sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol lob agisinda kintlesme,
kaudat lop hipretrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite, portal
venoz damar sisteminde genigleme, splenomegali ve asit gorulur. Portal ven
capl 13 mm’den buyuk olanlarin Ugte ikisinde varis saptanmakta iken, 13
mm’den az olanlarin sadece %10’'unda varis vardir (11, 12).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goruntileme;
daha gelismis yodntemler olup USG de saptanamayan ya da karakterize
edilemeyen patoloji ve lezyonlari degerlendirmek icin kullanilirlar.

Karaciger biyopsisi en kesin tani kriteridir. Perkutan, transjuguler,

laparoskopik ya da intraoperatif uygulanabilir. Goéruntlileme ydntemleri ve



laboratuvar degerleri ile siroz tanisi1 6ngorulirse, dekompanse dénemde portal
hipertansiyona bagl belirtilerin bulunmasi, hemostaz problemlerinden dolayi
kontrendikasyon olugsmasi gibi nedenlerle biyopsi yapilmadan da klinik olarak

karaciger siroz tanisi konulabilir (13).

1.6) Prognoz

Prognoz; etiyoloji, hastanin Kklinik durumu, laboratuvar bulgulari,
histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Dekompanse
sirozda (asit, sarilik, hematemez varliginda), tani konulduktan sonra 3 yillik
sagkallm %15 ve 5 yillik sagkalim %7-10 civarindadir. Kompanse sirozlu
hastalarin yillik dekompansasyon orani %10 civarindadir (14). Prognozu
belirlemede kullanilan en dnemli parametre Child-Pugh siniflamasidir (15). Bu
evre prognoz ile korelasyon gosterir. Child-Pugh siniflamasina gére hastalar
A, B, C olmak uzere g evreye ayrilir. Toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise
Child B, 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir. Tablo 2’ de modifiye
Child Pugh skorlamasi gosterilmistir.

Tablo-2: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

*Klinik 1 puan 2 puan 3 puan
*Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

*Asit Yok Hafif Orta veya Uzeri
*Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3

PBS veya PSK'de <4 4-10 >10

*Albumin (g/dl) >3.5 2.8-35 <2.8
*Protrombin zamani, | <4 sn 4-6 sn >6 sn

INR degeri INR<1.7 INR: 1.7-2.3 INR>2.3

( Child A= 5-6 puan, Child B= 7-9 puan, Child C= 10-15 puan, PBS: primer bilier siroz, PSK:

primer sklerozan kolanijit )



Nakil listesindeki hastalarin siralamasinda ise Model for End-Stage
Liver Disease (MELD) skoru kullaniimaktadir (16). MELD skorlama sisteminin
3 aylik yasam suresi tahmini daha dogrudur. MELD skoru; INR, bilirubin ve
kreatinin degerlerinin logaritmik formul ile hesaplanmasiyla olugur. MELD skor:
9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) +
6.43 formulu ile hesaplanir (17).

1.7) Komplikasyonlar

Komplikasyonlarin  goérilmesi hastaligin dekompanse safhaya
ilerleyisini gosterir. Bu doénemde morbidite ve mortalite artar. Cogu
komplikasyon portal hipertansiyona sekonder gelisir (18).

Komplikasyonlar;

1-  Ozefagus varis kanamalari

2- Asit

3- Spontan asit enfeksiyonlari

4-  Hepatik ensefalopati

5-  Hepatoseluler karsinoma

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

9- Enfeksiyonlar

10- Endokrin sistem: hipoglisemi, feminizasyon,
hipogonadizm

11- Gastrointestinal sistem: peptik Ulser, safra taslari

12- Portopulmoner hipertansiyon

13- Sirotik kardiyomiyopati

1.8) Sirotik Kardiyomiyopati

1953 yilinda Kowalski ve Abelmann tarafindan kronik alkolizm 6ykusu
olan 22 karaciger sirozu hastasinda yapilmis olan bir ¢calismada, istirahat
halinde; artmis kardiyak debi, azalmig arteriyel basin¢g ve azalmis sistemik

vaskuler direng varhgi gosterilmistir (19). Bu g¢alismanin sonucunda alkolik



karaciger sirozlu hastalarda hiperdinamik dolasimin alkole bagh oldugu
disundimustld. 1986 yilinda Caramelo ve arkadaslarinin deneysel siroz
olusturduklari ratlarda, salin infUzyonundan sonra total periferik direncin %112
artmasina ragmen kardiyak debinin %50 dustugunu gostermeleri konuyla ilgili
calismalarda kilometre tasi olmustur (20). Sirozlu kigilerde yapilan bir otopsi
serisinde koroner arter hastaligi, hipertansiyon ya da kapak hastalig
olmaksizin sol ventrikul hipertrofisi ve kardiyomiyositlerde 6dem gosterilmistir
(21). Bu, karaciger sirozu hastalarinda bozulmus kontraktil yanitin alkolden
ziyade sirozun kendisi ile iligkili oldugunu gostermistir. 1989 yilinda da bu
durum ‘sirotik kardiyomiyopati’ (SKMP) olarak adlandiriimigtir (22). SKMP,
kardiyak debinin ve kontraktilitenin istirahat halinde normal ya da artmig ancak
fizyolojik, farmakolojik veya cerrahi stres durumunda patolojik olmasi ile
karakterize bir sendromdur. Bu stresler; yemek yeme, egzersiz, vucut
pozisyon degisiklikleri, intravaskuler volim degisiklikleri, transjuguler
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) uygulamalari ve karaciger nakli
sayllabilir (23).

1.8.1) Tanim

Artmis debi ve is yuku kalp yetersizligine yol agabilir fakat azalmis
sistemik vaskuler direng ve artmis arteriyel kompliyans yani azalmig ardyuk
nedeniyle sol ventrikll yetersizligi latent kalabilir. Fizyolojik, farmakolojik veya
cerrahi stres durumunda kalp yetersizligi gérunur hale gelebilir ve bu durum
SKMP olarak adlandirilir.

2005 yihinda Dinya Gastroenteroloji Kongresi'nde SKMP igin bir
tanimlama yapilmistir; diger kardiyak hastaliklarin yoklugunda, strese kargi
azalmis kontraktil yanit ve/ veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte
bozulmus diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablo olarak tanimlanmigtir
(24). 2008 yilinda Mgller ve arkadaslari tani igin parametreler onermiglerdir
(25). Onerilen tani kriterleri tablo 3’ te gdsterilmistir.



Tablo-3: Sirotik Kardiyomiyopati icin Onerilen Tani Kriterleri ve Destekleyici
Kriterler (2008 Mgller ve ark).
Calisma grubunun onerdigi sirotik kardiyomiyopati tanimi

Diger kardiyak hastaliklarin yoklugunda, strese kargi azalmig kontraktil yanit
ve/ veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik
relaksasyonla karakterize bir tablodur.
Tani Kriterleri

1) Sistolik Disfonksiyon

- Strese karsi yetersiz debi artisi

- lIstirahat ejeksiyon fraksiyonunun (EF) < %55 olmasi

2) Diyastolik Disfonksiyon

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

- Uzamig deselerasyon zamani (>200 ms)

- Uzamig izovolumetrik relaksasyon zamani (>80 ms)

3) Destekleyici Kriterler

- Elektrofizyolojik anormallikler

- Anormal kronotropik yanit

- Elektromekanik dissenkroni

- Uzamig QTc intervali

- Sol atriyum genislemesi

- Artmis miyokardiyal kitle

- Artmis BNP/ pro-BNP

- Artmis troponin |

1.8.2) Patogenez

Sirotik kardiyomiyopatinin siddeti karaciger yetersizliginin derecesi ile
koreledir (1). Ciddi dekompanse sirozlularda diyastolik disfonksiyon sik
gorilir. Yine ayni sekilde asitli hastalarda diyastolik disfonksiyon daha
belirgindir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonuna ragmen sol ventrikil sistolik
islevlerinde bu duruma yanitsizlik gorulur (26).

Son donem karaciger hastaligi olan kisiler; sistemik vaskuler direng ve
arteriyel basingta bir azalma, kalp atis hizi ve kalp debisinde bir artigla
karakterize olan hiperdinamik bir dolagsim gosterirler (26). Hiperdinamik



dolasimin Klinik belirtileri arasinda sicak cilt, spider anjiyom, palmer eritem ve
sigrayici nabiz bulunur.

Norojenik, humoral ve vaskuler anormallikler dahil olmak tzere farkh
patofizyolojik mekanizmalar, bu kardiyovaskuler degisikliklerin patogenezinde
rol oynamaktadir. Hiperdinamik dolagim blyuk olasilikla splanknik ve periferal
vazodilatasyonla basglatilir ve bu da etkili arteryel kan hacminde azalmaya yol
acar. Bu, sirotik hastalarda bobrek kan akiginin azalmasina neden olur ve bu
da renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS), sempatik sinir sistemini ve
antididretik hormonu uyararak renal arter vazokonstriksiyonu, sodyum
retansiyonu ve hacim genislemesi ile sonuclanir (27).

SKMP patogenezinde nitrik oksit, karbon monoksit ve endojen
kannabinoidler de rol oynar. Portosistemik sant nedeniyle biriken bu maddeler
kardiyoinhibisyona neden olarak sol ventrikll diyastolik disfonksiyonuna
katkida bulunurlar (28).

Bakteriyel translokasyon sitokinlerin ve reaktif oksijen radikallerinin
salinimina yol agar. Bu mediatorler sol ventrikil fonksiyonlarini deprese
edebilir (29).

Lipit meatbolizmasinda da anormallikler mevcuttur, sirozda plazma
kolesterol seviyelerinde artis beklenir. Bu da yuksek membran kolesterol
icerigine yol agar.

Kardiyovaskuler otonomik disfonksiyon: Kontraktilite sempatik
sinir sistemi tarafindan B-adrenerjik reseptorler Uzerinden duzenlenir.
Karaciger sirozu hastalarinda otonom néropati insidansi %35 ila %80 arasinda
degisir ve karaciger hastaliginin ciddiyeti ile iligkilidir (30). Azalmis barorefleks
yaniti goralur. Miyokardin uzun suire sempatik sinir sistemi aktivasyonuna bagl
noradrenaline maruz kalmasi miyokardiyal hasara ve p-adrenerjik
reseptorlerin azalmasina yol acar (30).

B-adrenerjik reseptor fonksiyonu: Miyokardin kontraktilitesinde
goérev alirlar. Membrana bagh heterotrimerik G proteini Uzerinden cAMP
duzeyini artirir. Bu da protein kinaz A’yi stimule eder. Protein kinaz A L-tip

kalsiyum kanallarinin, troponin-1 ve miyozin baglayici protein C gibi proteinlerin
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fosforilasyonunu saglayarak intraselller kalsiyum duzeyini artirir ve
kontraksiyonun olusmasini saglar (31).

Deneysel olarak siroz olusturuimus hayvan deneylerinde, beta
adrenerjik uyari yolaginda anormallikler saptanmistir. G protein alt gruplarinda
sayl ve fonksiyonda anlaml derecede azalma ve muhtemelen buna bagl
cAMP Uretiminde de anlamli azalma gézlenmistir (32).

Membran akiskanhgi: Bazi c¢alismalar sirozda kalp hucrelerinin
membran akiskanliginin bozuldugu gostermiglerdir. Sebep olarak da
membran kolesterol icerigindeki artisi gostermiglerdir. Reseptorlerin iglevsel
olabilmeleri icin membran akigkanhgi 6nemlidir. Bu tir membran 6zelliklerinin
degisikligi sirozda elektrokardiyografik (EKG) anormalliklerinin gorilmesinde
onemli bir role sahiptir (33).

Humoral kardiyodepresan faktorler: Endokanabinoid sistem
arasidonoil etonolamin ve 2-arakidonilgliserol molekullerinden olusur. Bu
molekuller hlcre igi kalsiyum arttiginda uretilirler. Sirozda miktarlarinin arttigi
tespit edilmistir (34). Deneysel olarak bu molekullerin arttinldigr kalp
modellerinde papiller kaslarin kasilma vyanitini azaltigi saptanmistir.
Aragidonoil etonolamin seviyesinin yukselmesi farelerde plazma TNF « ile
iliskilendirilmis, benzer sekilde anti-TNF « ile farelerde arasidonoil etonolamin
seviyeleri distk bulunmustur (35). Yine calismalarda endotoksine sekonder
salinan TNF a ile miyokardiyal disfonksiyon saptanmistir. Sonug olarak lokal
endokanabinoid Uretiminin kardiyak inhibisyondan sorumlu olabilecegini
gOstermigtir.

Nitrik oksit (NO), sistemik ve koroner vaskuler tonus dizenlenmesinde
onemli bir rol oynar, ve iskemik kalp hastalidi dahil olmak Uzere farkl kardiyak
disfonksiyonlarin patogenezinde roll vardir (36). Nitrik oksit sentezinin blokaijt,
fare ventrikUler miyositlerinin B-agonist izoproterenole kasiima yanitini artirir,
bu da NO'nun kardiyak kasilma Uzerindeki inhibitor etkisini distndurar (37).
Benzer sekilde baska bir calismada, NO sentezinin inhibisyonu, sirotik
farelerde izole edilmis kalplerin korelmis kasiima fonksiyonunu geri
kazandirirken, kontrol grubundaki hayvanlar tGzerinde dnemli bir etkiye sahip

olmadigi gosterilmistir (38).
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Karbonmonoksit (CO) bilinen bir vazodilatordur ve cGMP yoluyla
kardiyak kontraktilite GUzerinde negatif bir etkiye sahiptir (39). CO, guanilat
siklazi uyarir, bunun sonucunda olusan siklik guanozin monofosfat (cGMP)
protein kinaz G'yi fosforile eder ve kalp kasi hiucresine kalsiyum girigini inhibe
eder. Liu ve arkadaslari sirotik kardiyomiyopatinin patogenezinde CO’in
etkilerini arastirmiglar ve hemoksijenaz — 1 mRNA transkripsiyonunun ve
protein ekspresyonunun, kontrollere kiyasla sirotik hayvanlarin ventrikullerinde
onemli Olcude arttigini  bildirmiglerdir  (40). Ayrica, hemoksijenaz
inhibisyonunun, yiksek cGMP igerigini 6nemli dlglide azalttigini ve papiller
kaslarin azalmis kasilmasini tersine cevirdigini gostermislerdir (40). Bu
bulgulara dayanarak, hemoksijenaz karbonmonoksit yolaginin
aktivasyonunun sirotik kardiyomiyopati patogenezi ile iliskili oldugunu 6ne

surmusglerdir.

1.8.3) Epidemiyoloji, Klinik Prezentasyon

istirahatte kardiyak fonksiyonlarin normal olmasi nedeniyle sirotik
kardiyomiyopati tanisi zor konulur. Bundan dolayi epidemiyoloji bilgileri
kisithdir. Hastalar genellikle dekompanse siroz doneminde diyastolik
disfonksiyon ya da yuksek debili kalp yetersizligi bulgulari ile tani alirlar.
Yillarca asemptomatik seyreder, ¢cogu vakada semptomlar kolaylikla ayirt
edilemez, hastaligin dogal seyri ve tedaviye yaniti tam olarak bilinmemektedir.
Arteriyel kompliansta artma, volim artmasina ragmen fonksiyonel
hipovolemiye (preload azalmasi) neden olur (1). SKMP’de efektif dolasan
hacimde azalmayi kompanse edecek kardiyak cevaplar yetersizdir. Splanknik
arter vazodilatasyonu ventrikil yuklenmesini engeller ve kalp yetersizligini
maskeler. Kardiyak cevabin azalmasinda otonomik disfonksiyon ve
baroreseptor reflekslerin bozulmasi da rol alir (30). Deneysel modellerde
fonksiyonel hipovoleminin salin inflzyonu ile hizlica duzeltiimesi sonrasinda
kardiyak outputta azalma oldugu gérilmistiir (41). Bu, siroz hastasinda TiPS
ya da karaciger transplantasyonu sonrasi ven6z donusun hizlica artmasina

sekonder kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gelismesini aciklar
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(41,42). Dekompanse sirozlu hastalarda yapilan TTE’de normal kardiyak
fonksiyonlar gorilir fakat fizyolojik ya da farmakolojik stres, bakteriyel
enfeksiyon, TIPS veya karaciger transplantasyonu miyokardiyal fonksiyonlar
uzerindeki maskeyi kaldirir ve SKMP asikar olur (43). Yuksek debili kalp
yetersizligi ortaya ¢ikincaya kadar kardiyak anormalliklerin gelisme siralamasi

tam olarak belirlenememistir (44).

Elektrofizyolojik degiskiklikler

Sirozun etiyolojisinden bagimsiz olarak otonomik disfonksiyon, ciddi
portal hipertansiyon, karaciger disfonksiyonu, sitokinler ve endotoksinler cesitli
eletrofizyolojik anormalliklere neden olur. Bunlar QT anormallikleri, elektriksel
ve mekanik dissenkroni, kronotropik yetersizliktir (45,46).

QT uzamasi

QT uzamasi ventrikuler tasikardi riski ile iligkilidir. Portal basingta hafif
artis olan siroz hastalarinda ve siroz olmayan portal hipertansiyonlu hastalarda
QT intervalinde uzama gézlenir. TIPS sonrasi QT intervalinde uzama daha da
belirginlesir. Potasyum kanallarina bagli repolarizasyon uzamasi ve sempatik
aktivite artisi QT uzamasina neden olur (45,46). Karaciger disfonksiyonunun
ciddiyeti QT interval dispersiyonu ile iligkilidir. Karaciger transplantasyonundan
sonra hastalarin sadece yarisinda QT intervalinde duzelme gorulur. Bazi
arastirmacilara gére QT uzamasi sirozlu hastalarda SKMP riskinin

belirlenmesinde énemli bir bulgudur (44).

Elektriksel ve mekanik dissenkroni

QT uzamasi gOzlenen hastalarda eksitasyon-kontraksiyon
uyumsuzlugu gozlenir ve ventrikul kardiyomiyositlerindeki potasyum
kanallarinin anormallikleri ile agiklanir. Varis kanamasi ve kan transfizyonu
sonrasi gorulen elektromekanik dissenkroniye yol agcan kalsiyum ve potasyum

iyonlarinin roli tam olarak bilinmemektedir (47).
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inotropik ve kronotropik yetersizlik

Sodyum yuklemesinin asiti olmayan siroz hastalarinda bile sistol sonu
hacimde artisa sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica asit gelisiminden sonra
onyuk ve ardylkte azalma olmasina ragmen kontraktil disfonksiyon bulgulari
daha belirgin hale gelir (48). Hipertansif ve normotansif olan kompanse
sirozlularda kardiyak indekste azalma ve sistemik vaskuler direngte artma
goOsteriimesi altta yatan pompa disfonksiyonuna isaret eder (49). Siroz
hastalarinin kalbi egzersiz, ilag inflizyonu ya da postural degisiklik sonrasi kalp
hizini ya da ejeksiyon fraksiyonunu arttirmakta yetersizdir (50). Bu yetersiz
kalp hizi artigiyla beraber atim hacmi ve kardiyak indekste azalma gozlenmistir
(51).

Egzersizde azalmig kardiyak cevabin bir diger sebebi ise egzersize
maksimum kalp hizinin azalmasidir. Maksimum kalp hizinin azalmasi,
kardiyak outputun azalmasi ile yakindan iligkilidir. Kardiyovaskuler reflekslerde
bozulma ve B-adrenerjik reseptdrlerin azalmasi da kronotropik yetersizlikle
iligkilendirilmigtir (52).

Diyastolik disfonksiyon

Siroz hastalarinda diyastolik disfonksiyon ilk olarak 1997 senesinde
raporlanmigtir (53). Deney farelerinde yapilan calismalarda safra kanal
baglanmasinin hiperdinamik dolasim ve eksantrik sol ventrikal hipertrofisine
neden oldugu, bu durumun miyokard kollajen igeriginin artmasiyla ve
ventrikuler sertlik ile iligkili oldugu goruldu (54). Kardiyak hipertrofisi olmayan
sirozlu hastalarda ve siroz olmayan portal hipretansiyonlularda da diyastolik
disfonksiyon bildirilmigtir (55). Diyastolik disfonksiyon relaksasyondaki
bozulma nedeniyle meydana geliyor olabilir. Bu durum kalsiyumun
troponinden ayrilma hizi, ve kalsiyumun kalsiyum-ATP pompasi ya da
sodyum-kalsiyum kanallari ile sarkoplazmik retikuluma geri alimi ile iligkilidir.
Parasentez sonrasi E/A oraninda artma ve deselerasyon zamaninda kisalma
ile diyastolik fonksiyonlarda iyilesme gozlenmistir (55). Klinik olarak daha ciddi

diyastolik disfonksiyonu olan ve daha hipertrofik ventrikili olan hastalarda
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karaciger transplantasyonu sonrasi kalp yetersizligi gelisme riski daha fazladir
(44). Diyastolik disfonksiyonun karaciger transplantasyonu sonrasi normale

donme suresi 6-12 aydir (56).

Sistolik disfonksiyon

Siroz hastalarinda istirahatte sistolik fonksiyonlar normal hatta artmig
olup, fizyolojik veya patolojik stres aninda sistolik fonksiyonlar yetersiz hale
gelmektedir (57). Siroz hastalarinda yapilan calismalarda farmakolojik veya
egzersiz ile induklenmis stres sonrasi kronotropik yetersizlige inotropik
yetersizligin de eklendigi gdzlenmistir (58). Onceleri sistolik disfonksiyonun
alkoliin miyokardiyuma direk etkisi sonucu oldugu dusundliyordu ancak non-
alkolik sirozlu hastalarda sistolik zaman intervalleri 6lgumuyle ventrikul
kontraktil performansi incelenmis ve sistolik disfonksiyon gdsterilmistir. Bu
hastalarda adrenerjik uyariya azalmis cevaba bagli sistol stiresi uzamistir (59).
Sirozun ciddiyeti ile sistolik disfonksiyon arasinda korelasyon vardir. Karaciger
yetmezligi arttikga ventrikilin sistolik fonksiyonlari bozulur. Sistolik
disfonksiyon asit varliyi veya parasentezden etkilenmez (55). Sistolik
disfonksiyonun gelismesinde miyokard rezerv azalmasi, lokal NO Uretimi ve
fonksiyonundaki dengesizlige bagl bozulmus oksijen kullanimi rol oynar (44).
Hayvan deneylerinde endokannabinoidlerin miyokard fonksiyonlarinin

bozulmasinda rolu oldugu gosterilmistir (60).

1.8.4) Sirotik Kardiyomyopati Prognozu

Dusik debi renal perflzyonu bozarak hepatorenal sendrom
patogenezinde rol alir (61). Sempatik sinir sistemi de kalp debisini arttirmak
icin aktive olurken renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini de aktive ederek
bobreklerden sodyum ve su retansiyonunu uyarip hepatorenal sendrom
patogenezine katkida bulunur (62). Bundan dolayi oOzellikle aldosteron
antagonistleri olmak Uzere diuretikler, sodyum atilimini artirarak renal ve
kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saglar (63).

Beta Dblokerler portal basinci azaltmak, gastroozefajiyal varis

kanamasini 6nlemek, uzamig QT sdresini kisaltmak suretiyle ve beta-
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adrenoreseptdor down regllasyonu duzelterek kardiyak fonksiyonlarda
iyilesme saglar (64).

TIPS, splanknik alandan kalbe buyuk bir kan volimunun kaymasina
sebep olarak diyastolik disfonksiyonu olan sirozlularda kardiyak
fonksiyonlarda bozulmaya neden olur (65).

Diyastolik disfonksiyonlu siroz hastalarinda karaciger
transplantasyonu sistolik disfonksiyonu asikar hale getirebilir. Kardiyak
fonksiyon bozuklugu olan siroz hastalarinda transplantasyon sonrasi
dénemde akciger 6demi riski daha yuksektir (66).

Karaciger transplantasyonu sonrasi kardiyak fonksiyonlarda diizelme
beklenir. Transplantasyon sonrasi hastalarin degerlendirildigi bir galismada,
sol ventrikdl hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyonun dizeldigi ayrica strese
sistolik yanitin normale dondugu belirtilmistir (67).

Sistolik fonksiyon bozuklugunun mekanizmasinda beta reseptér sinyal
iletiminde azalma ve kalpteki elektromekanik eslesmede defekt olmasi yer alir.
Karaciger sirozunda, kalp diyastolik disfonksiyon ile hiperdinamik olabilir veya
yuksek debili bir yetersizlikle asiri yiklenebilir; bu durumda ytklenme gizli bir
konjestif kalp yetersizligini agiga ¢ikarabilir. Bu durumda hastaya diuretiklerle
pulmoner staz icin konjestif kalp yetersizligi tedavisi uygulanmalidir. Sistemik
vazodilatasyonunun daha da ilerlememesi igin ACE inhibitoru gibi
vazodilatatorler kullaniimamalidir. Aldosteron antagonistleri, sol ventrikil
dilatasyonu ve duvar kalinhginda azalma ve diyastolik fonksiyonlarda iyilesme
saglamasi nedeniyle yararl olabilir. Kalp glikozitleri sirotik kardiyomiyopatide
kontraktilitede dizelme saglamaz. Beta blokerler portal basinci dusurtcu
etkileri igin veriimekte, ancak ayni zamanda hiperdinamik dolasimin yukdnu
azaltabilir ve QT araligindaki uzamada dizelme saglayabilir. Ayrica sirotik
kardiyomiyopatinin  hepatorenal sendrom gelisiminde rol oynadigi
gérilmektedir. Ve son olarak karaciger transplantasyonu kardiyak

fonksiyonlarda buyuk oranda dizelme saglamaktadir (68).
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1.8.5) Sirotik Kardiyomiyopati Tanisi
Sirotik kardiyomiyopatide kalbin sistolik, diyastolik ve elektrofizyolojik
fonksiyonlari etkilenebilmektedir (69). Tanida ventrikil fonksiyonlarini

degerlendirmek icin en sik transtorasik ekokardiyografi kullaniimaktadir.

1.8.6) Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kardiyak goOruntuleme amaciyla en sik
bagvurulan yodntemlerdendir. Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme
bircok hastaligin tanisinda ve takibinde degerli bilgiler saglar.

iki boyutlu (2B), M-mode ve Doppler gériintileme Kkardiyak
incelemede kullanilan temel ekokardiyografi modaliteleridir. Gelisen teknoloji
ile birlikte farkli Doppler goruntuleme yontemleri ve tu¢ boyutlu (3B) EKO ile

daha hassas Olgumler yapilabilmektedir.

1.8.6.1) iki Boyutlu Gériintiilleme
iki boyutlu gérintileme EKO gérintilemenin temelini olusturur ve
kalbin belirli bir kesitinin gergek zamanl yapisi ve hareketi hakkinda bilgi

sadlar.

1.8.6.2) Doppler Goruntiuleme
Kardiyak yapilarin ve damarlarin iginden gegen kan akiminin yonu ve
hizi Doppler EKO aracihgiyla olgulebilmektedir. Doppler goérintilemede,
eritrositlere iletilen ve yansiyan ses dalgalari arasindaki frekans degisimi
kargilagtirilarak kan akiminin hizi ve yonu hesaplanabilmektedir. Kardiyak
goéruntilemede genellikle Ug farkli Doppler yontemi kullanilir; continous wave
— CW (Devamh Akim) Doppler, pulse wave — PW (Nabizli) Doppler, renkli akim

Doppler goruntuleme.

1.8.6.3) Doku Doppler Ekokardiyagrafi
Miyokardiyal kontraksiyon hizinin Olgilmesini saglayan hassas ve
guvenilir bir yontemdir. Konvansiyonel Doppler goruntulemenin aksine

miyokard hareketiyle olugsan disuk hizli ve yuksek amplitidli sinyallerin
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saptanmasina olanak verir (70). Diyabet, hipertrofik kardiyomiyopati ve
valvuler kalp hastaligi gibi subklinik sol ventrikil (SV) disfonksiyonu yapan
durumlarin saptanmasinda kullanighdir. Doku Doppler EKO, SV diyastolik
fonksiyonunun degerlendiriimesinde 6nemli bir yontemdir. Clnku kardiyak
debiden bagimsiz olarak SV relaksasyonunun oélgilmesine olanak verir. Sol
ventrikil diyastol sonu basinci, diyastolik fonksiyonun énemli bir géstergesidir

ve uzun donem kardiyovaskuler sonuglarla iligkilidir.

1.8.6.4) Strain Ekokardiyagrafi

Miyokardiyal strain, bir miyokard segmentinde ylzde olarak orijinal
uzunluguna oranla meydana gelen degisimi Olgerek miyokardiyal doku
deformasyonunu degerlendirir, global ve segmental miyokard mekanigi
hakkinda degerli bilgiler saglar. Pozitif strain, ventrikller sistol sirasinda
miyokardiyal uzamayi gdsterirken; negatif strain, sistol sirasinda miyokardiyal
kisalmay gosterir. Strain rate, doku deformasyonunun meydana gelme hizini
tanimlar. Strain goruntileme, spektral Doppler kullanarak dlgulen sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve diyastolik parametreler gibi geleneksel
degerlendirmelere gbére miyokard fonksiyonunun daha hassas ve

tekrarlanabilir bir lcimu olarak kabul edilir (71).

1.8.6.5) Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Simpson Yéntemi ile Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

Apikal dort bosluk goéruntilerde endokardiyal sinirlar taranarak sol
ventrikll (SV) esit uzunluktaki silindirlere bolinir ve bu silindirlerin hacimleri
hesaplanir. Bu hacimlerin toplami sol ventrikiil hacminin verir. Olgiimde sol
ventrikul bazal siniri olarak mitral kapagin septal ve lateral duvarlara tutunma
yerlerini birlestiren hayali ¢izgi alinir. Diyastol ve sistol sonu olgumleri
tamamlandiktan sonra SVEF hesaplanabilir. SVEF hesaplamasinda Simpson

metodunun kullanilmasi énerilmektedir (72).
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Doppler ve Doku Doppler Ekokardiyografi

Mitral Girig (inflow) Akimlari

iki akimdan olusur; erken diyastolde hizli doluma bagli E dalgasi, geg
diyastolde  atriyumlarin  kasilmasina  bagli  olusan A  dalgasi.
Degerlendiriimesinde pik E ve A dalga hizlari, E/A orani ve E akiminin
deselerasyon suresi kullaniir. PW Doppler ile incelenir. PW Doppler
incelemesi; apikal 4 boslukta, PW Doppler 6rneklem hacmi mitral kapak
uglarinin arasina, 1-3 mm olacak sekilde alinarak yapilir. Mitral E akiminin
deselerasyon zamani (DZ), E dalgasinin pik yaptidi noktadan, bazale indigi
zaman arahginin olgulmesidir (73).

Relaksasyon kusuru oldugunda, DZ uzamasi gorulur. Eger SV
kompliyansinda bir azalma ya da sol atriyum (SA) basincinda ylikselme sz
konusu ise DZ kisalir. izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRZ), aortik kapak
kapanmasindan mitral kapak agilmasina kadar gecen suredir. Relaksasyon
kusurunda DZ gibi uzar, artmig dolum basinglari ile kisalir (73).

Mitral giris akimlarinin normal degerleri Tablo 4’te verilmigtir.

Mitral giris akimlari; normal, relaksasyon kusuru, yalanci-normal ve
restriktif akim paterni seklindedir. E dalgasi erken diyastolde SA-SV basing
gradiyentini yansitmaktadir, dnyuk ve sol ventrikul relaksasyonundan etkilenir.
A dalgasi ge¢ diyastolde olan SA-SV basing gradiyentini yansitir, SA
kontraktilitesinden ve SV kompliyansindan etkilenir. SV diyastol sonu ve/veya
sistol sonu hacimleri, SV elastik re-coil 6zelligi ve/veya SV diyastolik basinglari

mitral giris akimlarini ve ilgili zaman araliklarini etkiler (74).

Tablo-4: Mitral Giris Akimlarinin Normal Degerleri

Parametre Normal deger (inspiratuar)
E (m/sn) 0,67 £0,14
A (m/sn) 0,48 £ 0,16
E/A 1,5+0,6
DT (msn) 195+ 34
IVRZ (msn) 83 +16
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Mitral Antler Doku Doppler

3 ana doku hizi (velositesi) vardir; sistolik doku hizi (S’), erken
diyastolik doku hizi (E’), geg diyastolik doku hizi (A’). izovoliimik relaksasyon
ve kontraksiyon sureleri de Olgulebilir. Apikal 4 bosluk goruntide, mitral anuler
longitudinal hizlar, lateral veya mediyal mitral aniltse 2-5 mm érneklem hacmi
olacak sekilde 6lgim yapilir. E’ dalga hizi diyastolik dolum paternlerinin tayini
ve diyastolik dolum basinci ile iligkilidir. Ayni zamanda miyokardin
relaksasyonunu yansitir, transmitral gradiyentin artmasi ile artar, azalmis
miyokardiyal relaksasyonu olan kisilerde azalmistir (75). A’ dalga hizi ise sol
atriyum fonksiyonunu vyansitir. E’ dalga hizinin azalmasi diyastolik
disfonksiyonun ilk belirtecidir ve diyastolik disfonksiyonun tim evrelerinde
vardir. Yagla beraber E’ dalga hizinin azalmasi, mitral akim E dalga hizinin
azalmasindan énce gergeklesir. Lateral anilis E’ dalga hizi mediyal mitral
anulus E’ dalga hizindan daha yUksektir (normal degerler lateral icin >15 cm/s,
mediyal igin >10 cm/s) (73). Sistolik doku hizi (S) ile sistolik fonksiyon hakkinda
bilgi edinilir. Normal deg@erleri lateral bazal duvar igin >10 cm/sn, septum bazali
icin >9 cm/sn’dir. <9cm/sn icin duvar hipokinetik, <5 cm/sn igin duvar agir
hipokinetik veya akinetik kabul edilir (76). S degeri infarkt alanlarinda
azalmistir. Hipertansif kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve dilate kardiyomiyopatide de S degerleri dusuktur. Mitral
anulusun degerlendiriimesi sol ventrikil global sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. RadyonUklid ejeksiyon fraksiyonu ile diger

ekokardiyografik parametrelere gore daha iyi korelasyon gosterir.

Diyastolik Dolum Paternleri

Normal diyastolik dolum paterni ve yas ile olusan fizyolojik degisiklikler

Yasla beraber relaksasyon ve kompliyans degismektedir. Bundan
dolayl yasla beraber diyastolik dolum paterni degisecektir. Ventrikiler
dolumun blyuk kismi elastik recoilin etkisi ile erken diyastol fazinda meydana
gelir. Bundan dolay E/A normalde 1,5 GUzerindedir. Deselarasyon zamani 160-

230 msn, septal E' >10 cm/sn ve E/E’ orani 8’in altindadir. Normalde
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longitudinal mitral diyastolik antler hiz, mitral giris akiminin ayna
gérintisudur; E’ dalga hizi A’ dalga hizindan ylksektir. Yaslandikga
relaksasyon ve elastik recoil azalmakta, sol ventrikil basin¢g diususu daha
yavas olmakta ve ventrikul daha yavas dolmaktadir. E dalga hizi yasla beraber
azalmakta, IVRZ uzamaktadir. Erken diyastolde azalmis akim, sol ventrikul ve
sol atriyum arasindaki basing esitlenmesini geciktirir ve DT uzamasina neden
olur. SV dolumu azaldidi i¢in atriyumun katkisi 6nem kazanir ve A dalga hizi
artar. 65 yas civarinda E dalga hizi A dalga hizina yaklasir, 70 yasindan
itibaren E/A genellikle <1 olur (73, 77).

Birinci derece diyastolik disfonksiyon

Miyokardiyal relaksasyonun bozulmasi genellikle butin kalp
hastaliklarinin ilk goérilen diyastolik anormalligidir. Sol ventrikdl hipertrofisi,
hipertrofik kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi ve miyokard enfarktisi
bozulmus relaksasyon durumuna neden olan tipik patolojilerdir. IVRZ uzamis,
E dalga hizi azalmis, A dalga hizi artmistir. E/A 1’in altindadir, DT uzamistir.
Mitral anller E’ dalga hizi 7 cm/sn’nin altindadir. E/E’ 8 veya altindadir. Bazi
hastalarda ise E/A 1’in altinda iken E/E’ 15’in Gzerinde olabilmektedir (73, 77).

ikinci derece diyastolik disfonksiyon (Psédonormal patern)

Relaksasyon bozuklugu arttik¢a, sol atriyum basinci artar ve mitral
akim paterni normale benzer. E/A 1-1,5 arasinda, DZ 160-220 msn
arasindadir. Normal mitral akim paternine benzedigi i¢cin psédonormal dolum
paterni olarak isimlendirilir. Normal paternden ayirmak igin Valsalva manevrasi
ile veya sublingual nitrogliserin ile 6nyuk azaltilarak E/A bakilabilir, oran tersine
doner. Veya mitral andler E’ dalga hizina bakilabilir, 7 cm/sn’nin altindadir ve
E/E’ 15'in Gzerindedir (73, 77).

Uciincii ve dérdiincii derece diyastolik disfonksiyon (Restriktif patern)
Sol ventrikul kompliyansi azalmig ve sol atriyum basinci artmis oldugu
durumlarda restriktif patern gorulmektedir. Dekompanse sistolik kalp

yetersizligi, ileri derece restriktif kardiyomiyopati, ciddi koroner arter hastaligi,
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akut ciddi aort yetmezligi ve konstriktif perikardit érnek verilebilir. Artmis SA
basinci mitral kapagdi daha erken acar dolayisiyla IVRZ kisalir, mitral E dalga
hizi artar. SV kompliyansinin azalmasi erken diyastolik akimda, SV diyastolik
basincinin ani artisina ve sol kalp bosluklari arasinda hizli sekilde basinglarin
esitlenmesine neden olur ve DZ kisalir. Atriyal kontraksiyon ile SA basinci artar
ancak A dalga hizi azalmigtir. Restriktif paternde E dalga hizi artar, A dalga
hizi azalir, E/A 2’'nin Uzerine ¢ikar, DZ <160 msn ve IVRZ < 70 msn olur. Mitral
anuler E’ dalga hizi azalmistir (<7 cm/sn). Valsalva manevrasi ile mitral akim
paterni 1. veya 2. derece mitral akim paternine donuyor ise bu durum 3. derece
diyastolik disfonksiyondur yani geri donisumu olabilen restriktif paterndir.
Valsalva ile geri donus gozlenmiyor ise 4. derece diyastolik disfonksiyon, geri
donugumsuz restriktif paternden so6z edilir (77). Diyastolik dolumun
siniflandiriimasi Tablo 5’de, normal ve anormal diyastolik dolum paternleri

Sekil 1’de gosterilmisgtir.

Tablo-5: Diyastolik Dolumun Siniflandiriimasi (73)

Parametre Normal Anormal Psdédonormal | Restriktif
E/A 1-2 <1 1-1,5 >1,5
DZ (msn) 160-240 >240 160-200 <160
IVRZ (msn) 70-90 >90 <90 <70
E’ (m/sn) >0,07 <0,07 <0,07 <0,07
E/E <8 <8 >15 >15

*Bazi olgularda E/E’ >15 olabilir, anormal relaksasyon varliginda
artmis dolum basincina igsaret eder.
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Diyastolik dolum paternleri

Normal Bozulmus Relaksasyon Psédonormal Restriktif

LV basmci

-

LA basmci

Mitral
Doppler
giriy

i i tt .
Sm I\\
Doku Doppler \/
Giriintilleme
P m Am
Em

Sekil-1: Normal ve Anormal Diyastolik Dolum Paternleri (73)

2) Strain Ekokardiyografi

Strain ve strain rate ekokardiyografi ventrikilin performansini élgen
bir yontemdir. Doku Doppler prensibi ile ¢caligir (78). Ejeksiyon fraksiyonu da
ventrikll performansi gosterir ancak subjektif bir parametredir ve miyokardin
radiyal kontraktilitesini sinirh dizeyde deg@erlendirir. Buna kargin strain
goruntuleme yontemleri miyokardin hem global hem de segmenter olarak
fonksiyonlarini daha objektif degerlendirebilmektedir (79).

Miyokard segmentlerinin farkli hizlarda ve miktarda hareket etmesi
sonucunda sol ventrikil kasilip gevserken deforme olmaktadir. Bu
deformasyon ekokardiyografide strain olarak tanimlanmaktadir. Strain, elastik
bir cisme uygulanan kuvvet sonucunda cismin ilk boyutuna gbére meydana
gelen goreceli deformasyon miktaridir. € = L — Lo / Lo = AL / ALo formalu ile
hesaplanir.

e: strain

Lo: segmentin ilk uzunlugu

L: deformasyon sonrasi uzunluk
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AL: uzunluk degisimini idafe eder. Deformasyon miktarinin birimi %
olup, pozitif degerleri uzama ve kalinlasma, negatif degerler kisalma ve
incelme seklinde olan deformasyonu ifade eder (80).

Strain hizi (SR, strain rate) ise bu segmentin deformasyon hizidir.
Birim zamanda olusan strain degisimidir ve yuzde olarak ifade edilmektedir.
Formult & = (AL/ALo) / At = Ag/ At .

Lo: segmentin ilk uzunlugu

AL: uzunluk degigimi

Ag: strain degigimi

At: birim zamani

¢’: strain hizini tanimlar. Birimi s, yonu strain ile aynidir (79).

Strain ve strain rate segmenter duvar hareketleri hakkinda komsu
segmentlerden etkilenmeden kantitaif ve objektif bilgiler verir. Sistolde sol
ventrikll apeksi goreceli olarak sabit kalir, bazalden apekse dogru miyokard
segmentleri uzun eksende kisalarak deforme olur ve hiz ile hareket miktarlari
azalirken strain ve strain rate ise goreceli olarak sabit kalir. Bu farkhliktan
dolayi strain rate yontemi doku Dopplere gére daha objektif analiz imkani verir.
Doku Doppler doku hareket hizlarini, strain rate ise deformasyon hizlarini
gOsterir. Segmenter hareket kusuru oldugunda kasilmayan segmentler komsu
normal segmentler tarafindan c¢ekilir ve pasif olarak hareket ederler. Bu
durumda doku Doppler birbirine benzeyen renk haritasi ile miyokardin
fonksiyonunu normal gibi yansitir. Strain rate ise pasif segmentlerde
deformasyon olmadidi icin patolojinin oldugu segmenti gosterir. Strain ve
strain rate ekokardiyografi subklinik miyokardiyal islev bozuklugunun ve
enfarktli segmentlerin belirlenmesinde, miyokardiyal iskemi ve canlihgin
belirlenmesinde, diyastolik islevlerin  degerlendirimesinde, kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin yoOnlendiriimesinde klinik kullanim alani
bulmusgtur (81-83).

Sol ventrikilin uzun aksi apeksden bazale kadar, radiyal aksi
perpendiculumdan epikardiyuma kadar, sirkimferansiyal aksi ise
perpendiculumdan radiyal ve longitudinal yone dogru ve saat yonunun tersine

uzanmaktadir. Apeks saat yonunun tersine, kalbin bazali ise Once saat
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yonundn tersine sonra saat yoninde doner. Konvansiyonel ekokardiyografi ile
sadece radiyal kontraktilite kismen degerlendirilirken longitudinal ve
sirkimferansiyel kontraktilite degerlendirilememektedir. Radiyal kontraktilite
bozulmadan longitudinal veya sirkimferansiyel eksende bozulma meydana
gelebilir. iste bu durumlarda strain gériintiileme ile erken evrede sol ventrikl
fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir. Nicel ve yari otomatik bir yontem
olmasindan dolay1 daha dogru bilgi verdigi kabul edilmektedir.

Strain, kontraksiyonun uzaysal U¢ farkl evresini incelemektedir;
longitudinal strain (LS), sirkimferansiyel strain (SS) ve radiyal strain (RS).
Longitudinal ve sirkimferansiyel strain negatif, radiyal strain ise pozitiftir.

Longitudinal strain degerlendiriimesi i¢in imajlar apikal 2, 3, 4
bosluktan; radiyal strain igin parasternal kisa akstan alinir. Duzenli ritmler igin
en az ardisik 3 atim, aritmi mevcut ise en az 6 ardigik atim kaydedilir.
Solunumsal degisiklikleri optimize etmek igin gorintiler ekspiryum sonunda
alinmalidir. Orneklem hacmi segment bly(ikliigine gore 2-20 mm segilebilir.

lyi degerlendirme yapilabilmesi icin miyokardiyal duvar sinirlari net
sekilde belirlenmelidir. Optimal sonug icin transduser ekseni ile hedef miyokard
duvarinin paralel olmasi ve strain olcuimlerinin en yuksek frame rate
degerlerinde alinmasi gerekmektedir. Gorlintl penceresinin daraltiimasi frame
sayisinin arttirlmasini saglar. Sistolik longitudinal strain normal degeri % -19

+ 6'dir. Sistolik radiyal strain icin normal deger % 41 + 4,4’dur. Sistolik

sirkimferansiyel strain i¢in normal deger % -23,3 + 4,5'dur.

Benek Takip Ekokardiyografi

Miyokard dijital goruntuleri beneklerden olusmaktadir, beneklerin yer
degisimi goruntuden goéruntuye takip edilip duvar kalinlasma ve kisalma
hareketleri degerlendirilmekte, strain degeri elde edilmektedir. iki ya da Ug¢
boyutlu goruntulere uygulanabilmektedir. Degerlerin dogru sonug vermesi igin
goklu ve kaliteli imajlar alinmalidir. Ug boyutlu (3B) benek takip strainin tek bir
apikal goruntinin yeterli olmasi avantajidir. Nefes tutma ve c¢oklu atim

gérintiilemenin uyumlu sekilde gerceklestiriimesi gerekmektedir. iki boyutlu
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(2B) ekokardiyografide optimal frame rate 40- 70 frame/ sn, 3B’da 20- 55
frame/ sn’dir (84).

Benek takip strainde gorintu kalitesinin yuksek olmasi gerekmektedir.
Optimal gain ayari sonrasi, nefes tutma teknigi endokardiyal ve epikardiyal
sinirlarin degerlendirilmesi igin dnemlidir.

Longitudinal strain en sik bakilan parametre olup sol ventrikulin
tamaminda % -20 olmasi beklenir. Sol ventrikulin fonksiyonunun global olarak
yansitiimasi global strain olarak isimlendirilir. Global longitudinal strain (GLS),
uc apikal pencereden alinan gorintilerin  (apikal 2,3,4 bosluk)
kombinasyonunun ortalamasidir (85). Global sirkimferansiyel strain (GSS)
apikalden pencerelerden, global radiyal strain (GRS) incelemesi ise

parasternal kisa eksenden yapilmaktadir.

Normal strain degerleri

Saglikl populasyonda yapilan ¢alismalarda GLS degeri % -15,9 ve %
-22,1 arasinda bulunmustur. GLS degerini degistiren nedenler yas, cinsiyet,
vicut kitle indeksi, frame rate gibi sebeblerdir. Bir calismada saglikh bireylerde
GLS degeri % - 22,5 + 2,7 bulunmus ve kadinlarda daha yuksek oldugu
gordlmustir. GSS % -31,9 + 4,5 ve GRS degeri %37,4 + 8,4 olarak
bulunmustur (86).

Sol ventrikul longitudinal kisalmanin degerlendiriimesi ile, ejeksiyon
fraksiyonu normal ancak sistolik fonksiyonlarda erken anormallikleri olanlar
tespit edilebilir (87).

Arastirmalara gore korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan bireylerde
GLS degeri % -(12-14) altinda ise ciddi sistolik disfonksiyon gelisebilecegi
dusUnulmektedir (87).

Sirozlu hastalarda yapilan ekokardiyografik calismalarda c¢esitli
ekokardiyografik anormallikler bildirilmigtir (88-95). Siklikla istirahatte sistolik
islevler normal olmasina karsin hastalarin ¢ogunlugunda diyastolik iglev
bozuklugu oldugu gosterilmistir (88). 2B benek takibi ydontemiyle GLS’nin
degerlendirildigi calismalarda, siroz hastalarinda GLS’nin kontrol grubuna

go6re daha dusuk oldugu saptanmistir (89-91, 95).
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Yapilan calismalarda karaciger sirozu olan hastalarda istirahatte
SVEF’nin normal oldugu gdsterilmistir. Sistemik vazodilatasyona sekonder
gelisen ardyukin azalmasi bu hastalarda onyuk azalmasini ve kontraktilite
bozuklugunu kompanse etmektedir. Ancak; fizyolojik, farmakolojik veya
cerrahi stres durumlarinda kalp yetersizligi asikar hale gelmektedir. Ventrikul
islevlerinin daha detayli analizine imkan saglayan benek takibi yontemi yeni
bir ekokardiyografik tekniktir. Miyokardiyal dokunun longitudinal, radyal ve
sirkimferansiyal yonlerde deformasyonun Olglimesini saglayarak subklinik
miyokard disfonksiyonunun saptanmasinda konvansiyonel ekokardiyografiye
gére daha duyarlidir. Biz de bu calismada SVEF normal olan siroz
hastalarinda 2B ve 4B strain goruntileme ile subklinik miyokard

disfonksiyonunu gostermeyi amacgladik.
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GEREG VE YONTEM

1) Etik Kurul izni

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25/ 12/ 2019 tarihli 2019- 21/ 25 karar
numarasi ile onaylandi. Calismamiz Helsinki Bildirisi, lyi Klinik Uygulamalar ve

lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde gerceklestirildi.

2) Calismanin Ozellikleri ve Hasta Segimi

Calisma prospektif, vaka kontrolll olacak sekilde planlandi. Hastalar,
anamnez ve fizik muayene sonrasinda dahil edilme ve diglanma kriterlerine
gore segildiler. Mart 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Kardiyoloji Anabilim
Dali  poliklinigimize, Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniginden kardiyak
degerlendirme icin yonlendirilen karaciger sirozu hastalarinda konvansiyonel
2B transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikil fonksiyonlari normal bulunan
hastalarda subklinik miyokard disfonksiyonunu degerlendirmek icin 2B Global
Longitudinal Strain (GLS) ve 4B Strain degerlendirilmesi yapildi. Dahil edilme
ve dislanma kriterlerine uygun 20 hasta ve 25 saglikli insan kontrol igin
¢alismaya dahil edildi. Tum hastalardan ve kontrol grubundan yazil ve sézlu
onam alindi.

Dahil edilme kriterleri:

- 18 yas uzeri olanlar
- Karaciger sirozu hastasi olanlar
- Calismayi kabul edip génulli onam formunu imzalayanlar
Dislama kriterleri ise:
- Ekokardiyografi goruntu kalitesi duguklugu
- Kalp yetersizligi veya koroner arter hastaligi oykisu olmasi
- Atriyal fibrilasyon, sol dal blogu veya diger aritmilerin olmasi
- Ekokardiyografide orta veya ciddi dizeyde kapak hastaligi olmasi,
bdlgesel duvar hareket anormalligi bulunmasi
- Endokrin, renal veya solunum yolu hastaligi olmasi

- Kanser hastaligi bulunmasi
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- Calismaya katilmayi kabul etmemesi

3) Calismanin Yontemi

Kriterleri kargilayan 20 karaciger siroz hastasi ve 25 saglikh kontrol ile
calisma gercgeklestirildi. Anamnez, fizik muayene, 6zgegcmis ve soy gegcmis
kayit altina alindi. Viicut kitle indeksi (VKI) icin boy ve kilo élciimleri kayit altina
alindi. Siroz etiyolojisi ve hastalik suresi not edildi. Hastalarin gastroenteroloji
polikliniginde bakilmis olan laboratuvar degerlerinden aclik glukozu, Ure,
kreatinin, tGFH, AST, ALT, sodyum, potasyum, total bilirubin, albtmin, INR ve
tam kan sayimi kayit edildi. Hastalarin MELD ve Child Pugh skorlari
hesaplandi. Elektrokardiyografileri cekildi. EKG'de hiza goére duzeltiimis
QTc'leri hesaplandi.

Tam katihmcilar standart olarak 2B konvansiyonel transtorasik
ekokardiyografi, renkli Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi, 2B Global
Longitudinal Strain ve 4B Strain ile degerlendirildi.

3.1) Transtorasik Ekokardiyografi

3.1.1) Konvansiyonel Olgiimler

Tam bireylere sol lateral dekubitus pozisyonunda General Electric,
Vivid E95 (Seri No: CISPR11) cihazi ile Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve
Avrupa Kardiyovaskuiler Goéruntileme Cemiyeti klavuzlarinda standardize
edilmis sekilde ekokardiyografik degerlendirme yapildi (96). Sol lateral dekubit
pozisyonunda, parasternal uzun eksen goruntide aort ¢api ile sol atrium ¢api
Olculdl. Mitral kapagin kordalari seviyesinde sol ventrikul sistol sonu ve
diyastol sonu ¢aplari, diyastol sonunda interventrikiler septum ve sol ventrikul
arka duvar kalinh@i dlguldi. Apikal dort bosluk goruntude trikispid yetmezlik
akimi Uzerinden, CW Doppler ile modifiye Bernoulli denklemine gore sistolik
pulmoner arter basinci (sPAB) trikispid yetmezlik akiminin pik hizinin
karesinin dort ile carpimina sag atriyum basinci eklenerek hesaplandi (Sistolik

pulmoner arter basinci: 4V? + sag atrium basinci).
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3.1.2) Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Yine apikal dort bosluk goruntiuden diyastolde mitral yaprakgiklarin
uclarina gelen noktaya, anuler gizginin 1 cm Ustundeki alandan PW Doppler
ile transmitral akim hizlari elde edildi. Transmitral akimdan mitral akim erken
diyastolik dolus hizi (E), mitral akim atrial kontraksiyon ge¢ dolus hizi (A), E/A
ve deselerasyon zamani dlguldu.

Doku Doppler dlgumleri de apikal dort bogluk pencereden gain ayari
yapildiktan sonra de@erlendirildi. Septal, lateral ve trikUspid lateral duvar

sistolik dalga hizi (S’), erken (E’) ve ge¢ (A’) diyastolik dalga hizlari élgulda.

3.1.3) Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

3.1.3.1) Ejeksiyon Fraksiyonu Degerlendirilmesi

iki boyutlu ekokardiyografi ile apikal dért bosluk pencereden Modifiye
Simpson metoduyla EF dlgima yapildi.

Dort boyutlu EF hesaplamasinda ise dort boyutlu prob ile apikal dort,
uc ve iki bosluk goérintli kayitlari alindi. Bu kayitlarda hastalar EKG ile
monitorize edildi. Ekspiryum sonunda nefeslerini tutacak sekilde dort bes atim
boyunca kayitlar alindi. EchoPAC (GE Healtcare) yazilimi ile off-line olarak sol
ventrikul diyastol sonu ile sistol sonu hacimleri ve bu verilerden 4D EF degeri

belirlendi.

3.1.3.2) Benek Takip Ekokardiyografi

iki Boyutlu Ekokardiyografi ile Sol Ventrikiil Benek Takip Strain
Analizi
2B ekokardiyografi ile benek takip yontemi ile 2B GLS degeri 6lguldu.
60-80 Hz frekansta, apikal dort, ¢ ve iki bogluk goruntiler ardisik G¢ atim
olarak kayit edildi. Bu goruntuler benek takip sistemi ile strain analizi yapan
EchoPAC programi ile off- line olarak degerlendirildi.
Program yardimiyla endokard ve epikard sinirlari belirlendi, manuel

olarak duzeltme vyapildiktan sonra sol ventriklil duvar kalinligi inceleme
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alanina uygun ise program tarafindan onaylandi. Eger uygun bulunmadi ise
program, endokard ve epikard sinir diizeltmeleri igin gdzlemciyi uyardi. Ug
farkli 6lgimun ortalamalari kullanildi.

Apikal dort bosluk goruntiden septal ve lateral duvar, G¢ bosluk
goruntuden anteroseptal ve posterior duvar, iki bosluk gorintuden anterior ve
inferior duvar degerlendirildi. Duvarlar bazal, orta ve apikal olarak ¢ segmente
ayrildi. Yazilim yardimiyla 17 segment pik sistolik degerleri, pik longitudinal
strain olarak belirlendi. Global Longitudinal Strain (GLS) ise 17 segmentten
elde edilen pik sistolik strain degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi (Sekil
2).

Sekil-2: Apikal 4 bosluk pencereden alinan goéruntllerde 2B pik sistolik strain

hesaplanmasi

Dért Boyutlu Ekokardiyografi ile Sol Ventrikiil Benek Takip Strain
Analizi
EKG ile monitorize edilen hastalardan 4B prob ile goruntuler elde

edildi. Ekspiryum sonunda nefesi tutturulan hastalardan ardigik olarak 4-6 atim

31



goérinti kaydi alindi. Optimal goérunti kalitesi icin frame hizi en az 25
go6rintl/sn olarak ayarlandi. Goérlntilerin islenmesi off-line olarak EchoPAC
yazilimi ile yapildi. Program yardimiyla sol ventrikul diyastol sonu ve sistol
sonu belirlendi. Apeks ve mitral anulUs isaretlemesi hem sistol sonu hem de
diyastol sonu icin gergeklestirildi. Endokardiyal sinir program yardimiyla
isaretlendi. Endokard sinir belirlenmesinden sonra yazilim otomatik olarak sol
ventrikil hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve strain parametrelerini hesapladi.
Miyokard 17 segmente bolunerek hesaplama yapildi. Segmentlerin pik sistolik
degerleri; pik longitudinal, pik sirkimferansiyel ve pik radyal strain olarak
belirlendi. GLS, GSS ve GRS ise yine 17 segmentten elde edilen pik sistolik
strain deg@erinin ortalamasi alinarak elde edildi (Sekil 3). Elde edilen bu

degerler kontrol grubu ile karsilasgtirildi ve subklinik miyokard disfonksiyonu

arastirildi.

Longitudinal strain %
Ant Sept

Sekil-3: Apikal 4 bosluk pencereden alinan goéruntulerde 4B global

longitudinal sistolik strain hesaplanmasi
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4) istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro- Wilks testi ile yapildi.
Verilerin normal dagilim gostermesi durumunda gruplar arasi kargilagtirmalar
t testi ile ve betimleyici degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmigtir.
Verilerin  normal dagilm gostermemesi durumunda gruplar arasi
karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile ve betimleyici degerler de medyan
(min- max) olarak verilmigtir. Kategorik verilerin gruplar arasindaki
karsilastirmasi ki-kare testi ile yapilmistir. Verilerin normal dagilim
gostermemesinden dolayi dediskenler arasindaki iligkiler Spearman sira
korelasyon katsayisiyla incelenmistir. istatistiksel analizlerde anlamlilik olarak

a=0,05 alinmigtir. Verilerin analizinde SPSS v22 paket programi kullaniimigtir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 25 siroz hastasinin yas ortalamasi 49,15 + 12,83 yil,
kontrol grubunun 42,27 + 9,19 yildi. Siroz grubunun %35’i, kontrol grubunun
%56’s1 erkekti. Siroz hastalarinin VKIi ortalamasi 27,15 kg/ m2, kontrol
grubunun 26,70 kg/ m? di. Gruplar arasinda cinsiyet (p= 0,270), yas (p= 0,057)
ve VKI (p= 0,309) bakimindan anlamli farklilik yoktu. Siroz grubunda hastaligin
en sik sebebi % 45 ile viral etkenlerdi, bunu % 30 ile kriptojenik siroz grubu
takip etmekteydi. Siroz grubunda sistolik tansiyon degerleri daha dusuktu
(p=0,046) ve QTc degeri daha yuksekti (p < 0,001), ortalama MELD skoru ise
12,7 + 4,87°di. Betabloker kullanma orani, dilretik tedavi alma orani ile ayni
%50’idi.

calismamizdaki siroz hastalarinda % 60 oraninda normal diyastolik fonksiyon

olup Diyastolik  fonksiyonlar acisindan bakildiginda ise
mevcut iken, %25 oraninda evre 1 diyastolik disfonksiyon, % 15 oraninda ise
evre 2 diyastolik disfonksiyon saptandi. Gruplarin temel klinik 6zellikleri Tablo

6’da gosterilmigtir.

Tablo-6: Gruplarin Temel Klinik Ozellikleri

Siroz(n=20) Kontrol(n=25) p
Cinsiyet (Erkek) (%) 7 (35) 14 (56) 0,270
Yas (yil) 49,15+ 12,83 42,27 + 9,19 0,057
VKI (kg/m?) 27,15 (20: 43) 26,7 (19,3 : 33,8) 0,309
Sire (ay) 48 (6:240)
Sistolik KB (mmHg) 111 (100 : 130) 120 (90 : 135) 0,046
Diyastolik KB (mmHg) | 71 (60 : 80) 80 (60 : 90) 0,197
Nabiz (vuru/dk) 74 (58 : 101) 72 (53 : 114) 0,385
QTc (msn) 420 (393 :523) 372 (337 : 408) <0,001
MELD Skoru 12,7 +£4,87
BB kullanimi (%) 10 (50)
Diuretik kullanimi (%) 10 (50)
Diyastolik fonksiyon
(%)
-Normal 12 (60) 25 (100)
-Evre 1 5 (25)
-Evre 2 3 (15)
-Evre 3 0

VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci, BB: Betablokdr
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Siroz grubunda I6kosit (p= 0,002), hemoglobin (p < 0,001), trombosit
(p < 0,001), kreatinin (p= 0,001), sodyum (p= 0,003) ve albimin (p < 0,001)
degerleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha dusuktl. Yine siroz
grubunda AST (p < 0,001), total bilirubin (p < 0,001) ve INR (p < 0,001)
degerleri ise istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha yUksekti. Gruplar
arasinda diger laboratuvar sonuglari bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farkhlik bulunmadi. Gruplarin laboratuvar sonuglari Tablo 7°de verilmigtir.

Tablo-7: Gruplarin Laboratuvar Ozellikleri

Siroz Kontrol P
Lokosit (K/uL) 3,51 (1,52 :12,7) 6,87 (4,8 : 11,9) 0,002
Hemoglobin (9/d) | 10 45 + 2,54 13,77 + 1,67 <0,001
Trombosit (K/ul) | 87,05 (36,5:271) | 225 (130,3 : 404) <0,001
Glukoz (mg/dl) 95,5 (71 : 110) 89 (72 : 100) 0,801
Ure (mg/dl) 20,95 (13,6 : 56) 24 (14,9 : 40) 0,337
Kreatinin (mg/dl) | 0,62 (0,5 : 0,96) 0,8 (0,6:1,1) 0,001
tGFH (ml/dk) 107,4 + 15,05 105,32 + 10,53 0,581
AST (UL) 44 (16 : 721) 20 (12 : 42) <0,001
ALT (U/L) 29,5 (8 : 865) 21 (10 : 67) 0,129
Sodyum (mmol/L) | 136,5 (119 : 142) 139 (137 : 141) 0,003
Potasyum 0,263
(mmoliL) 4,1 (2,46 : 5,6) 4,23 (3,6 : 5,43)
Total bilirubin <0,001
(ma/d) 1,89 (0,83:16,62) | 0,37 (0,20 : 1,24)
Alblmin (g/L) 32,05 + 5,58 44,08 + 1,86 <0,001
INR 1,23 (0,78 : 1,81) 0,9 (0,85:1,1) <0,001

tGFH: tahmini glomerdl filtrasyon hizi

Siroz grubunda QTc ile Child Pugh ve MELD skorlari arasinda
korelasyon analizi yapildi. QTc ile Child Pugh veya MELD skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. QTc’nin Child Pugh ve MELD

skorlart ile iligkisi Tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo-8: QTc’nin Child Pugh ve MELD Skorlart ile liskileri

N= 20 R p
QTc- Child Pugh 0,27 0,236
QTc- MELD 0,38 0,096

Kontrol grubu ile karsilastinidiginda siroz grubunda sol ventrikll
diyastol solu (SVDS) ¢ap1 (p= 0,039), sol atriyum (SA) ¢ap! (p= 0,001), sistolik
pulmoner arter basinci (sPAB) (p= 0,036), sol ventrikll diyastol sonu kutlesi
(p= 0,023), sol ventrikul diyastol sonu kutle indeksi (p= 0,004), mitral E dalga
hizi (p=0,011), mitral A dalga hizi (p= 0,012), trikispid A’ dalga hizi (p=0,001),
septal E/E’ (p < 0,001) ve lateral E/ E’ (p < 0,001) degerleri istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha yuksek bulundu. Siroz grubunda modifiye Simpson
yontemi ile Olgulen ejeksiyon fraksiyonu (p= 0,007) ve 4B yontemle Olgllen
ejeksiyon fraksiyonu (p= 0,006) degeri daha dusuk olmakla beraber normal
sinirlar icerisinde idi. iki boyutlu global longitudinal peak strain (2B GLPS) (p=
0,021), 4 boyutlu global peak strain longitudinal (4B GPSL) (p= 0,021), septal
S (p= 0,013), septal E’ (p < 0,001) ve lateral E’ (p= 0,035) degerleri kontrol
grubuna gore siroz grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dusuk
bulundu. Gruplar arasinda diger ekokardiyografi parametrelerine gore
istatistiksel olarak anlaml farkhlik izlenmedi. Gruplarin ekokardiyografi

parametrelerine gore karsilastiriimasi Tablo 9’da gosterilmigtir.
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Tablo-9: Gruplarin Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Siroz (n=20) Kontrol (n=25) p
SVDS ¢ap (mm) 46 + 4,29 45 + 4,14 0,433
SVSS ¢ap (mm) 30 (21 : 35) 25 (22 : 35) 0,039
IVS kalinhigr (mm) 10 (7 : 13) 10 (8: 11) 0,145
Arka duvar kalinhdr (mm) 10 (7: 12) 9 (8:11) 0,065
SA gap (mm) 38,9+5,78 33,48 £ 3,42 0,001
EF (%) 65 (52 : 72) 70 (60 : 78) 0,007
sPAB (mmHg) 22 (15 : 41) 20 (14 : 34) 0,036
Mitral E dalga hizi (m/sn) 0,9+0,12 0,81 +0,12 0,011
Mitral A dalga hizi (m/sn) 0,76 £ 0,17 0,65 + 0,09 0,012
Mitral E/A orani 1,17 (0,66 : 2) 1,22 (0,98 : 1,87) 0,361
Mitral DES zamani (msn) 191,1 + 44,06 187,96 + 34,86 0,791
2B GLPS - 20,02 £ 2,69 -21,77+2,.21 0,021
4B GPSL -16 (-20 : - 10) -17 (-21:-13) 0,021
4B GPSR 44,8 + 9,54 44,48 + 6,08 0,892
4B GPSS -17 (-23:-10) -18(-21:-13) 0,345
4B SVDSV (ml) 100,95 * 24,53 102,48 £15,45 0,800
4B SVSSV (ml) 32 (22:62) 32 (18 :52) 0,583
SV Katle (g) 160,8 + 26,34 146,68 + 12,91 0,023
SV Kiitle indeksi (g/ m?) 88,95 * 14,56 77,64 10,14 0,004
Kardiyak Debi (I/dk) 4,87 £ 0,84 4,84 0,99 0,927
4B EF (%) 63,90 £ 5,84 68,44 + 4,71 0,006
Septal S’ (m/sn) 0,1 (0,08:0,21) 0,12 (0,1:0,14) 0,013
Septal E’ (m/sn) 0,11 0,02 0,14 + 0,03 <0,001
Septal A’ (m/sn) 0,11 % 0,03 0,13 £ 0,02 0,091
Lateral S’ (m/sn) 0,13 + 0,02 0,13 + 0,02 0,736
Lateral E' (m/sn) 0,15 (0,08 : 0,21) 0,17 (0,12 : 0,28) 0,035
Lateral A’ (m/sn) 0,14 % 0,02 0,13 £ 0,02 0,146
Trikispid S’ (m/sn) 0,18 + 0,02 0,17 £ 0,03 0,289
Trikuspid E’ (m/sn) 0,17 (0,11 : 0,25) 0,17 (0,12 : 0,34) 0,854
Trikuspid A’ (m/sn) 0,2 (0,15 :0,25) 0,17 (0,10:0,21) 0,001
Septal E/E’ 8,47 (592:13,67) | 5,91 (4,15:8,17) <0,001
Lateral E/E’ 6,87 £ 2,02 482 +1,13 <0,001

SVDS: Sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikdl diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikil sistol sonu volim, SV: Sol ventrikll, S’:
Sistolik hiz , E’: Erken diyastolik hiz, A’: Ge¢ diyastolik hiz
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Calismaya alinan siroz hastalarinin ortalama MELD skoru degeri 12,8 idi.
MELD skorunun 13’Un altinda olmasi ile 13 dederi ve Uzerinde olmasina gore
hastalar gruplandirildiginda ekokardiyografi parametreleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi. MELD skoru 13 ve Ustlu olan
hastalar ile 13’Gn alti olan hastalarin ekokardiyografi parametrelerinin

kargilastiriimasi Tablo 10’da gosterilmisgtir.
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Tablo-10: MELD Skoru 13 ve Ustii Olan Hastalar ile 13’Gin Alti Olan Hastalarin

Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastiriimasi

MELD < 13 (n=13) MELD > 13 (n=7) p
SVDS cap (mm) 46 (36 : 52) 46 (40 : 53) 0,588
SVSS ¢ap (mm) 30 (22 : 35) 30 (21: 34) 0,558
IVS (mm) 10 (7 : 13) 11 (8:13) 0,393
Arka duvar kalinhgi (mm) 10 (7 : 12) 11 (9: 12) 0,311
SA gap (mm) 37 (28 : 46) 41 (33 : 50) 0,157
EF (%) 65 (52 : 71) 70 (57 : 72) 0,183
sPAB (mmHg) 23 (16 : 41) 21 (15:37) 0,438
Mitral E dalga hizi (m/sn) 0,85 (0,59 : 1,02) 0,96 (0,87 : 1,10) 0,067
Mitral A dalga hizi (m/sn) 0,81 (0,49 : 1,02) 0,7 (0,59 : 1,05) 0,877
Mitral E/A orani 1,03 (0,66 : 2) 1,28 (0,92 : 1,86) 0,211
Mitral DES zamani (msn) 202 (80 : 274) 187 (146 :218) 0,536
2B GLPS -20,4 (- 24 : - 16,6) -20,6 (-23,2:-14,1) 0,905
4B GPSL -17 (- 20 : - 10) -15(-19: - 11) 0,576
4B GPSR 48 (32: 60) 46 (21 : 60) 0,450
4B GPSS -17 (- 22 : - 10) -16 (- 23:-12) 0,780
4B SVDSV (ml) 98 (67 : 137) 118 (60 : 156) 0,143
4B SVSSV (ml) 31 (22:61) 52 (27 : 62) 0,321
SV Kiitle (9) 159 (115 : 194) 174 (132 : 214) 0,110
SV Kiitle indeksi (g/m?) 86 (69 : 109) 86 (71 : 120) 0,781
Kardiyak debi (I/dk) 4,9 (3,6 : 6,6) 5,2 (3,4 :6,3) 0,205
4B EF (%) 65 (55 : 72) 59 (53 : 74) 0,451
Septal S (m/sn) 0,1 (0,08 : 0,15) 0,1 (0,09 : 0,16) 0,485
Septal E’ (m/sn) 0,11 (0,06 : 0,16) 0,12 (0,1:0,14) 0,438
Septal A’ (m/sn) 0,11 (0,07 : 0,17) 0,10 (0,07 : 0,16) 0,877
Lateral S (m/sn) 0,12 (0,1 : 0,16) 0,12 (0,09 : 0,18) 1,000
Lateral E’ (m/sn) 0,11 (0,08 : 0,19) 0,17 (0,11 : 0,21) 0,097
Lateral A’ (m/sn) 0,14 (0,11: 0,16) 0,12 (0,1:0,19) 0,817
Triklispid S (m/sn) 0,18 (0,14 : 0,2) 0,19 (0,14 : 0,23) 0,938
Triklspid E’ (m/sn) 0,17 (0,11 : 0,25) 0,19 (0,13 : 0,23) 0,351
Trikspid A’ (m/sn) 0,2 (0,16 : 0,25) 0,2 (0,15 : 0,25) 0,938
Septal E/E’ 8,45 (5,92 : 13,67) 8,73 (6,5 : 10) 0,877
Lateral E/E’ 7,38 (3,74 : 10,38) 5,69 (5 : 9,09) 0,275

SVDS: Sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkiimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikdl diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikil sistol sonu volim, SV: Sol ventrikil, S’:
Sistolik hiz, E’: Erken diyastolik hiz, A’: Geg diyastolik hiz
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Siroz grubunda betabloker alan ve almayanlar karsilastirildiginda
mitral A dalga hizi istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yuksekti (p=0,027)
ve mitral E / A degeri ise istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha dusuk
bulundu (p=0,017). Diger ekokardiyografi parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml farklihk izlenmedi. Siroz grubunda betabloker alan ve almayanlarin

kargilastiriimasi Tablo 11’de gosterilmistir.

40



Tablo-11: Betabloker Alan ve Almayan Hastalarin Ekokardiyografi
Parametrelerinin Karsilastiriimasi
Betabloker (-) Betabloker (+) p
(n=10) (n=10)
SVDS gap(mm) 45,1 +3,31 46,9+5,11 0,362
SVSS ¢ap (mm) 29,3 3,62 28,4 + 4,79 0,641
IVS (mm) 9,5+1,27 10,9 + 1,85 0,064
Arka duvar kalinhdr (mm) 9(8:12) 11 (7:12) 0,063
SA gap (mm) 36,9+5,15 40,9 + 5,93 0,125
EF (%) 64,3 5,21 64,9 5,99 0,814
SPAB (mmHg) 22,9 +8,08 27,3+7,09 0,212
Mitral E dalga hizi (m/sn) 0,88+ 0,12 0,93+0,12 0,366
Mitral A dalga hizi (m/sn) 0,85+ 0,18 0,68 £ 0,13 0,027
Mitral E/A orani 1,04 + 0,26 1,41 + 0,36 0,017
Mitral DES zamani (msn) 186,2 + 51,48 196 + 37,34 0,632
2B GLPS -19,35 + 2,62 - 20,69 + 2,74 0,279
4B GPSL -15,1+3,34 -16,3+1,82 0,333
4B GPSR 42,5+10,93 47,1+7,80 0,293
4B GPSS -16,2 2,39 -18 £ 3,65 0,209
4B SVDSV (ml) 90,7 21,90 111,2 + 23,61 0,059
4B SVSSV(ml) 31 (23:56) 36 (22: 62) 0,405
SV Kitle (g) 152,9 + 21,62 168,7 + 29,61 0,187
SV Kitle indeksi (g/m?) 85.2 + 11,53 92,7 + 16,83 0,260
Kardiyak debi (I/dk) 5,06 £ 0,73 4,68 + 0,94 0,329
4B EF(%) 62,7 5,86 65,1+ 5,87 0,373
Septal S (m/sn) 0,11 (0,08 : 0,15) 0,1 (0,08 : 0,16) 0,190
Septal E'(m/sn) 0,11 0,02 0,11+ 0,03 0,858
Septal A’ (m/sn) 0,13 (0,09 : 0,17) 0,09 (0,07:0,16) | 0.063
Lateral S (m/sn) 0,13+ 0,03 0,12 £ 0,02 0,432
Lateral E’ (m/sn) 0,14 (0,08 : 0,18) 0,16 (0,08:0,21) | 0,247
Lateral A’ (m/sn) 0,14 + 0,03 0,13 £ 0,02 0,331
Trikispid S (m/sn) 0,18 + 0,03 0,18 + 0,02 0,931
Trikispid E’ (m/sn) 0,16 £ 0,04 0,18 £ 0,04 0,264
Triklspid A’ (m/sn) 0,21 + 0,03 0,19 + 0,03 0,297
Septal E/E’ 8,24 + 1,14 8,89 + 2,64 0,487
Lateral E/E’ 6,63 (5,29:10,38) | 6,22 (3,74:10,25) | 0,579

SVDS: Sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkiimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikil diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu volim, SV: Sol ventrikiil, S’
Sistolik hiz , E’: Erken diyastolik hiz, A’: Geg diyastolik hiz
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Betabloker kullaniminin siroz grubunda kan basinci, nabiz ve QTc
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir farklihga yol agmadigi

izlendi. Bu Tablo 12’de gosterilmigtir.

Tablo-12: Betabloker Kullanim Durumuna Gore Hastalarin Kan Basinci,
Nabiz ve Qtc Degerlerinin Karsilastiriimasi

Betabloker (-) (n=10) | Betabloker (+) (n=10) | P
Sistolik KB 110 (100 : 124) 112 (100 : 130) 0,463
(mmHgQ)
Diyastolik KB | 74,5 (60 : 80) 71 (60 : 80) 0,700
(mmHQg)
Nabiz 84,5+11 73,4 +18,7 0,124
(vuru/dk)
QTc (msn) 4125 (394 : 523) 4225 (393 :522) 0,344

KB: Kan basinci

Diuretik alan ve almayan siroz hastalari karsilagtirildiginda diuretik
almayanlarda lateral S dalgasi (p=0,021) ve trikispid A’ dalgasi (p=0,014)
istatistiksel olarak anlamh diuzeyde daha dusuktu. Diger ekokardiyografi
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamh farkliklik izlenmedi. Dilretik alan

ve almayan siroz hastalarinin karsilastiriimasi Tablo 13’te gosterilmigtir.
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Tablo-13: Diuretik Alan ve Almayan Siroz Hastalarinin Ekokardiyografi

Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Diliretik (-) (n=10) Ditretik (+) (n=10) [ p
SVDS gap(mm) 47,1+ 4,51 44,9 + 3,98 0,263
SVSS gap (mm) 30,2+3,77 27,5+ 4,28 0,151
IVS(mm) 9,9+2,08 10,5 + 1,27 0,446
Arka duvar kalinhgi (mm) 98+162 10,3+ 1,34 0,461
SA gap (mm) 37,8+7,44 40 £ 3,56 0,414
EF (%) 62,6 + 5,25 66,6 £ 5,17 0,103
sPAB (mmHg) 28 + 9,63 22,2 %385 0,103
Mitral E dalga hizi (m/sn) 0,93 £ 0,14 0,88+0,1 0,447
Mitral A dalga hizi (m/sn) 0,71+0,18 0,82+0,16 0,184
Mitral E/A orani 1,36 + 0,43 1,10 £ 0,22 0,119
Mitral DES zamani (msn) 1924 + 42,35 189,8 + 47,96 0,899
2B GLPS -19,54 + 2,59 -20,5+2,85 0,441
4B GPSL -16,3+3,3 -151+1,91 0,333
4B GPSR 47 + 9,68 42,6 + 9,37 0,316
4B GPSS -17,6 £ 3,65 -16,6 +2,63 0,492
4B SVDSV (ml) 104,6 + 29,25 97,3 19,63 0,521
4B SVSSV (ml) 33 (23:62) 32 (22 : 56) 0,733
SV Kiitle (g) 144,5 (115 : 214) 166 (132 : 177) 0,597
SV Kiitle Indeksi (g/m?) 90.2 + 17,54 87.7 + 11,69 0,712
Kardiyak Debi (I/dk) 4,77 £ 0,53 4,97 +1,10 0,611
4B EF(%) 64,3 + 6,09 63,5 £ 5,89 0,796
Septal S(m/sn) 0,1+0,01 0,11+ 0,03 0,220
Septal E’ (m/sn) 0,11 £0,03 0,11 £ 0,02 0,591
Septal A’ (m/sn) 0,1+0,03 0,13 £ 0,03 0,119
Lateral S (m/sn) 0,12 + 0,02 0,14 £ 0,02 0,021
Lateral E’ (m/sn) 0,14 + 0,04 0,15 0,04 0,680
Lateral A’ (m/sn) 0,13+ 0,02 0,14 + 0,03 0,248
Trikdispid S (m/sn) 0,18 (0,14 : 0,19) 0,19 (0,14 : 0,23) 0,280
Trikispid E’ (m/sn) 0,18 + 0,05 0,16 + 0,02 0,224
Trikispid A’ (m/sn) 0,18 + 0,03 0,22 £ 0,02 0,014
Septal E/E’ 9,07 + 1,97 8,06 + 2,01 0,274
Lateral E/E’ 6,26 (5,29 : 10,25) 6,02 (3,74:10,38) | 0:481

SVDS: Sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikil diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu volim, SV: Sol ventrikiil, S’
Sistolik hiz , E’: Erken diyastolik hiz, A’: Geg diyastolik hiz
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Child Pugh ve MELD skorlari ile ekokardiyografi parametreleri
arasinda korelasyon analizi yapildi. Child Pugh skoru ile modifiye Simpson
yontemiyle dlgulen ejeksiyon fraksiyonu arasinda ayni yonde anlamh bir iligki
bulundu. MELD skoru ile sol atriyum boyutu arasinda ayni yonde bir anlamli
iliski bulundu. Child Pugh ve MELD skorlari ile ekokardiyografi parametreleri

arasindaki iliski Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo-14: Child Pugh ve MELD Skoru ile Hastalarin Ekokardiyografi
Parametreleri Arasindaki lligki

Child pugh skoru ile iligki MELD skoru ile iligki
SVDS cap -0,02r F()),925 0,19r (?,411
SVSS cap -0,07 0,782 -0,15 0,411
IVS -0,08 0,743 0,09 0,699
Arka duvar kalinligi -0,10 0,676 0,12 0,616
SA cap 0,12 0,622 0,46 0,042
EF 0,52 0,019 0,54 0,013
sPAB -0,44 0,052 -0,27 0,257
Mitral E dalga hizi 0,09 0,718 0,37 0,107
Mitral A dalga hizi 0,20 0,394 -0,03 0,906
Mitral E/A orani -0,07 0,784 0,26 0,264
Mitral DES zamani -0,17 0,463 -0,15 0,521
2B GLPS -0,13 0,576 -0,15 0,513
4B GPSL 0,09 0,689 0,02 0,923
4B GPSR -0,10 0,679 -0,15 0,526
4B GPSS 0,10 0,661 0,12 0,607
4B SVDSV 0,09 0,687 0,37 0,110
4B SVSSV 0,12 0,610 0,33 0,148
SV Kiitle (g) 0,13 0,578 0,32 0,164
SV Kiitle indeksi (g/m?) 0,26 0,262 0,27 0,241
Kardiyak debi(l/dk) 0,16 0,494 0,15 0,534
4B EF -0,42 0,063 -0,50 0,025
Septal S 0,35 0,125 0,02 0,940
Septal E’ 0,17 0,481 0,10 0,663
Septal A’ 0,38 0,098 -0,02 0,921
Lateral S 0,04 0,872 -0,01 0,982
Lateral E’ 0,11 0,637 0,26 0,269
Lateral A’ 0,18 0,445 -0,01 0,950
Trikispid S 0,34 0,137 0,07 0,760
Triklspid E’ -0,16 0,510 0,02 0,934
Triklspid A’ -0,05 0,846 -0,08 0,749
Septal E/E’ -0,10 0,661 0,07 0,762
Lateral E/E’ 0,08 0,732 -0,09 0,690

SVDS: Sol ventrikil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkiimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikil diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliim, SV: Sol ventrikiil, S’:
Sistolik hiz , E’: Erken diyastolik hiz, A’: Geg diyastolik hiz
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Hastaligin suresi ile SA ¢api, SV kutlesi ve septal E / E’ orani arasinda
ayni yonde anlamh bir iliski, septal S ve lateral E’ arasinda ise ters yonde
anlamli bir iligki saptandi. Ayrica hastalik suresi arttikgca 2B GLPS degerinin
bozuldugu saptandi. Hastalik suresi ile ekokardiyografi parametreleri

arasindaki iliski Tablo 15’ te gosterilmigtir.
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Tablo-15: Hastalik Siiresi ile Ekokardiyografi Parametreleri Arasindaki iligki

R p
SVDS cap 0,192 0,417
SVSS cap 0,193 0,416
IVS -0,084 0,726
Arka duvar kalinhgi <0,001 0,999
SA cap 0,516 0,020
EF -0,189 0,425
sPAB 0,071 0,766
Mitral E dalga hizi 0,054 0,820
Mitral A dalga hizi 0,343 0,139
Mitral E/A orani -0,234 0,320
Mitral DES zamani 0,144 0,544
2B GLPS 0,452 0,045
4B GPSL 0,292 0,212
4B GPSR -0,398 0,082
4B GPSS 0,256 0,277
4B SVDSV 0,283 0,226
4B SVSSV 0,275 0,240
4B EF -0,178 0,454
Septal S -0,501 0,025
Septal E’ -0,474 0,035
Septal A’ -0,266 0,257
Lateral S -0,291 0,213
Lateral E’ -0,446 0,049
Lateral A’ 0,030 0,899
TrikUspid S 0,014 0,954
TrikUspid E’ 0,351 0,129
TrikUspid A’ 0,077 0,745
Kardiyak Debi (I/dk) 0,020 0,933
SV Kiitle (g) 0,569 0,009
SV Kiitle indeksi (g/m?) 0,322 0,166
Septal E/E’ 0,461 0,041
Lateral E/E’ 0,420 0,066

SVDS: Sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: Sol ventrikiil sistol sonu, IVS: interventrikiiler
septum, SA: Sol atriyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E:
mitral erken dolus dalgasi, A: mitral ge¢ dolus dalgasi, DES: Deselerasyon, 2B: 2 boyutlu, 4B:
4 boyutlu, GLPS: Global longitudinal peak strain, GPSL: Global peak strain longitudinal,
GPSR: Global peak strain radial, GPSS: Global peak strain sirkimferansiyal, SVDSV: Sol
ventrikdl diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrikll sistol sonu volim, SV: Sol ventrikil, S’:
Sistolik hiz , E’: Erken diyastolik hiz, A’: Geg diyastolik hiz
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Diyastolik fonksiyon ile Child Pugh ve MELD skoru arasinda

korelasyon analizi yapildi ve anlamli bir iliski gértlmedi. Diyastolik fonksiyon

ile Child Pugh ve MELD skoru arasindaki iliski Tablo 16’da gdosterilmistir.

Tablo-16: Diyastolik Fonksiyonun Child Pugh ve MELD Skoru lle iligkisi

Child-Pugh

MELD

r

r

Diyastolik fonksiyon

-0,355

0,125

-0,27

0,910
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TARTISMA VE SONUG

Karaciger sirozu hastalarinda dusik sistemik direncin maskeledigi
miyokard disfonksiyonunun, konvansiyonel ekokardiyografi ile taninmasindaki
zorluktan dolayi subklinik miyokard disfonksiyonu olan bu hastalarda benek
takip goruntuleme gibi yeni yontemler ile degerlendiriimesi dnem kazanmigtir.
Bizim calismamiz da bu dogrultuda subklinik miyokard disfonksiyonu olan
karaciger sirozu hastalarinin erken taninmasina yonelik olarak yapiimigtir.

Diyastolik disfonksiyon, sirotik kardiyomiyopatili hastalarda sik gorulen
bir durumdur ve en yaygin olarak diyastolik transmitral akim paterni
incelenerek degerlendirilir. Sadece transmitral dolum paterni kullanilarak
diyastolik disfonksiyon degerlendirmesi yapilmasinin, transmitral akimin yuke
bagli olmasindan dolay! kisithliklari vardir. Ornegin evre 2 diyastolik
disfonksiyon, sadece transmitral dolum paterni ile degerlendirme yapilirsa
yanliglikla normal patern olarak digsunulebilir (normal E / A). Bu nedenle, doku
Doppler parametreleri diyastolik disfonksiyonu incelemek igin yaygin olarak
kullaniimaktadir (96). Diyastolik disfonksiyon; miyokardiyal hipertrofi, fibroz ve
subendotelyal ddeme bagli olarak siklikla miyokardiyal duvarin sertligiyle
ortaya c¢ikar. Bununla birlikte, efektif intravaskller hacmi azalmis hastalarda
transjuguler intrahepatik portosistemik sant yerlestirimesi ve asitli siroz
hastalarinda parasentez sonrasi diyastolik fonksiyonlarda duzelme gorulmesi,
bu hastalarda diyastolik disfonksiyona yapisal bir bilesenin de katkida
bulunabilecegdini disundirmektedir (65).

Somani ve ark. (88) sirozda diyastolik disfonksiyon prevalansini %30
olarak bulmuslar ve ¢ogunlugun evre | (hafif) diyastolik disfonksiyon oldugunu
bildirmislerdir. Demirtas ve ark. (89) yaptigi calismada SA c¢api ve SV kutle
indeksini siroz grubunda diyastolik disfonksiyonu destekleyecek sekilde artmig
olarak bulmuslardir. Bu calismada diyastolik fonksiyonun doku Doppler ile
yapilan degerlendirmesinde mitral anutler E’ de@erlerinin siroz grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha duguk oldugu bulunmustur. Ayrica
SV E / E’ oranin siroz grubunda arttigi saptanmis. Yine bu galismada siroz
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grubunda doku Doppler ile mitral antler S’ de@erlerinin sistolik disfonksiyonu
destekleyecek sekilde daha dusuk oldugu bulunmustur.

Bagka bir ¢calismada da siroz hastalarinda diyastolik disfonksiyonun
gostergesi olarak SV kutlesi ve SV kutle indeksinin arttigi, PW Doppler ile
yapilan degerlendirmede mitral A dalga hizinin arttigi gosterilmistir (90). Bu
calismada doku Doppler degerlendirmesinde ise S’ ve E / E’ orani artmigken,
mitral anuler E’ degeri siroz grubunda dusuk bulunmustur. Bu galismada S’
degerinin siroz grubunda yuksek bulunmasinin, hiperdinamik dolagima bagl
artmis kontraktiliteye sekonder olabilecegi dusunulmustar.

Chen ve ark. (91) yaptigi calismada ise SVDS c¢api, SV kutlesi ve SV
volumleri siroz grubunda artmis olarak bulunmustur. PW Doppler ile
degerlendirilen diyastolik fonksiyon parametrelerinden mitral E ve A dalga
hizlari siroz grubunda daha ylksek bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin
%38,8’ inde evre 1 diyastolik disfonksiyon saptanmis ve E / E’ siroz grubunda
daha yuksek izlenmistir. Bizim c¢alismamizda, diyastolik fonksiyonun PW
Doppler kullanilarak yapilan degerlendiriimesinde transmitral E ve A dalga
hizlarinin artmis oldugunu bulduk. Diyastolik fonksiyonun doku Doppler
kullanilarak yapilan degerlendiriimesinde mitral aniler E’ dalga hizininn siroz
grubunda azalmis oldugunu, E / E’ oranlarinin ise artmis oldugunu bulduk. Bu
bulgu bize SV dolum basing¢larinin kontrol grubuna goére daha yuksek
oldugunu dusundurdu. Ayrica SA ¢apl, SV kutlesi ve SV kutle indeksini artmig
olarak saptamamiz da diyastolik disfonksiyon varligini destekleyen bulgulardi.
Calismamizdaki siroz hastalarinin %25’inde evre | (hafif), %15'inde evre Il
(orta) diyastolik disfonksiyon tespit ettik. Evre Il diyastolik disfonksiyonu olan
siroz hastasl g¢alismamizda yoktu. Bizim ¢alismamizda siroz hastalarinda
septal S’ dalga hizinin kontrol grubuna gére daha dusik oldugunu gorduk.
Lateral S’ dalga hizinda ise kontrol grubu ile karsilastinidiginda fark
saptanmadi. Konvansiyonel EKO ile dlgulmus EF degerleri normal olan siroz
hastalarindaki S’ dalga hizinin dusuk olmasi subklinik miyokard disfonksiyonu
varhgini desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda sirozun ciddiyeti ile diyastolik
fonksiyonlar arasinda bir iliski saptamadik. Somani ve ark. (88) tarafindan
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yapilan ¢alismada da sirozun ciddiyeti ile diyastolik fonksiyonlar arasinda iliski
saptanmamistir.

Demirtag ve ark. (89) tarafindan yapilan calismada karaciger
transplantasyon adayi olan siroz hastalarinda ve kontrol grubunda sistolik
fonksiyonlari dederlendirmek igin yapilan konvansiyonel ekokardiyografide
ortalama EF degerleri benzer bulunmus, 2B longitudinal strain degerleri siroz
hasta grubunda kontrol grubuna goére daha dusuk bulunmustur. Yine bu
calismada radial strain de@eri siroz hastalarinda daha dusuk bulunurken,
sirkimferansiyal strain kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Anish ve ark.’nin
(90) yaptiklarni calismada da, hastalar EF ile degerlendirildiginde sistolik
disfonksiyon saptamazken GLS degerinin siroz hastalarinda anlamli olarak
diguk oldugunu bulmuslardir. Chen ve ark. (91) calismasinda longitudinal
strain ile birlikte radial ve sirkimferansiyal strain degerlerinin de siroz
hastalarinda daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
karaciger sirozlu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol
grubunun modifiye Simpson yontemi ile Olgiimus EF degeri siroz
hastalarindan (sirasiyla %70 ve %65) daha ylksek bulunmus olmasina
ragmen her iki grubun ortalama EF degerleri %60’ in tzerinde olup normal
degerlerdeydi. Yine ayni sekilde kontrol grubunun 4B EF degeri siroz
hastalarindan (sirasiyla %63,9 ve %68,44) daha yuksek bulunmus olmasina
ragmen her iki grubun ortalama 4B EF degerleri %60’in Uzerinde olup normal
degerlerdeydi. Konvansiyonel ekokardiyografi ile higbir siroz hastasinda
sistolik disfonksiyon saptanmadi. Sirozda kardiyak debi ve kalbin is yukindn
artmasina ragmen azalmis sistemik vaskuller diren¢g ve artmis arteriyel
komplians yani azalmis ardyuk nedeniyle sol ventrikil yetmezligi latent seyir
gOsterebilir. Bu nedenle sistolik iglevlerin normal oldugu hatta dinlenim halinde
arttigl; fakat stres, egzersiz veya diger uyaranlar karsisinda bozuldugu
gordimustir (92). Bu durum subklinik SV disfonksiyonunun varligindan
kaynaklanmaktadir. Ozellikle siroz hastasi karaciger transplantasyonu icin
adaysa, subklinik SV disfonksiyonu prognostik 6neme sahiptir (93). Karaciger
naklinden sonra, hizli hemodinamik degisiklikler dnceden var olan konjestif

51



kalp yetersizligini kotulestirebilir ve karaciger nakli yapilan hastalarin yaklasik
% 25'inde postoperatif pulmoner 6dem riski vardir (67, 68).

Leung ve ark. (97) yaptigi calismada, 2B benek izlemenin gesitli klinik
bozukluklarda subklinik ventrikiler islev bozuklugunu tespit etmede
konvansiyonel ekokardiyografiden daha duyarh oldugunu gdstermistir. SV
miyokardinin longitudinal kasiima kuvvetleri, kalbin subendokardiyal bdlgesi
tarafindan gergeklestirilir. Bu galigmada, longitudinal fonksiyonun patolojik
kardiyak kogullar altinda erken donemde kotulestigi ve longitudinal strain ile
longitudinal strain hizinin, subklinik ventrikiler disfonksiyonun hassas
gostergeleri oldugu ve miyokardiyal fibroz ile iligkili olduklari gésterilmistir (97).
Bizim calismamizda 2B benek takip goruntuleme yontemi ile GLS degerleri
siroz hastasi grubunda daha duguk bulundu. Bu g6zlem daha 6nce Altekin ve
ark. (94) tarafindan non-alkolik sirozlu hastalarda gosterilmistir. Yine
calismamizda 4B benek takip gorintileme ile de GLS degeri siroz hasta
grubunda daha dusuk bulundu. Ancak sirkimferansiyal ve radyal strain
degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Bu, SVEF normal olan sirotik hastalarda
longitudinal SV sistolik fonksiyonunda subklinik bir bozulma oldugunu
gOstermektedir. Longitudinal  deformasyon  genellikle miyokardin
hastaliklarinda ilk etkilenen ve subendokardiyal hastaligi dusunduren
bulgudur. Sirkumferansiyel ve radial deformasyon ise hastalik surecinde
nispeten geg etkilenir ve transmural hasari temsil eder (98). Subepikardiyal ve
orta katmanlar sirkiimferansiyal ve radyal fonksiyonlara ve kalinlasmaya daha
fazla katkida bulunurlar. Bu lifler korunmus global SV fonksiyonlarinin temel
belirleyicisidir (99). Bu, bizim galismamizda sirkimferansiyal ve radyal strain
degerinin neden bozulmadigini aciklayabilir.

Calismamiza alinan siroz hastalarinin ortalama MELD skoru 12,8 idi.
Hastalar bu ortalama degerin altinda ve ustinde olmak Uzere iki gruba
ayrildilar. 2B ve 4B longitudinal strain degerleri, sirozlu hastalarda kontrollere
gbre daha dusik olmasina ragmen, siroz hastalari ortalama MELD skoruna
gére gruplandiriidiinda bu iki grup arasinda GLS degerlerinde fark
saptanmadi.
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Betabloker alan ve almayan siroz hastalarinin EKO parametrelerinin
kiyaslanmasinda énemli bir fark saptanmadi. Yine ayni sekilde dilretik tedavi
alan ve almayan siroz hastalarinin EKO parametrelerinin kiyaslanmasinda da
onemli bir fark saptanmadi.

Biz karaciger sirozlu hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
EKG'de uzamis QTc intervali oldugunu bulduk. QTc intervali ile karaciger
sirozu ciddiyeti arasinda ise bir iligki saptamadik. Hammami ve ark. (95)
yaptiklari ¢alismada siroz hastalarinda QTc intervalinde uzama oldugunu
saptamiglardir. Ayrica bu ¢alismada siroz hastaliginin ciddiyeti ile QTc intervali
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Calismamizin en onemli kisithhdr Covid-19 pandemisi nedeniyle sinirli
sayida hasta ve kontrol grubu degerlendirebilmis olmamizdir. Calismamizin
bir baska kisith oldugu nokta ise invazif hemodinamik olgim ile ventrikller
duvar stresi, kardiyak output ve sistemik vaskuler direnci
degerlendirmeyisimizdir. Ayrica stres testi olmayisi da kisithliklarda
deginebilecegimiz bir noktadir.

Sonu¢ olarak detayl ekokardiyografik degerlendirme, sirozlu
hastalarda kardiyak disfonksiyonun erken teshisi i¢in faydahdir. Calismamizda
konvansiyonel ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlari normal olan karaciger
sirozu hastalarinda 2B ve 4B GLS dederlerini kontrol grubuna gore daha duguk
saptadik. 4B radyal ve sirkumferansiyel strain degerlerinde ise iki grup
arasinda fark yoktu. Bizim calismamiz, karaciger sirozu hastalarinda benek
takip yontemi ile olclilen SV iglevlerinde erken donemde bozulma olabildigini
gOstermigstir. 2B ve 4B strain goruntuleme, subklinik miyokard disfonksiyonunu
tespit edebilen hassas ekokardiyografi yontemleridir.  Sirozlu hastalarda
konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirilen sistolik fonksiyon normal
olmasina ragmen, global longitudinal strain degerleri saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha dusuk bulunmasi subklinik SV sistolik disfonksiyonunun
bir gostergesidir. Son yillarda benek takip goruntlileme 6nemli bir gelisme
gOstererek genis bir klinik kullanim alani bulmustur. 2B GLS ve 4B strain
degerlendirmeleri, sistolik ventrikuler fonksiyonun hizli ve dogru analizine izin

verir. Bu teknikler, geleneksel ekokardiyografik parametrelerde bir bozulma
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olmadan oOnce, erken bir asamada miyokardiyal fonksiyondaki kuglk
degisiklikleri tespit edebilmektedir. Sirotik kardiyomiyopatide istirahat halinde
bu hastalarda sistolik fonksiyonlar, muhtemelen hiperdinamik dolasim
nedeniyle, 2B ve geleneksel Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildiginde
normal gériunmektedir. Ancak TIPS veya karaciger nakli planlanan hastalarda
kardiyak tutulumun olmasi morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle
sirozlu hastalarda subklink miyokard disfonksiyonunun saptanmasinda yeni

ekokardiyografik tekniklerin kullaniimasi énemlidir.

54



KAYNAKLAR

1. Yoon KT, Liu H, Lee SS. Cirrhotic Cardiomyopathy. Curr Gastroenterol Rep.
2020;22(9):45.

2. Rodes J. Diseases of the Liver and Biliary System: S Sherlock, J Dooley.
London: Blackwell, 2002, Gut. 2003;52(4):615.

3. Okten A, Demir K, Kaymakoglu S ve ark. Kronik hepatitlerin etyolojik
dagilimi. Turkish Journal of Gastroenterology. 1998; 9(2): 113-5.

4. Nalbantoglu I, Jain D. Cryptogenic cirrhosis: Old and new perspectives in
the era of molecular and genomic medicine. Semin Diagn Pathol.
2019;36(6):389-94.

5. Friedman SL, Maher JJ, Bissell DM. Mechanisms and therapy of hepatic
fibrosis: report of the AASLD Single Topic Basic Research
Conference. Hepatology. 2000;32(6):1403-8.

6. Wanless IR. Pathogenesis of cirrhosis. J Gastroenterology and Hepatology
2004; 19: 369-71.

7. Smith A, Baumgartner K, Bositis C. Cirrhosis: Diagnosis and
Management. Am Fam Physician. 2019;100(12):759-70.

8. Christensen E, Schlichting P, Fauerholdt L, et al. Changes of laboratory
variables with time in cirrhosis: prognostic and therapeutic
significance. Hepatology. 1985;5(5):843-53.

9. Runyon BA,; Practice Guidelines Committee, American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD). Management of adult patients with ascites
due to cirrhosis. Hepatology. 2004;39(3):841-56.

10. Nolte W, Ramadori G. Cirrhosis. In: Porro G, ed. Gastroenterology and
Hepatology: The McGraw-HillCompany, 1999: 549-58.

11. Gaiani S, Gramantieri L, Venturoli N, et al. What is the criterion for
differentiating chronic hepatitis from compensated cirrhosis? A prospective
study comparing ultrasonography and percutaneous liver biopsy. J Hepatol.
1997;27(6):979-85.

12. Kondo F, Ebara M, Sugiura N, et al. Histological features and clinical
course of large regenerative nodules: Evaluation of their precancerous
potentiality. Hepatology 1990; 12 (3Ptl1): 592-8.

13. Sherlock S, Dooley J. Chronic Hepatitis, Disease of the Liver and Biliary
System, 10.th ed. London: Blackwell scientific pub, 1997: 303-35.

14. Olevskaya ER, Dolgushina Al, Tarasov AN, Hihlova AO. Prognosis factors
of survival in patients with liver cirrhosis and portal hypertension. Ter Arkh.
2019;91(2):67-72.

15. Peng Y, Qi X, Guo X. Child-Pugh Versus MELD Score for the Assessment
of Prognosis in Liver Cirrhosis: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies. Medicine (Baltimore). 2016;95(8):e2877.

16. Kamath PS, Kim WR; Advanced Liver Disease Study Group. The model
for end-stage liver disease (MELD). Hepatology. 2007;45(3):797-805.

17. Cardoso NM, Silva T, Basile-Filho A, Mente ED, Castro-e-Silva O. A new
formula as a predictive score of post-liver transplantation outcome:
postoperative MELD-lactate. Transplant Proc. 2014;46(5):1407-12.

55



18. Davern TJ, Scharschmidt BF. Biochemical liver tests. In: Feldman M,
Friedman LS, Sleisenger MH, eds. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal
and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 7th ed.
Philadelphia, Pa.: Saunders; 2002.p.

19. Kowalski HJ, Abelmann WH. The cardiac output at rest in Laennec's
cirrhosis. J Clin Invest. 1953;32(10):1025-33.

20. Caramelo C, Fernandez-Mufoz D, Santos JC, et al. Effect of volume
expansion on hemodynamics, capillary permeability and renal function in
conscious, cirrhotic rats. Hepatology. 1986;6(1):129-34.

21. Lunseth JH, Olmstead EG, Abboud F. A study of heart disease in one
hundred eight hospitalized patients dying with portal cirrhosis. AMA Arch
Intern Med. 1958;102(3):405-13.

22. Lee SS. Cardiac abnormalities in liver cirrhosis. West J Med.
1989;151(5):530-5.

23. Carvalho MVH, Kroll PC, Kroll RTM, Carvalho VN. Cirrhotic
cardiomyopathy: the liver affects the heart. Braz J Med Biol Res.
2019;52(2):e78009.

24. Lee RF, Glenn TK, Lee SS. Cardiac dysfunction in cirrhosis. Best Pract
Res Clin Gastroenterol. 2007;21(1):125-40.

25. Mgller S, Henriksen JH. Cardiovascular complications of cirrhosis. Gut.
2008;57(2):268-78.

26. Al-Hamoudi WK. Cardiovascular changes in cirrhosis: pathogenesis and
clinical implications. Saudi J Gastroenterol. 2010;16(3):145-53.

27. Wong F, Sniderman K, Blendis L. The renal sympathetic and renin-
angiotensin response to lower body negative pressure in well-compensated
cirrhosis. Gastroenterology. 1998;115(2):397-405.

28. Wiese S, Hove JD, Bendtsen F, Mgller S. Cirrhotic cardiomyopathy:
pathogenesis and clinical relevance. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2014;11(3):177-86.

29. Nam SW, Liu H, Wong JZ, et al. Cardiomyocyte apoptosis contributes to
pathogenesis of cirrhotic cardiomyopathy in bile duct-ligated mice. Clin Sci
(Lond). 2014;127(8):519-26.

30. Liu H, Song D, Lee SS. Cirrhotic cardiomyopathy. Gastroenterol Clin Biol.
2002;26(10):842-7.

31. Brum PC, Kosek J, Patterson A, Bernstein D, Kobilka B. Abnormal cardiac
function associated with sympathetic nervous system hyperactivity in
mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;283(5):1838-45.

32. Fleming JW, Wisler PL, Watanabe AM. Signal transduction by G proteins
in cardiac tissues. Circulation. 1992;85(2):420-33.

33. Ma Z, Meddings JB, Lee SS. Membrane physical properties determine
cardiac beta-adrenergic receptor function in cirrhotic rats. Am J Physiol.
1994;267(1 Pt 1):G87-G93.

34. Gaskari SA, Liu H, Moezi L, Li Y, Baik SK, Lee SS. Role of
endocannabinoids in the pathogenesis of cirrhotic cardiomyopathy in bile duct-
ligated rats. Br J Pharmacol. 2005;146(3):315-23.

35. Yang YY, Liu H, Nam SW, Kunos G, Lee SS. Mechanisms of TNFalpha-
induced cardiac dysfunction in cholestatic bile duct-ligated mice: interaction
between TNFalpha and endocannabinoids. J Hepatol. 2010;53(2):298-306.

56



36. Smith TW, Balligand JL, Kaye DM, et al. The role of the NO pathway in the
control of cardiac function. J Card Fail. 1996;2(4 Suppl):141-7.

37. Balligand JL, Kelly RA, Marsden PA, Smith TW, Michel T. Control of
cardiac muscle cell function by an endogenous nitric oxide signaling
system. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993;90(1):347-51.

38. Liu H, Ma Z, Lee SS. Contribution of nitric oxide to the pathogenesis of
cirrhotic cardiomyopathy in bile duct-ligated rats. Gastroenterology.
2000;118(5):937-44.

39. Tohse N, Nakaya H, Takeda Y, Kanno M. Cyclic GMP-mediated inhibition
of L-type Ca2+ channel activity by human natriuretic peptide in rabbit heart
cells. Br J Pharmacol. 1995;114(5):1076-82.

40. Liu H, Song D, Lee SS. Role of heme oxygenase-carbon monoxide
pathway in pathogenesis of cirrhotic cardiomyopathy in the rat. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2001;280(1):68-74.

41. Fernandez-Mufioz D, Caramelo C, Santos JC, et al. Systemic and
splanchnic hemodynamic disturbances in conscious rats with experimental
liver cirrhosis without ascites. Am J Physiol. 1985;249(3 Pt 1):316-20.

42. Van der Linden P, Le Moine O, Ghysels M, Ortinez M, Deviére J.
Pulmonary hypertension after transjugular intrahepatic portosystemic shunt:
effects on right ventricular function. Hepatology. 1996;23(5):982-7.

43. Mgller S, Dumcke CW, Krag A. The heart and the liver. Expert Rev
Gastroenterol Hepatol. 2009;3(1):51-64.

44. Mgller S, Henriksen JH. Cardiovascular dysfunction in cirrhosis.
Pathophysiological evidence of a cirrhotic cardiomyopathy. Scand J
Gastroenterol. 2001;36(8):785-94.

45. Bernardi M, Calandra S, Colantoni A, et al. Q-T interval prolongation in
cirrhosis: prevalence, relationship with severity, and etiology of the disease
and possible pathogenetic factors. Hepatology. 1998;27(1):28-34.

46. Hendrickse MT, Triger DR. Vagal dysfunction and impaired urinary sodium
and water excretion in cirrhosis. Am J Gastroenterol. 1994;89(5):750-7.

47. Henriksen JH, Fuglsang S, Bendtsen F, Christensen E, Mgller S.
Dyssynchronous electrical and mechanical systole in patients with cirrhosis. J
Hepatol. 2002;36(4):513-20.

48. Wong F, Liu P, Lilly L, Bomzon A, Blendis L. Role of cardiac structural and
functional abnormalities in the pathogenesis of hyperdynamic circulation and
renal sodium retention in cirrhosis. Clin Sci (Lond). 1999;97(3):259-67.

49. Gentilini P, Romanelli RG, Laffi G, et al. Cardiovascular and renal function
in normotensive and hypertensive patients with compensated cirrhosis: effects
of posture. J Hepatol. 1999;30(4):632-8.

50. Kelbaek H, Rabgl A, Brynjolf I, et al. Haemodynamic response to exercise
in patients with alcoholic liver cirrhosis. Clin Physiol. 1987;7(1):35-41.

51. La Villa G, Lazzeri C, Pascale A, et al. Cardiovascular and renal effects of
low-dose atrial natriuretic peptide in compensated cirrhosis. Am J
Gastroenterol. 1997;92(5):852-7.

52. Gerbes AL, Remien J, Jungst D, Sauerbruch T, Paumgartner G. Evidence
for down-regulation of beta-2-adrenoceptors in cirrhotic patients with severe
ascites. Lancet. 1986;1(8495):1409-11.

57



53. Pozzi M, Carugo S, Boari G, et al. Evidence of functional and structural
cardiac abnormalities in  cirrhotic patients with and  without
ascites. Hepatology. 1997;26(5):1131-7.

54. Inserte J, Perelld A, Agulld L, et al. Left ventricular hypertrophy in rats with
biliary cirrhosis. Hepatology. 2003;38(3):589-98.

55. Valeriano V, Funaro S, Lionetti R, et al. Modification of cardiac function in
cirrhotic patients with and without ascites. Am J Gastroenterol.
2000;95(11):3200-5.

56. Myers RP, Lee SS. Cirrhotic cardiomyopathy and liver
transplantation. Liver Transpl. 2000;6(4 Suppl 1):44-52.

57. Bernardi M, Rubboli A, Trevisani F, et al. Reduced cardiovascular
responsiveness to exercise-induced sympathoadrenergic stimulation in
patients with cirrhosis. J Hepatol. 1991;12(2):207-16.

58. Ruiz-del-Arbol L, Serradilla R. Cirrhotic cardiomyopathy. World J
Gastroenterol. 2015;21(41):11502-21.

59. Zambruni A, Trevisani F, Caraceni P, Bernardi M. Cardiac
electrophysiological abnormalities in patients with cirrhosis. J Hepatol.
2006;44(5):994-1002.

60. Batkai S, Mukhopadhyay P, Harvey-White J, Kechrid R, Pacher P, Kunos
G. Endocannabinoids acting at CB1 receptors mediate the cardiac contractile
dysfunction in vivo in cirrhotic rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2007;293(3):1689-95.

61. Ruiz-del-Arbol L, Monescillo A, Arocena C, et al. Circulatory function and
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Hepatology. 2005;42(2):439-47.

62. Wong F. Cirrhotic cardiomyopathy. Hepatol Int. 2009;3(1):294-304.

63. Pozzi M, Ratti L, Guidi C, Milanese M, Mancia G. Potential therapeutic
targets in cirrhotic cardiomyopathy. Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets.
2007;7(1):21-26.

64. Ma Z, Lee SS, Meddings JB. Effects of altered cardiac membrane fluidity
on beta-adrenergic receptor signalling in rats with cirrhotic cardiomyopathy. J
Hepatol. 1997;26(4):904-12.

65. Cazzaniga M, Salerno F, Pagnozzi G, et al. Diastolic dysfunction is
associated with poor survival in patients with cirrhosis with transjugular
intrahepatic portosystemic shunt. Gut. 2007;56(6):869-75.

66. Ripoll C, Catalina MV, Yotti R, et al. Cardiac dysfunction during liver
transplantation: incidence and preoperative predictors. Transplantation.
2008;85(12):1766-72

67. Therapondos G, Flapan AD, Plevris JN, Hayes PC. Cardiac morbidity and
mortality related to orthotopic liver transplantation. Liver Transpl.
2004;10(12):1441-53.

68. Sampathkumar P, Lerman A, Kim BY, et al. Post-liver transplantation
myocardial dysfunction. Liver Transpl Surg. 1998;4(5):399-403.

69. Elleuch N, Mrabet S, Ben Slama A, et al. Cirrhotic cardiomyopathy. Tunis
Med. 2020;98(3):206-10.

70. Ng AC, Thomas L, Leung DY. Tissue Doppler echocardiography. Minerva
Cardioangiol. 2010;58(3):357-78.

71. Edvardsen T, Haugaa KH. Strain Echocardiography: From Variability to
Predictability. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11(1):35-7.

58



72. Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al. Recommendations for chamber
quantification: a report from the American Society of Echocardiography's
Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing
Group, developed in conjunction with the European Association of
Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc
Echocardiogr. 2005;18(12):1440-1463.

73. Jae K. OH, Seward JB, Tajik AJ. The Echo Manual. Lippincott Williams &
Wilkins - Wolters Kluwer Business 2006.

74. Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, et al. Recommendations for the
evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr. 2009;22(2):107-133.

75. Nagueh SF, Sun H, Kopelen HA, Middleton KJ, Khoury DS. Hemodynamic
determinants of the mitral annulus diastolic velocities by tissue Doppler. J Am
Coll Cardiol. 2001;37(1):278-285.

76. Isaaz K. Tissue Doppler imaging for the assessment of left ventricular
systolic and diastolic functions. Curr Opin Cardiol. 2002;17(5):431-442.

77. Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE, et al. How to diagnose diastolic
heart failure: a consensus statement on the diagnosis of heart failure with
normal left ventricular ejection fraction by the Heart Failure and
Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J. 2007;28(20):2539-2550.

78. Gilman G, Khandheria BK, Hagen ME, Abraham TP, Seward JB,
Belohlavek M. Strain rate and strain: a step-by-step approach to image and
data acquisition. J Am Soc Echocardiogr. 2004;17(9):1011-1020.

79. Dandel M, Lehmkuhl H, Knosalla C, Suramelashvili N, Hetzer R. Strain and
strain rate imaging by echocardiography - basic concepts and clinical
applicability. Curr Cardiol Rev. 2009;5(2):133-148.

80. Lopez-Candales A, Hernandez-Suarez DF. Strain Imaging
Echocardiography: What Imaging Cardiologists Should Know. Curr Cardiol
Rev. 2017;13(2):118-129.

81. Yu CM, Fung JW, Zhang Q, et al. Tissue Doppler imaging is superior to
strain rate imaging and postsystolic shortening on the prediction of reverse
remodeling in both ischemic and nonischemic heart failure after cardiac
resynchronization therapy. Circulation. 2004;110(1):66-73.

82. Stagylen A, Skjelvan G, Skjaerpe T. Flow propagation velocity is not a
simple index of diastolic function in early filling. A comparative study of early
diastolic strain rate and strain rate propagation, flow and flow propagation in
normal and reduced diastolic function. Cardiovasc Ultrasound. 2003;1:3.
Published 2003 Apr 1.

83. Kowalski M, Herregods MC, Herbots L, et al. The feasibility of ultrasonic
regional strain and strain rate imaging in quantifying dobutamine stress
echocardiography. Eur J Echocardiogr. 2003;4(2):81-91.

84. Rosner A, Barbosa D, Aarsaether E, Kjgnas D, Schirmer H, D'hooge J. The
influence of frame rate on two-dimensional speckle-tracking strain
measurements: a study on silico-simulated models and images recorded in
patients. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16(10):1137-1147.

85. Mirea O, Duchenne J, Voigt JU. Recent advances in echocardiography:
strain and strain rate imaging. F1000Res. 2016;5:

59



86. Lancellotti P, Badano LP, Lang RM, et al. Normal Reference Ranges for
Echocardiography: rationale, study design, and methodology (NORRE
Study). Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013;14(4):303-8.

87. Ersbgll M, Valeur N, Mogensen UM, et al. Prediction of all-cause mortality
and heart failure admissions from global left ventricular longitudinal strain in
patients with acute myocardial infarction and preserved left ventricular ejection
fraction. J Am Coll Cardiol. 2013;61(23):2365-73.

88. Somani PO, Contractor Q, Chaurasia AS, Rathi PM. Diastolic dysfunction
characterizes cirrhotic cardiomyopathy. Indian Heart J. 2014;66(6):649-55.
89. Demirtas Inci S, Sade LE, Altin C ve arkadaslari. Karaciger
transplantasyonu adaylarinda benek takibi goruntileme ile belirlenen subklinik
miyokard disfonksiyonu. Turk Kardiyol Dern Ars. 2019;47(8):638-45.

90. Anish P G, Jayaprasad N, Madhavan S, George R. Echocardiographic
abnormalities in patients with cirrhosis and relation to disease severity. Heart
India 2019;7:26-30

91. Chen Y, Chan AC, Chan SC, et al. A detailed evaluation of cardiac function
in cirrhotic patients and its alteration with or without liver transplantation. J
Cardiol. 2016;67(2):140-6.

92. Gaskari SA, Honar H, Lee SS. Therapy insight: Cirrhotic
cardiomyopathy. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2006;3(6):329-37.

93. Zardi EM, Zardi DM, Chin D, Sonnino C, Dobrina A, Abbate A. Cirrhotic
cardiomyopathy in the pre- and post-liver transplantation phase. J Cardiol.
2016;67(2):125-30.

94. Altekin RE, Caglar B, Karakas MS, et al. Evaluation of subclinical left
ventricular systolic dysfunction using two-dimensional speckle-tracking
echocardiography in patients with non-alcoholic cirrhosis. Hellenic J Cardiol
2014;55:402-10.

95. Hammami R, Boudabbous M, Jdidi J, et al. Cirrhotic cardiomyopathy: is
there any correlation between the stage of cardiac impairment and the severity
of liver disease?. Libyan J Med. 2017;12(1):1283162.

96. Galderisi M, Dini FL, Temporelli PL, Colonna P, de Simone G. Doppler
echocardiography for the assessment of left ventricular diastolic function:
methodology, clinical and prognostic value. Ital Heart J Suppl. 2004;5(2):86-
97.

97. Leung DY, Ng AC. Emerging clinical role of strain imaging in
echocardiography. Heart Lung Circ. 2010;19(3):161-74.

98. Bansal M, Sengupta PP. Longitudinal and circumferential strain in patients
with regional LV dysfunction. Curr Cardiol Rep. 2013;15(3):339.

99. Hung CL, Verma A, Uno H, et al. Longitudinal and circumferential strain
rate, left ventricular remodeling, and prognosis after myocardial infarction. J
Am Coll Cardiol. 2010;56(22):1812-22.

60



KISALTMALAR

ALT: Alanin Aminotrasferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

A: Mitral Ge¢ Dolus Dalgasi

A’: Geg Diyastolik Doku Hizi

BB: Beta Blokor

BNP: Brain Natritretik Peptit

BT: Bilgisayarli Tomografi

CO: Karbon Monoksit

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat
CW: Continous Wave

DZ: Deselerasyon Zamani

DES: Deselerasyon

E: Mitral Erken Dolus Dalgasi

E’: Erken Diyastolik Doku Hizi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

GLPS: Global Longitudinal Peak Strain
GLS: Global Longitudinal Strain

GSS: Global Sirkiimferansiyel Strain
GRS: Global Radiyal Strain

GPSL: Global Peak Strain Longitudinal
GPSR: Global Peak Strain Radial
GPSS: Global Peak Strain Sirkiimferansiyal
HB: Hemoglobin

HBA1C: Hemoglobin Alc

IVRZ: izovolimetrik Relaksasyon Zamani
IVS: interventrikiiler Septum

KB: Kan Basinci

KD: Kardiyak Debi
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LS: Longitudinal Strain

MELD: Model For End Stage Liver Disease
MR: Manyetik Rezonans

NO: Nitrik Oksit

PBS: Primer Biliyer Siroz

PSK: Primer Sklerozan Kolanijit

PTZ: Protrombin Zamani

PW: Pulse Wave

RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
RS: Radiyal Strain

S’: Sistolik Doku Hizi

SA: Sol Atriyum

SKMP: Sirotik Kardiyomiyopati

sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci

SS: Sirkumferansiyel Strain

SV: Sol Ventrikul

SVDS: Sol Ventrikil Diyastol Sonu
SVDSV: Sol Ventrikul Diyastol Sonu Volum
SVEF: Sol Ventrikll Ejeksiyon Fraksiyonu
SVSS: Sol Ventrikul Sistol Sonu

SVSSV: Sol Ventrikul Sistol Sonu Volum
TNF: TUmor Nekrozis Faktor

TiPS: Transjuguler intrahepatik Portosistemik Sant
USG: Ultrasonografi

VKIi: Viicut Kitle indeksi

2B: iki Boyutlu

4B: Dort Boyutlu
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Prof. Dr. Osman Akin Serdar, Prof. Dr. N. SUmeyye Gullula, Prof. Dr. Bulent
Ozdemir, Prof. Dr. Tunay Sentiirk, Prof. Dr. Mustafa Yilmaz ve Prof. Dr.
Alparslan Birdane’ye;
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OZGEGMIS

G ([kOgrenimimi 1996 - 2001

yillari arasinda, orta ve lise 6grenimimi 2001 — 2008 yillar1 arasinda Bartin’ da
tamamladim. 2008 yilinda tip lisans egitimim igin Bursa Uludag Universitesi
Tip Faklltesi’ne bagladim. 2014 yilinda mezun olduktan sonra Bartin Devlet
Hastanesi'nde pratisyen hekim olarak goreve bagladim. Tipta Uzmanlik Sinavi
sonucunda Eylil 2016 tarihinde Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal’’nda uzmanlik egitimime basladim. Halen bu bdlimde

uzmanlik egitimime devam etmekteyim.
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