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OZET

Sirozlu hastalarda, istirahatte iken kardiyak yetersizligin klinik bulgulari
belirgin olarak goérilmemekle beraber, kardiyak fonksiyonel anormalliklerin
varligi son zamanlarda Ozellikle dikkat gekmektedir. Sirotik kardiyomiyopati,
sistolik ve diyastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik anormallikleri
kapsamaktadir. Klinik olarak latent olmakla beraber, fiziksel veya farmakolojik
yuklenmelerle, sirotik kardiyomiyopati meydana g¢ikabilir. Mekanizmasi tam
olarak anlagilamyan bu durumun erken tanisi dnemlidir. Bu ¢alisma, istirahat
halindeki sirozlu c¢ocuklarda, elektrokardiyografi ve ekokardiyografiyi
kullanarak, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin, kardiyak boyutlarin ve
elektrokardiyografik anormalliklerin invazif olmayan degerlendirmesini
yapmak amaci ile gergeklestirildi.

Calismaya 33 sirozlu hasta ve 28 saglikli kontrol dahil edildi. Karaciger
yetersizliginin derecesini belirlemek igcin Child-Pugh siniflamasi kullanildi.
Kan basinglari supin pozisyonda oOl¢uldu ve ortalama kan basinci hesaplandi.
Elektrokardiyografi cekilerek QT dispersiyonu ile QTc dispersiyonu
hesaplandi. Doku Doppler goéruntilemenin de dahil edildigi tam bir
ekokardiyografik inceleme yapildi.

Sirozlu c¢ocuklarin  %93.9’unun Child-Pugh skoru sinif A olarak
bulundu. Ortalama arteriyel kan basinci sirozlu hastalarda 70.470 £ 7.960
mmHg’'di ve bu deger anlamli olarak kontrol grubundaki degerden daha
dusuktd (p=0.031). Sistolik kan basinci sirozlu hastalarda 100.000 £ 9.270
mmHg ve kontrol gubunda 124.678 + 17.518 mmHg idi (p=0.082). Sol
atriyum capi sirozlularda kontrol grubuna oranla daha genisti (p=0.076). Sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu iki grupta da benzerdi. Sol ventrikul arka duvar
diyastolik kalinhidi sirozlularda 0.652 £ 0.140 cm ve kontrol grubunda 0.561 £
0.174 cm’di (p=0.011). Diyastolik fonksiyon parametreleri ise gruplar
arasinda fark yaratmiyordu. Sol ventrikil miyokard performans indeksi iki

grupta da farkli degildi.
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lleri ddnem karaciger hastaligi tipik hemodinamik bulgularla birliktelik
gOsterir. Hatta erken evre karaciger sirozunda bile, burada oldugu gibi, disik
ortalama kan basinci, genislemis sol atriyum ¢api ve artmis sol ventrikul
duvar kalinhgi gibi bazi kardiyovaskuler degisiklikler izlenebilir. Sirozun bu
evresinde anlamli sistolik ve diyastolik disfonksiyon mevcut degildir. Ancak
batlin bunlar bir araya konuldugunda, sirozu olan tim gocuklarin, erken evre
olsalar bile, kardiyovaskuler degerlendirmelerinin yapiimasi gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: siroz, QT dispersiyon, QTc dispersiyon, kardiyak

fonksiyonlar, kardiyak boyutlar.
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SUMMARY

Evaluation of Cardiac Functions in Children with Chronic Liver Disease

The occurrence of cardiac function abnormalities in cirrhotic patients
has gained recent attention, although clinical symptoms of cardiac
impairment at rest are often not apparent. Cirrhotic cardiomyopathy implies
systolic and diastolic dysfunction and electrophysiological abnormalities.
Being clinically latent, cirrhotic cardiomyopathy can be unmasked by physical
or pharmacological strain. Although the mechanisms are not fully understood,
early detection of this condition is crucial. By using electrocardiography and
echocardiography, this study has carried out a noninvasive assessment of
electrocardiographic abnormalities, cardiac dimension and of systolic and
diastolic function in cirrhotic patients at rest.

The study included 33 cirrhotic patients and 28 healthy controls. The
Child-Pugh classification was applied to define the degree of liver failure.
Blood pressures were measured in supine position and mean arterial blood
pressures were calculated. Electrocardiographies were obtained and QT and
QTc dispersions were calculated. A complete echocardiographic study
including tissue Doppler imaging was performed.

The Child-Pugh score of 93.9% of the cirrhotic children were found to
be class A. Mean arterial blood pressure in cirrhotic patients was measured
to be 70.470 £ 7.960 mmHg and it was significantly lower than in controls
(p=0.031). Systolic blood pressure was 100.000 + 9.270 mmHg in cirrhotics
and 124.678 + 17.518 in controls (p=0.082). Left atrial diameter in cirrhotics
was greater than in controls (p=0.076). Left ventricular ejection fraction was
similar in both groups. Left ventricular posterior wall diastolic thickness was
0.652 £ 0.140 cm in cirrhotics and 0.561 £ 0.174 cm in controls (p=0.011).
Diastolic function parameters were identical in the groups. Left ventricle

myocardial performance index was found to be not different in both groups.
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Advanced liver disease is associated with typical hemodynamic. Even
in early stage liver cirrhosis, there are some cardiovascular alterations
including lower mean blood pressure, enlarged left atrial diameter, and
increase in left ventricular wall thickness. At this stage of cirrhosis, no
significant systolic and diastolic dysfunction is present. But, when all these
put together, cardiovascular evaluation of all the cirrhotic children, even at

early stage, should be undertaken.

Key words: cirrhosis, QT dispersion, QTc dispersion, cardiac

functions, cardiac dimensions.



GIRiS

Kalp ve karaciger, birbirlerini etkileyen iki 6nemli organ olmasi nedeni
ile, kalp hastaliklarina bagl karaciger patolojileri ve karaciger hastaliklarina
bagli olarak da kalp patolojiler gorulebilir. Bu iki organin ve patolojilerinin iyi
tanimlanmasi, gerek kalp hastalarinin, gerekse karaciger hastalarinin tanisi,
tedavisi, takibi ve 6nlenmesinin planlanmasi ve uygulanmasinda yardimci ve
kolaylastirici olacaktir.

Kalp ve karaciger hastaliklarinin birlikteligi 3 sekilde olabilir;

1. kalp yetmezliginin hepatik komplikasyonlari,

2. karaciger hastaliklarinin kardiyak komplikasyonlari,

3. ortak etiyolojiye bagli gelisen kalp ve karaciger hastaliklari.

Kronik karaciger hastaliklari bazi kardiyovaskuler anormalliklerle
birliktelik gdsterebilir. Bunlar, hiperdinamik dolasim, portal hipertansiyon,
hepatopulmoner sendrom, renal ve serebral olmak Uzere birgok cesitli
vaskuler yapida degisiklikler olarak tanimlanmaktadir.

Sirozlu hastalarda gorulen kardiyak fonksiyonel anormalliklerin varligi,
istirahatte kalp yetmezliginin klinik bulgulari belirgin olmamasina ragmen, son
zamanlarda 6zellikle dikkati gekmektedir (1). ilerlemis karaciger hastaliklari,
artmis kalp debisi ve organ kan akimi, azalmis arteriyal basing ve dusuk
periferik rezistansla karakterize tipik hemodinamik degisikliklerle birliktelik
goOstermektedir. Bu durum, hiperdinamik sendrom olarak isimlendirilmektedir
(2). Periferik vazodilatasyon kalbin ard yukunt azaltarak kardiyak
disfonksiyonun klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasini engelliyor olabilir, ancak,
birgok calisma, fizyolojik veya farmakolojik stres altinda, ventrikll sistolik
fonksiyonlarinin yeterli yanit veremedigini goOstermistir (3-5). Subklinik
seyreden kalp fonksiyonlarindaki bozukluk, sirozun dogal klinik gidisati
icerisinde, cerrahi portosistemik santlar, transjuguler intrahepatik
portosistemik santlar, veya karaciger transplantasyonu gibi durumlarda, artan

kalp is yuku ile beraber, klinik olarak belirgin hale gelmektedir.



Sirozlu hastalarda, latent kardiyomiyopati, hiperdinamik dolasim gibi
kardiyovaskuler anormalliklerin yani sira, QT intervalinde uzama ile kendini
gosterebilen ventrikiler repolarizasyon anormallikleri de gorulebilir. Karaciger
yetmezligi nedeni ile biriken kardiyodepresan maddeler, sempatik
hiperaktivite ve otonomik disfonksiyon, QT interval uzamasinin nedenleri
olarak erigskin karaciger yetmezlikli hastalarda yapilan c¢alismalarda
gosterilmigtir (6).

Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu vyapisal ve fonksiyonel 6zelligini
degerlendirmeye yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz
bir yontemdir. Son zamanlarda diger tUm tip alanlarinda oldugu gibi
ekokardiyografide de onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler
gelistiriimigtir. Doku Doppler ekokardiyografi de son zamanlarda kullanima
giren, oldukga yeni ve popduler bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik
uygulamada henlz fazlaca kullaniimasa da ventrikullerin global veya
bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
kullanilabilecek bir tekniktir.

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda ise, ekokardiyografiyi
kullanarak, sirozlu hastalardaki kardiyak disfonksiyonun erken belirteglerini
tanimlayan, bazi morfolojik ve fonksiyonel parametreler tanimlanmistir (7, 8).
Biz de bu calismada, standart ekokardiyografiyi ve doku Doppler
goruntuleme teknigini kullanarak, kronik karaciger hastaligi tanisi ile
Universitemiz hastanesinde takip edilmekte olan ¢ocuk hastalarda kalbin
boyutlarini, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini, ayrica elektrokardiyografik
olarak QT dispersiyon ve QTc dispersiyonlarini degerlendirmeyi ve normal

cocuklardan farkliliklarini arastirmayi amacladik.

l. Sirotik Kalp

Sirozlu hastalarin klinik gidisati slresince portal hipertansiyon, renal
yetersizlik ve ensefalopati gibi komplikasyonlara siklikla rastlanir. Bununla
beraber, bazi sirozlu hastalarin, bu koplikasyonlarla iligkisiz nedenlerden

kaybedildikleri de bilinmektedir. Yakin bir klinik inceleme, bu hasta grubunun



blylk kisminda, kardiyovaskuler sisteme ait anormallikler oldugunu
gOsterebilir. Child-Pugh veya son donem karaciger hastaligi icin model skoru
gibi skorlama sistemleri ile tanimlanabilen hepatik disfonksiyonun derecesi ile
dogru orantili olarak kardiyovaskuler fonksiyonlar, siklikla kronik karaciger
hastaligi tanisi ile izlenmekte olan hasta grubunda bozulur. Bu
kardiyovaskuler bozukluklar ‘hiperdinamik sendrom’ olarak isimlendirilen
hemodinamik dedisimlerle karakterizedirler. Bu sendromun komponentleri,
artmis kalp debisi, artmis kalp hizi, artmis vaskuler hacim, azalmis arteriyal
basing, azalmis sistemik vaskuler diren¢ ve bozulmus renal ve artmis
visseral perflzyondur.

Kalp Agirhigi ve Volumu

Sirozlu hastalarla yapilan c¢alismalarin birgogunda kalp kitlesinin
normal aralikta oldugu bulunmakla (9, 10) beraber, bazi ¢alismalarda artmis
sol ventrikul kitlesinin varligi da rapor edilmigtir (11, 12). Son zamanlarda
portal hipertansiyonu olan farelerle yapilan bir galismada, sol eksentrik
hipertrofi varligi rapor edilmis ve bunun da hiperdinamik dolasimin derecesi
ile korele oldugu gosterilmistir (13). Sirozlu hastalarda kalp hacminin
degerlendiriimesi, kulanilan metodlara goére, bir miktar farkli sonuglar
vermektedir (14, 15). Kelbaek ve ark. (3) ve yine Rector ve ark.’nin (15)
yapmis olduklari ekokardiyografi ¢alismalari, sol ventrikllin boyutlarinin
normal, sol atriyumun ise artmis oldugunu gostermektedir. Bununla beraber,
sol ventrikilin hem sistol sonu hem de diastol sonu hacimlerinin artmig
oldugunu gosteren galigmalar da mevcuttur (11, 16-18). Wong ve ark. (14),
radyonukleid anjiografi kullanarak yaptiklari bir c¢alismada, sol ventrikll
sistolik ve diyastolik hacimlerinin ve ayrica atim hacminin normal oldugunu
rapor etmiglerdir. Sag ventrikil ve atriyumun normal veya artmig hacimlerini
gosteren ekokardiyografik calismalar oldugu gibi (8, 15, 19); manyetik
rezonans goruntileme ile yapilan galismada ise, bunun tersi, yani azalmig
sag ventrikil ve atriyum boyutlari oldugu, buna karsilik az miktarda sol
ventrikil ve atriyum volumunun arttidi gosterilmistir (10). Azalmis sag kalp
hacmi, daha 6nce baska tekniklerle yapilan galismalarda rapor edilen santral

kan kompartmaninin genel daralmasinin bir géstergesi olabilir (20). Sirozlu



hastalardaki sol ventrikil boyutlarindaki degisiklikler ise hemodinamik
disfonksiyonla iligkilidir. Lewis ve ark. (21), sol ventrikul diyastol sonu ¢api ile
kalp debisi, atim hacmi, ortalama arteriyel kan basinci ve kan hacmi arasinda
anlamli korelasyonlar saptamistir. Yine, plazma atriyal natriuretik peptid ile
sol atriyal hacim ve sol ventrikll diyastol sonu ¢api arasinda anlamli direkt
korelasyonlarin varligini rapor eden ¢alismalar vardir (22).

Sonug olarak; sirozlu hastalarda, sol atriyum ve ventrikil boyutlar
normal veya artmis olabilir. Ancak sag kalbin boyutlari ile ilgili kesin bir sonug¢
sdylenememektedir.

Kalp Basinci

Birgok yayinlanmis galismada, sag ventrikll basinci, pulmoner arter
basinci ve sol atriyal veya pulmoner kapiller wedge basincinin normal sinirlar
icinde olmakla beraber, Ust sinira yakin oldugu rapor edilmistir (Tablo—1).
Karaciger hastaliginin derecesi, tek bagina kalp i¢i basinglari etkiliyor gibi
goérinmemektedir (23). Fakat bununla beraber; asit olusumu ile birlikte giden
sivi toplanmasi ve artmis kan hacmi ile birlikte giden hemodinamik
bozukluklar sag atriyum basincinda artisa neden olabilir (23). Asit sivisinin
alindi§i parasentez islemi sonrasi ise sag atriyal basincin, pulmoner arteriyal
basincin ve pulmoner kapiller wedge basincinin dustugini gdsteren
calismalar mevcuttur (24). Fiziksel aktivite, farmakolojik stres ve terapotik
islemler kalp i¢i basinglarini etkileyebilir. Egzersiz sirasinda, sol ventrikil
diyastol sonu basinci artar, fakat kardiyak atim indeksi ve sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu azalir. Bu durum, ventrikil dolum basincindaki artisa
ventrikllin anormal yanit verdiginin bir gostergesidir (3, 25). Azalmis sol
ventrikll art yikinun (azalmis sistemik vaskuler direng, dusik arteriyal kan
basinci, ve artmis arteriyal komplians), sol ventrikil yetmezliginin ortaya
ctkmasini maskeliyor olabilecegi dugsunulmektedir (3, 12, 26, 27). Limas ve
ark. (28), anjiyotensin infuzyonu ile sistemik vaskuler direnci %30 oraninda
arttirarak yaptiklari bir calismada, pulmoner kapiller wedge basincinin (sol
ventrikul diyastol sonu hacmini gosterir) iki kat arttigini, buna ragmen kalp
debisinin degismedigini bulmuslardir. Artmis ventrikiler dolum basincina

ragmen kalp debisini arttirmaktaki yetersizlik, artyikin normale ddénmesi



sonrasl, kardiyak performansin zayiflayacagina ve sol ventrikul yetmezliginin
bulgularinin ortaya ¢ikacagina isaret etmektedir (28). ilging olarak, pulmoner
kapiller wedge basinci Uzerindeki bu etki, digoksin tedavisine yanit vermez.
Terlipressin ve octreotide infuzyonu ile arteriyal kan basincinin normale
getirilmesi sonucunda da benzer sonuglar (sag atriyum basinci, pulmoner
arter basinci, sag ventrikul basinci ve pulmoner kapiller wedge basincinda
artig) ortaya ciktigi calismalarda rapor edilmistir (29, 30). Plazma protein
solusyonlarinin inflzyonunun sag atriyum basinci, pulmoner arter basinci ve
pulmoner kapiller wedge basincinda artisa neden oldugu gibi, kalp debisinde
de artisa neden oldugu; ancak eritrosit infizyonunun bu degiskenler Gzerinde
herhangi bir degisime neden olmadigi yapilan bir ¢alismada gorlimustir
(31). Forest ve ark. (32) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise, adenozin
antogonisti teofilinin oral olarak alinmasi sonrasi, pulmoner arter basinci ve
pulmoner kapiller wedge basincinda, anlamli bir digsme oldugu bulunmus ve
sirozlu hastalarda goérulen kardiyovaskuler disfonksiyonlarda adenozinin de
rolU olabilecegi dusunulmustir. Ayrica, sirozlu hastalarda, nitrik oksit donort
L-arginin inflizyonu ile art ylkdn azaltilmasi sonrasi sag atriyum basinci,
pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller wedge basincinda anlamli artig,
arteriyal kan basincinda ise azalma oldugu goérulmustir (33). Ancak bu
durum, nitrik oksitin miyokard kontraktilitesi tzerine direkt etkisi sonucu da

olabilir.



Tablo—-1: Sirozlu hastalarda istirahatte hemodinamik degisiklikler.

e Sistemik dolagsim
Plazma hacmi artar
Total kan hacmi artar
Santral olmayan kan hacmi artar
Santral ve arteriyal kan hacmi azalir veya degismez
Kalp debisi ayni ya da artmigtir
Arteriyal kan basinci ayni ya da azalmistir
Kalp hizi artar
Sistemik vaskuler direng azalir
e Kalp
Sol atriyum hacmi artar
Sol ventrikll hacmi ayni ya da artar
Sag atriyum hacmi artar ya da azalir
Sag ventrikuler hacim ayni kalir, artar ya da azalir
Sag atriyum basinci ayni kalir ya da artar
Sag ventrikuler diyastol sonu basinci ayni kalir
Pulmoner arter basinci ayni kalir ya da artar
Pulmoner kapiller wedge basinci ayni kalir
Sol ventrikdl diyastol sonu basinci ayni kalir
e Pulmoner dolasim
Pulmoner kan akimi artar

Pulmoner vaskuler direng azalir ya da artabilir

Kanayan 6sefajiyal varislerin ve direngli asitin tedavisinde transventz
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) siklikla kullaniimaktadir (34). TIPS
yerlestiriimesi sonrasi ventriktl ényukinde hizl bir artis olur. Bunun nedeni,
yuksek splaknik kan akiminin sistemik dolagima verilmesidir. Birgok ¢alisma,
TIPS yerlestiriimesinden hemen sonra hiperdinamik dolasimin (artmis kalp
debisi, sag atriyum basinci, pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller
wedge basincl) daha da belirgin hale geldigine isaret etmektedir (35, 36).

Bununla beraber, kalp basinglari ve kalp debisi, bu terapdtik islemden iki



veya U¢ ay sonra, normale donme egilimindedir. TIPS yerlestiriimesi sonrasi
kalp basinglarinda degisimin olmadigini veya varsa da sadece gegici
oldugunu rapor eden otoérler de vardir (37, 38). Gegmiste, 6zellikle refraktor
asit tedavisinde siklikla kullanilan bir yontem olan peritonovendz sant
yerlestiriimesi igleminin, artmig kalp debisi ile beraber, pekgok hastada
komplikasyon olarak pulmoner ddeme yol agtigi bilinmektedir. Bu durum yine
artmis Onyuk sonucu ortaya cikan latent bir kardiyak yetersizlige isaret
etmektedir (39).

Sirozlu hastalarin birgodu yatar pozisyonda istirahatte iken neredeyse
normal kalp i¢i basing¢lara sahiptirler. Ancak bu basinglar, kalp tzerinde stres
yaratan prosedurlerle (farmakolojik vazokonstriksiyon, egzersiz ve TIPS
yerlestirimesine bagli olarak artmig portosistemik sant gibi) anormal ylksek
derecelere ulasabilirler. Kardiyak rezervi kisitli olan hastalarda bu islemler
uygulanirken ¢ok dikkatli olunmaldir.

Sol Ventrikul Disfonksiyonu

Sistolik Disfonksiyon

Sirozlu hastalarin dolasimi, artmis kalp debisi, genislemis plazma
hacmi ve azalmisg arteriyal kan basinci ve sistemik vaskiler direncle
beraberlik gdsteren, hiperdinamik bir dolagimdir (40). Artmis kalp debisinin
arkasindaki patofizyolojik mekanizmalar arastiriimakla beraber, anahtar
Ozellik santral ve arteriyel kan akim hacminin boyutlaridir (14, 41). Azalmis
santral ve arteriyel kan akimi, arteriyal baroreseptorlerin deaktivasyonuna,
artmis sempatik sinir sistemi aktivitesine ve sonug olarak da, artmis kalp hizi
ve kalp debisine neden olabilir (40). Bununla beraber, dolagsim sadece yatar
pozisyonda hiperdinamik, ancak ayaga kalkinca normale doénuyor gibi
gorinmektedir (42). Postural degisimler ile ilgili yapilan c¢alismalarin
sonuglari, yatar pozisyonda iken artmis kalp debisinin nedeni olarak, artmis
onyukiu gdstermektedir. ilging olarak, kompanse sirozu ve arteriyal
hipertansiyonu olan hastalarda, hiperdinamik dolasimin herhangi bir bulgusu
izlenmemektedir (43). Ayrica, Laffi ve ark. (44), ayakta iken, azalmis sol
ventrikll diyastol sonu hacmi ve azalmig ejeksiyon fraksiyonu varligini

tanimlamiglardir ki, ayakta durmaya karsi bozulmus miyokard yanitina isaret



etmektedir. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun istirahatte normal oldugu
bazi calismalar da rapor edilmigtir (3, 29). Egzersiz sonrasi, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun, sirozlu hastalarda, saglikli kontrol grubuna oranla,
anlamli olarak daha az artig gosterdigini rapor eden c¢alismalar da mevcuttur
(3, 29). Aerobik egzersiz kapasitesi ve maksimum kalp hizi sirozlu hastalarin
birgogunda dusuktir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi, kalp debisi azalir ve arteriyal kan
basinci ile sistemik vaskuler direng artar (45). Bu degisimler, karaciger
fonksiyonlarinin normale gelmesi ile iliskili oldugu gibi, siklosporin gibi 6zgun
tedaviler de bu durumun gelismesinde rol oynar. Karaciger transplantasyonu
yuksek oranda kardiyovaskuler komplikasyonla birliktelik gosterebilir ve bu
komplikasyonlar, transplantasyon sonrasi Olumlerin énemli bir kismindan
sorumludurlar. Dobutamin stres ekokardiyografi kullanilarak, transplantasyon
sonrasi donemde, kalp yetmezligi gelistirme riski olan hastalarin
tanimlanmasina yonelik calismalar yapilmigtir (46).

Diyastolik Disfonksiyon

Patchy fibroz ve artmis kalp kitlesi miyokard duvar yapisinin sertligini
etkileyebilir ve bozulmus sol ventrikil dolumuna ve diyastolik disfonksiyonuna
neden olabilir (1). Geniglemis kan hacmi kalbin énylukana arttirabilir ve kalp
debisinde devamli artisa ve sonug olarak da fazla yluklenme ve bozulmus
kalp kontraktilitesine neden olabilir (26). Sirozda ventrikul diyastolik dolumu
ile ilgili son yapilan ¢alismalar, azalmis ventrikil diyastolik dolumunun erken
ve geg atriyal fazlarinin (E/A) orani ile karakterize diyastolik disfonksiyonu ve
subklinik miyokardiyal hastaligin varligini destekler niteliktedirler (8, 12, 19).

Sirozlu hastalarda artmig, normal veya hatta azalmis dnyuk ve azalmig
artyuk olabilir. Azalmis is kapasitesi ile beraber latent sistolik ve diyastolik
disfonksiyon mevcuttur ve eger kalp zorlanirsa bulgular ortaya ¢ikar. Sirozlu
hastalardaki kardiyak yetmezligin tipini yuksek atimli kalp yetmezligi olarak
tanimlamak en dogrusu olacaktir. Sirozlu hastalarda yapilan galismalardaki
azalmis fiziksel performansin nedeni, azalmis sistolik kardiyak disfonksiyon
olabilir. Sonug¢ olarak, karaciger transplantasyonu sonrasi, hem fiziksel

aktivitede, hem de kardiyak fonksiyonlarda iyilesme goralir (47). Sirozlu



hastalarda diyastolik disfonksiyon, kalp yetmezliginin gelismesinde dnemli bir
faktor olmasi yani sira, sistolik disfonksiyona onculik eder ve sodyum sivi
retansiyonunun patogenezinde de rol oynar (7, 12).

iletim Anormallikleri

Plazma membraninin akigkanhgi ve iyon kanallarinin fonksiyonlarinin
sirozlu hastalarda bozuldugu gosterilmistir (48). Moreau ve ark. (49), sirozlu
hastalarin ¢esitli hicrelerindeki potasyum (K) ve kalsiyum (Ca) kanallari ile
kontrol edilen vaskuler tonda degisim oldugunu rapor etmiglerdir. Bu
degisimler sonucu, kardiyak uyarilmada da elektrofizyolojik bazi anormallikler
olabilir. Ward ve ark. (50), sirozlu farelerle yaptiklari bir ¢alismada, ventrikul
miyositlerindeki K akiminda bir azalma oldugunu gdstermiglerdir. K
akimindaki bu azalma da QT intervalini uzatma egilimindedir. Ventriktler
aritmi ve ani kardiyak 6lim ile sonuglanabilen, uzamis QT intervali karaciger
hastaligi olan hastalarda daha 6nce tanimlanmigti (51). Bernardi ve ark. (52),
sirozlu hastalarda uzamig QT intervali oldugunu ve bunun da anlamli olarak
karaciger hastaliginin derecesi, plazma noradrenalin (norepinefrin) ve yasam
sureleri ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. QT intervalindeki uzama,
karaciger transplantasyonu gibi, karaciger fonksiyonlarinin normala dénmesi
ile normale donmektedir (53). Henliz sadece 6n sonuglari sunulan bir bagka
calismada ise, oral B bloker tedavisi ile kalp hizina goére duzeltiimis QT
intervalinin (QTc) normale dondugu rapor edilmigtir. Sirozda QT interval
uzamasi sirotik kardiyomiyopatinin bir pargasi olarak dusunulebilir ve risk
altindaki hastalari tanimlamada kullanilabilir. QT intervalinin prognoz Uzerine
etkileri ve terapdtik etkilerini degerlendirebilmek igin patofizyolojik ve klinik
calismalara gereksinim vardir.

Ekstrakardiyak Faktorler

Otonomik Disfonksiyon

Hemodinamik degisiklikler sirozlu hastalarda kalbin fonksiyonlarini
etkileyebilir ve kalbin performansini azaltabilir. Ayrica, dusuk arteriyal kan
basinci ve vazoaktif sistem aktivasyonu ile konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir. Sirozlu hastalarda, hastaligin derecesi ile orantili olarak sempatik ve

parasempatik sistemde disfonksiyon oldugu caligsmalarda godsterimistir (54).



Otonomik disfonksiyonun lokasyonu bilinmemektedir, ancak, santral sinir
sistemi icinde olabilir (55) (Sekil-1).

Kardiyak miyositlerde;
Hiperdinamik
Vagal disfonksiyon dolasim
. Kolesterol/fosfolipid oraninda degisim, p
hiicre zari lipid yapisinda degisim ve ~ SSS ~
azalmig zar akigkanhgi s / Sempatik

* Azalmig zar akiskanligina bagli olarak
B adrenerijik reseptor ile G proteinin
etkilesiminde bozulma

disfonksiyon

® 3 adrenereseptor densitesinde azalma
® B adrenerijik sinyal yolunda multiple Kardivodepresan
defektler (Gs ve Gi protein) maddséler P =)
. Sarilik ve kolestaz direkt olarak (NO, TNF-qa, CO, ' .
adenilat siklaz enzimini inhibe eder yag asitleri,
. Artmig induklenebilir NO sentetaz endotoksin) A
aktivitesi ve artmig NO / artmis heme A\/\r—/¥
oksijenaz 1 aktivitesi ve artmis CO/ ki
iki gaz da kontraktiliteyi cGMP yolu Sl e o : \
Uzerinden inhibe eder iletim s R racan terrs
. TNFa gibi sitokinler cGMP yolu anormallikleri Fibroz, g'rfesk‘fptor/ postreseptor
Uzerinden kontraktiliteyi inhibe ederler 6dem ere
. cGMP ve protein kinaz G L tip Ca Anormal plasma
kanallarinin galismasini zayiflatir membran
® inhibitor muskarinik m2 reseptérlerinde akiskanhgi

kompansatuar azalma goéralir

Sekil-1: Sirotik kardiyomiyopati gelisimindeki potansiyel patofizyolojik
olaylar. NO: nitrik oksit, SSS: santral sinir sistemi, cGMP: siklik guanozin
monofosfaf, CO: karbonmonoksit, TNFa: tumor nekrozis faktér alfa, Ca:
kalsiyum.

Sirozlu hastalarda, hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak, sempatik sinir
sistemi aktivitesinde, artmis uyari sikligi ve artmis dolasan katekolamin
dizeyi ile birlikte, artig gorulur. Sempatik aktivitenin ana tetikleyicisi dusuk
arteriyal kan basinci ve hepatik disfonksiyon sonucu ortaya c¢ikan
baroreseptdr uyarisi ve azalmis santral ve arteriyal kan akimina bagh olarak
ortaya c¢ikan hacim reseptorleri uyarisidir. Sirozlu hastalarda dinamik
egzersize kargi olugsan sempatik yanit normal, ancak isometrik egzersize
kargl olusan yanit ise bozulmustur (25). Benzer olarak, kan basincinin
ortostatik yaniti, muhtemelen korlesmis barorefleks fonksiyonuna bagh
olarak, bozulmustur (44). Posturin hemodinamik etkileri Bernardi ve ark. (42)

tarafindan calisilmis ve ayaga kalktiktan sonra hiperdinamik dolasimin
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tersine dondugu, ancak kalp hizi ve arteriyal kan basincinin degismedigi ve
dolasan noradrenalinin arttigi, renin aktivitesinin de ylkseldigi rapor
edilmistir. Ayakta durma sirasindaki kan basinci sirozlu hastalarda genellikle
degismez veya hatta artar. Sirozlu hastalardaki ortostotik hipotansiyon
prevalansi, normal populasyon ile karsilastinidiginda fark olmadigi
gorulmustar (54). Ayrica, farmakolojik uyarilara (anjiyotensin Il, noradrenalin
ve vazopressin) bozulmus kan akimi ve kan basinci seklinde olan anormal
kardiyovaskuler yanit da rapor edilmistir (56).

Hucrenin uzun sure noradrenaline maruz kalmasi sonucu artmis
sempatik tonus miyokard zedelenmesi ve bozulmus B adrenerjik fonksiyona
neden olur. Sirozlu hastalarda saptanan artmis troponin T duzeyleri, bazi
hastalarda kalpte de zedelenme olduguna isaret etmektedir (57). Sirozlu
hastalarda noradrenalin ve anjiyotensin Il ve vazopressin gibi diger pressor
maddelere karsi olusan pressor yanit bozulmustur. Bu bozulmus yanit 3
adrenerjik fonksiyon bozuklugu ile iliskilendiriimektedir. Gerbes ve ark. (58)
yaptiklari ¢alismada, sirozlu hastalardan alinan Iokositlerde daha az f
adrenoreseptor oldugunu gdstermislerdir. Ayrica, sirotik hayvan modelleri ile
yapillan c¢alismalarda da, kardiyomiyositlerde dusuk [ adrenoreseptor
densitesi rapor edilmigtir. Deneysel siroz modellerinde yapilan galismalarda
kardiyak disfonksiyonun nedenleri arasinda kalpteki reseptdr ve postreseptor
defektlerin oldugu desteklenmistir. Yapilan bir ¢alismada kardiyak G proteinin
ekspresyonunda ve fonksiyonunda azalma oldugu deneysel sirozlu hayvan
modellerinde tanimlanmis ve yine bagka bir c¢alismada ise, portal
hipertansiyonlu farelerde bozulmus kardiyak eksitasyon kontraksiyon
eslesmesi oldugu gosterilmistir (59). Sonug¢ olarak bozulmus B adrenerjik
sinyal iletimi sirotik kardiyomiyopatinin patogenezinde O6nemli bir yere
sahiptir.

Kardiyodepresan Maddeler

Sirozlu hastalardaki bozulmus kardiyak fonksiyonlarin potansiyel diger
nedenleri ise kardiyodepressor maddelerin (endotoksinler, endotelinler,
sitokinler ve yag asitleri gibi) Uretimidir (60). Nitrik oksit de kardiyak

kontraktilitede rol oynayabilir (Sekil-1). Hem oksijenaz enzimi, hemin
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karbonmonoksit, demir ve Dbiliverdine pargalanmasindan sorumludur.
Karbonmonoksit potent bir vazodilatordir ve bu madde sirozlu hastalardaki
vaskuler hipoaktivite ve bozuk miyokard kontraktilitesine neden olabilir.
Dekompanse sirozu olan hastalarda interleukin 6 ve 8 ile tumor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) miktarlarinda artis oldugu bilinmektedir. Bu da,
proinflamatuar sinyallerin, kompanse, 0zellikle de dekompanse sirozun
patogenezinde yer aldiklarina isaret etmektedir. Sirozda oldugu gibi, konjestif
kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda da, sempatik sinir
sitemi aktivasyonu ve dolasimda artmigs miktarlarda sitokinler oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada, B blokerlerle yapilan tedavi ile dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalarda interleukin 6 ve TNF-a plazma dizeylerinin
azaldigr gosterilmigtir (61). Bu calismadan yola c¢ikarak, B blokerlerin,
néroendokrin etkilerinin yani sira, énemli bir immun dizenleyici roll oldugu
dagunulebilir (62). Ancak, sirozlu hastalarda, immun dizenleyici etkisi ile ilgili
yapilmis ¢alisma henuz yoktur. Kronik kalp yetmezligindeki néroendokrin ve
sitokin aktivasyonunu inhibe edecek yeni antisitokin tedavi yontemleri
gelistirimektedir. Bu tedavi yontemleri, sirotik kardiyomiyopatinin potansiyel
tedavisinde de kullanilabilir (62). Sirozlu hayvan modellerinde gdsterilen
sitokinle stimule olan kardiyak nitrik oksit sentetaz aktivasyonu, nitrik oksit
sisteminin, sirotik kardiyomyopatinin patogenezinde yeraldigini
desteklemektedir (63). Bu sonug, nitrik oksit inhibisyonuna ydnelik galismalari
stimule etmelidir.

Sirozlu hastalarda gorilen kardiyovaskuler komplikasyonlar himoral,
norolojik ve hemodinamik degisikliklere bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Sirotik kardiyomiyopati sistolik ve diayastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik
anormaliklerle karakterizedir (Tablo-2). Ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi (EKG) sirotik kardiyomiyopati tanisini koymak igin

kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir (Tablo-3).
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Tablo-2: Sirotik kardiyomiyopati igin tanisal ve destekleyici kriterler.

Sirotik kardiyomiyopati: Bilinen diger kardiyak hastaliklar olmaksizin, sirozlu
hastalarda gorilen ve strese karsi bozulmus kontraktilite yaniti ve/veya
elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik gevseme ile

karakterize, kardiyak disfonksiyon hali.

Tanisal kriterler:
Sistolik disfonsiyon;
e Farmakolojik uyari, hacim kaybi, ve egzersize karsl kalp debisindeki
keskin olmayan artis
e |stirahat ejeksiyon fraksiyonu < %55
Diastolik disfonksiyon;
e E/A (ventrikdl diyastolik dolumunun erken ve gec¢ atriyal fazlarinin)
orani < 1 (yasa gore duzeltiimis)
e Deselerasyon zamaninda uzama (> 200 ms)

e Uzamis izovolumetrik relaksasyon zamani (>80 ms)

Destekleyici kriterler:
o Elektrofizyolojik anormallikler
e Anormal kronotropik yanit
e Elektromekanik disenkroni
e Uzamis QTc intervali
e Genislemis sol atriyum
e Artmis miyokard kitlesi
e Artmis BNP (beyin natritretik peptid) ve pro BNP

e Artmis troponin |
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Tablo-3: Sirotik kardiyomiyopatide sistolik ve diyastolik disfonksiyonun

degerlendiriimesinde kullanilan tanisal yontemler.

Sistolik fonksiyon;
1. Ekokardiyografi/MRI

e Hacimler

Kisalma fraksiyonu
e Kisalma fraksiyonunun hizi
e Ejeksiyon fraksiyonu (planimetri ile)
e Strese yanit (dobutamin)
e Duvar hareketleri
2. Egzersiz EKG
e Egzersiz kapasitesi
e Oksijen tuketimi
e Basing X kalp hizi
3. Radyonukleid anjiografi (MUGA)
e Ejeksiyon fraksiyonu
e Kardiyak hacimler
e Kontraktilite paterni
4. Miyokard perflizyon goruntileme
e Bodlgesel miyokard perfuzyonu
e Kardiyak hacimler
e Ejeksiyon fraksiyonu

e Duvar hareketleri ve duvar kalinliklari

Diastolik fonksiyon;
Ekokardiyografi /MRI/MUGA
e E/A orani
e Deselerasyon zamani
e A ve E dalgalari

e Relaksayon zamanlari

MRI: Manyetik rezonans goéruntileme, E/A: ventrikll diyastolik dolumunun erken ve geg¢
atriyal fazlarinin orani,
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Il. Child Pugh Siniflamasi

Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan hastalarda
prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre karaciger
yetmezliginin derecesini gdsteren Child-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh
evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik
kullanilir (Tablo—4) (64). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalari grup
A, B ve C olmak Uzere 3 evreye ayrilir. Her olgu igin parametrelerin
puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise

Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir.

Tablo—4: Modifiye "Child-Pugh" Siniflamasi.

Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati Yok
Grade I-11
Grade IlI-IV

Asit Yok
Hafif
Fazla ve tedaviye
direngli

W N =20 DN -

Biliribin (mg/dL)* <2
2-3
>3

Albumin(g/dL) >3.5
2.8-3.5
<28

Protrombin > 50
Aktivitesi (%) 40-50
<40

W N 2O DN =W -~

Grup A= 5-6 puan; Grup B= 7-9 puan, Grup C=10-15 puan
(*) Primer bilier sirozda biliriibin dizeylerindeki dizeltme: < 4 mg/dL (1 puan), 4-10 mg/dL (2
puan), > 10 mg/dL (3 puan)
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lll. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalp hastaliklarinin tani ve degerlendiriimesinde
kullanilan, oldukga yararli, guvenli ve noninvasiv bir metod olup, ultrasound
ve Doppler fiziginin karmagik mekanizmalarinin tani amacl olarak kullanima
sokuldugu bir islemdir. Tani ve degerlendirmelerin dogrulugu hedef doku ve
akimlarin gerektirdigi fiziksel duzenlemelerin bizzat kullanicinin kontrolinde
tutulmasina bagimlidir.

Ultrasound (US) kavrami yuksek frekansl (20 000/s) ses dalgalarini
tanimlar. Diagnostik amagli US dalgalarinin frekansi milyonlarla (MHz) ifade
edilir. Ekokardiyografi ultrasound dalgalarini kullanir.

iki boyutlu, M-Mode ve Doppler ekokardiyografi teknikleri ve renkli
akim haritalama yontemi kullanilarak yapilan ekokardiyografik c¢alisma ile
anatomik tani yani sira, kalbin fonksiyonel durumu hakkinda da bilgi edinilir.

Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler goéruntileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in
modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlari analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirimasini saglar. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde
yuksek hiz ve dusuk amplitid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken,
dusuk hiz ve yliksek amplitida olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku
Doppler goéruntileme tekniginde bu filtrasyon en alt diuzeye indirilerek ve
kazang ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar dusurulerek, miyokarda ait
olan yuksek amplitud ve dusuk hizli hareketler géruntulenmektedir (65).

Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku Doppler goérintileme
teknigi iki ayri kategoride incelenir:

1. Renkli doku Doppler (RDD): iki boyutlu RDD ve renkli M-mod
doku Doppler olmak uzere iki farkli sekilde kullaniimaktadir. Bu tekniklerde
duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar.
Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden
uzaklagan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen goruntinun kaydi

yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlari kantitatif olarak
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degerlendirilir (66). Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve
epikardiyal hizlarin farklihgini ortaya koymada kullanim alani bulmustur (67).

2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Ornek hacim miyokardda
incelenecek segment Uzerine yerlestirilerek kayit yapilir (Sekil-2). Sistolde ve
diyastolde miyokardin hareket yonine goére pozitif veya negatif Doppler
dalgalari elde edilir. YUksek temporal rezollisyon elde etmek igin 6rnek hacim
genigligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar dusuk
oldugundan dolayr Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araligina
ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece 6rnek
hacmin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu icin miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari her segment igin ayri ayri degerlendirilebilir. Doppler
dalgalarinin  dlgimu  yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir (67, 68).

*_1.1'.5‘ GalN 75 EL‘MFF#E

L&6LM
R/E/F3

INTERVAL MS

Sekil-2: Apikal 4 bosluktan kaydedilen, posteriyor septum bazal segmentine
ait normal pulsed wave doku Doppler érnegi. IVK: izovoliimik kontraksiyon,
S: sistolik miyokardiyal hiz, IVR: izovoliimik relaksasyon, E: erken diyastolik
miyokardiyal hiz, A: ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz.
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Miyokard Performans indeksi

Transtorasik  ekokardiyografi  kardiyak  yapi, fonksiyon ve
patofizyolojinin degerlendiriimesinde glvenilir, gok yénli bir aractir. ilerleyen
yillarla birlikte yeni ekokardiyografik inceleme teknikleri gelistiriimekte ve
klinik kullanima sunulmaktadir. Tei indeksi (Doppler total ejeksiyon izovolim
indeksi) olarak da adlandirilan miyokard performans indeksi (MPI) Chuwa Tei
tarafindan 1995 yilinda primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda, sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte
degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak kesfedilmistir (69). MPi, birgok
kalp hastaliginda prognostik degeri olan, sistolik ve diyastolik performansin
degerlendiriimesinde kullanilabilecek nispeten yeni bir indekstir.

Pulsed wave Doppler (PWD) ekokardiyografi teknikleri kullanilarak
kardiyak zaman araliklari elde edilebilmektedir. MPI, kardiyak zaman
araliklari kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Bu sayisal deger
izovolemik kasilma zamani (IKZ) ve izovolemik gevseme zamani (IGZ)
toplaminin, ejeksiyon zamanina (EZ) boliinmesi ile elde edilir. MPI, her iki
ventrikul i¢in ayri ayri hesaplanabilir. Apikal dort bosluk gérinttlerden PWD
kullanilarak  mitral  kapakgiklarin  u¢ noktalarina 6rneklem hacim
yerlestirildiginde mitral akimin sonu ve baglangici arasindaki zaman araligi
(a) elde edilir (Sekil-3). Apikal bes bosluk gortntulere gecilip érneklem hacim
sol ventrikil (LV) c¢ikim vyoluna, aort kapakgiklarin hemen altina
yerlestirildiginde ise LV EZ (b) elde edilir. Sol ventrikil izovolemik
zamanlarinin toplami (IKZ+iGZ), mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki
zaman araligindan LV EZ cikartilarak hesaplanabilir (a-b). Béylece MPI (a-
b/b) kolaylikla elde edilebilir. Sag ventriktl (RV) i¢in de benzer sekilde PWD
teknikleriyle apikal doért bosluk goruntlilerden trikUspit kapakgiklarin ug
noktalarina ve parasternal kisa eksende RV c¢ikim yoluna, pulmoner
kapakgiklarin hemen altina yerlestirilecek érneklem hacimden elde edilecek

degerlerle RV MPI hesaplanabilir.
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Sekil-3: Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik gdsterimi.

a: Mitral akimin sonu ve baglangici arasindaki zaman araligi, b: Sol ventrikul
ejeksiyon zamani, IKZ: izovolemik kontraksiyon zamani, iIGZ: izovolemik
gevseme zamani, ¢: Elektrokardiyografideki R dalgasinin tepesinden mitral
akimin baslangicina kadar gegcen zaman araligi, d: Elektrokardiyografideki R
dalgasinin tepesinden ejeksiyon zamaninin sonu arasindaki zaman araligi
(EKG: elektrokardiyografi).

Klasik olarak PWD ile MPIi hesaplanirken kullanilan sistolik ve
diyastolik zaman araliklarinin ayni kardiyak siklusta degil, ayri ayri sikluslarda
Olcilmesi gerekmektedir. Bu olgumler sirasinda olusabilecek kalp hizi
degisiklikleri MPI’nin glivenirligini azaltacaktir. Bu nedenle son yillarda pulsed
wave doku Doppler (PWDD) ekokardiyografi kullanilmaya baglanmistir. Bir
kardiyak siklusa ait sistolik ve diyastolik zaman araliklari ayni anda elde
edilebileceginden, bu yéntemle hesaplanan MPi kalp hizi degisikliklerinden
etkilenmeyecektir. PWDD ile lateral mitral ya da lateral trikispit anulustan
elde edilen MPI miyokard performansini degerlendirmede basit bir yéntem
olarak kullanilabilecegi ve klasik ydontemle elde edilen MPi'ye alternatif

olabilecegi gosterilmistir (70, 71).
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Bu yontemde PWDD ile apikal dort bosluk gorintlde lateral mitral ya
da lateral trikispit anulusta erken diyastolik (E dalgasi), ge¢ diyastolik (A
dalgasi) ve sistolik (S dalgasi) dalgalar elde edilir. A dalga bitisi ile E dalga
baslangici arasindaki zaman Olgulerek ‘a@’, S dalga suresi Olgllerek ‘b’ olarak
tanimlanir ve MPI yine (a-b)/b formiliinden hesaplanir. A dalga bitisi ile S
dalga baslangici arasindaki zaman IKZ, S dalga bitisi ile E dalga baslangici
arasindaki zaman IGZ olacaktir. Boylece yine MPI=IKZ+IGZ / EZ olarak
hesaplanabilir (Sekil—4).

L 2 -
| o MF+GE
L b _ MFi=a-b=
N ] B EZ
[ i
; | )
bz | licz |
'._I..- i - '.lv.
o A,
E E

Sekil-4: Doku Doppler ekokardiyografi ile miyokard performans indeksinin
Olcimunde kullanilan zaman intervallerinin sematik gérinumu

iIKZ: izovolemik kasilma zamani, IGZ: izovolemik gevseme zamani, EZ:
ejeksiyon zamani, A: ge¢ diastolik hiz, E: erken diastolik hiz, S: sistolik hiz,
DZ: E dalga deselerasyon zamani, a= giris akiminin sonundan bagina kadar
gecen zaman araligi, b= EZ= ejeksiyon zamani.

Yasla MPi'deki degisikliklerin degerlendirildigi  bir calismada
cocuklarda LV MPide 3 yasa kadar azalma oldugu, ardindan degerlerin
degisiklik géstermedigi bildirilmistir. Yasla MPI'deki degisikliklerin infantlarda
LV Ozelliklerindeki yapisal ve gelisimsel degisiklikleri yansitabilecegi
bildirilmistir  (72). Saglikh ¢ocuklarda yasla RV MPi degerlerindeki
degisikliklerin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise yasa bagli degisiklik
olmadig bildirilmistir (73). Sol ventrikil MPi saglikli cocuklarda yenidogan
doéneminde en yuksek bulunmus, sonraki U¢ yilda progresif olarak azaldigi
(0.40 £ 0.09), Gg yasindan sonra degismedigi (0.33 + 0.02) gdsterilmistir. Sag

ventrikil MPI yas ortalamasi 5.1 + 5.5 yil olan saglikli cocuklarda ortalama
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0.24 + 0.04 bulunmustur Erigkinlerde yaslanma ile MPi'de &énemli
degisiklikler ~ oldugu, MPi  kullanilarak  miyokard  performansinin
degerlendiriimesinde yasa gore duzeltiimis degerlerin kullaniimasi gerektigi
one surulmagtur (74).

Onyiik degisikliklerinin LV ve RV MPI degerleri tizerine etkileri ile iligkili
olarak celigkili veriler mevcuttur. Saglikh 6érnekler ve daha 6nce miyokard
infarktisU gegirmis olgularda yapilan bir ¢calisma saglikli érneklerde valsalva
manevrasi (0nyUk azalmasi), pasif alt ekstremite elevasyonu (6nyuk artigi) ve
dilalti nitrogliserin uygulamasi (6énylk azalmasi) ile LV MPI'nin belirgin
arttigini gostermistir. Daha 6nce miyokard infarktisu gegirmis olgularda ise
ayni manevralar MPI’de 6nemli degisime neden olmamistir (75).

Miyokard performans indeksi LV diyastol sonu basinci ile iligkilidir.
Normal mitral akim orneklerinden yalanci normal/restriktif akim drneklerinin
non-invaziv ayriminda MPI kullanilabilir. Sol kalp kateterizasyonu ve
geleneksel Doppler tekniklerinin birlikte kullanildi§i calismalarda MPi’nin 0.65
ve Uzerindeki degerlerde yalanci normal/restriktif akim icin % 82 duyarlilik ve
% 96 6zgulluge (76), 0.47 ve Uzerindeki degerlerde konjestif kalp yetersizligi
icin % 86 duyarlilik ve %82 6zgullige sahip oldugu bildirilmistir (77).

Ekokardiyografik inceleme slresini ¢ok uzatmadan kolaylikla elde
edilebilecek bir indeks olan MPI, birgok klinik durumda prognostik degere
sahip gibi goziikmektedir. indeks kalp hizi degisikliklerinden bagimsizdir.
Yasla indeks degerlerinin degisebilmesi yonunde veriler yaygin Kklinik
kullanim icin kisitlayici bir nokta olabilir. Sol ventrikil ve RV 6nyuk, ardyuk
degisikliklerinin indeks Uzerine etkisiyle ilgili ¢eligkili verilerin olmasi bir baska
kisitlayici noktadir. Kapak hastaliklarinda indeksin kullanimi ile ilgili veriler
sinirhidir, kapak hastaliklarinda indeks dikkatle kullaniimalidir. Atriyal
fibrilasyon, sik ektopik vuru ve transtorasik ekokardiyografideki goruntu
kalitesinin yetersiz olabildigi ileri evre akciger hastaligi gibi eslik eden klinik
durumlarin  varhdinda indeksin kesin degerlerinin elde edilememesi
dezavantajlardir. Kalp yetmezIigi hastalarinin takibinde faydali bir parametre
gibi géziken MPI ilag tedavisine yanitin degerlendiriimesinde kullanilabilir

ancak bu konudaki calisma sayilari kisithdir. Farkli klinik durumlardaki
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miyokardiyal disfonksiyonu kolay bir sekilde ortaya koyabilecegi yonunde
birgok veri olan MPP'nin klinik degeri, genis hasta gruplarinda yapilacak

calismalarla daha da netlik kazanacaktir.

IV. QT intervali, QT Dispersiyon ve QTC Dispersiyonu

QT intervali ventrikll depolarizasyonu ile repolarizasyonu igin gegen
sureyi kapsamaktadir. Standart EKG’de QT intervali uzamasi aritmiler ile
bazi durumlarda ve 6zellikle uzun QT sendromlarinda ani kardiyak élumlerle
birliktedir. Simultane 12 derivasyonlu EKG’'de tim derivasyonlarda QRS
kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar dl¢ilen QT intervali
ventrikil kasinin en erken depolarizasyonu ile en geg¢ repolarizasyonu
arasinda gegen sureyi vermektedir (Sekil-5).

QT dispersiyonu (QTdisp) 12 standart EKG derivasyonunun her
birinde olcllen maksimum ve minimum QT intervalleri arasindaki fark olarak
tanimlanmaktadir. Bu 6lgim 12 derivasyondaki QT intervallerinin standart
sapmasi ile uygunluk gostermektedir. QTdisp aritmojenik riski belirleyen bir
Olcim olup uygun teknik kullanilarak tum derivasyonlardaki QT intervallerinin
degerlendiriimesi ile ortaya konmaktadir. Ekstremite derivasyonlari igin
yerlestirilen elektrotlar kalpten nispeten uzak oldugundan bolgesel olaylari
yansitmaktan  ¢ok  kardiyak  elektriksel  potansiyellerinin  vektor
komponentlerini belirlemektedir. Ancak degisik vektdor komponentlerindeki
uniform olmayan aktivite suresinin gosterilmesi ile repolarizasyondaki
homojensizlik yansitilabilmektedir. Prekordiyal gogus derivasyonlari igin
yerlestirilen elektrotlar kalbe yakinhidi nedeni ile bdlgesel kardiyak aktivite
hakkinda detayl bilgi verebilmektedir.

Simultane olmayan EKG kayitlari ile yapilan c¢alismalarda RR
intervallerinde atimdan atima olan farkliliklar g6z 6ndne alindiginda QT
degerlerinin Bazett's formull ile hiza goére duzeltilerek QTc dispersiyonu
hesaplanmistir.

Bazett’'s formUlu: hiza goére dizeltimis QT (QTc) (sn) = dlgulen QT
(sn) / YRR (sn)
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QT dispersiyonu standart 12 derivasyonlu EKG’de en uzun ve en kisa
QT mesafeleri arasindaki fark olarak tanimlanmistir. Artmis QT
dispersiyonunun artmis ventrikul repolarizasyonu heterojenitesini gosterdigi
bilinmektedir. Day ve ark. (78) uzun QT sendromu olan hastalarda artmig QT
dispersiyonunun ventrikller tasikardi riskini gosterebilecegini saptamiglardir.
Sonraki birgok ¢alismada da QT dispersiyonu ile ani 6lUm ve aritmi insidansi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (79). Ventrikuler aritmi riskini kolay ve
invazif olmayan bir ydontemle gdstermesi QT dispersiyonunun en buyUk

avantajidir.

Orijinal T dalgasina
(TH) uygulanan
tresold metodu

Diferansiyel T
dalgasina (DTH)
uygulanan tresold
metodu

Maksimum T dalgasinin  inen

T dalga kolunun  en  dik
noktasina teget (SI)
cizilerek  uygulanan
teget metodu

T dalga egiminin T dalga tepe noktasi
maksimum ve ve T dalga maksimum
tepe noktasindan egim noktasindan
gecen teget cizgi
gizilerek  uygulanan
teget metodu

Sekil-5: Baslica otomatik QT dlgum teknikleri.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dalinda takip edilmekte olan kronik
karaciger hastaligi tanisi almis hastalardan ulagilabilen 33 hasta (grup 1)
dahil edildi. Ayrica UUTF Cocuk Kardiyoloji bdlimine Ufirim nedeni ile
bagvuran, masum ufurim tanisi alan ve baska bir saglik problemi olmayan,
28 saglikli gocuk (grup 2) galismaya kontrol grubu olarak dahil edildi.

Hastalarin dosya bilgileri incelenerek tanilari, varsa biyopsi
sonuglarina ulasildi.

Grup 7T’i olusturan hastalar Child Pugh siniflamasina goére
siniflandiridi.

Grup 1 ve grup 2’'deki katilimcilarin timundn kilolar dl¢uldd, nabiz,
solunum sayisl, sistolik ve diastolik tansiyon dl¢gumleri yapildi. Ortalama kan
basinci degeri diyastolik kan basinci+(sistolik kan basinci-diyastolik kan
basinci)/3 formull ile hesaplandi.

Calisma UUTF Etik Kurulu tarafindan onaylandi (15.07.2005 tarih ve
2005-16/16 nolu karar).

l. Elektrokardiyografik inceleme

Grup 1 ve grup 2’deki katilimcilari timinin 12 derivasyonlu
elektrokardiyografilerileri ¢ekildi. Elektrokardiyografik inceleme ritm, QRS
aksi, kalp hizi, PR mesafesi, ventrikul hipertrofisi varligi, atrial dilatasyon
varhgi, ST-T degisikligi, QT araligi ve olasi ileti bozukluklari ve aritmiler
yonunden incelendi.

Ritm, sinls veya non-sinds; QRS aksiI sag, sol veya superiyor aksi
seklinde degerlendirildi.

PR suresi tum derivasyonlarda P dalgasinin baslangicindan, QRS
dalgasinin baglangicina kadar birbirini izleyen 5 atimda ayr1 ayri milisaniye

(ms) cisinden hesaplandi ve aritmetik ortalamasi alindi.
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QT araligi igin QRS kopleksinin baslangicindan T dalgasinin
izoelektrik cizgiyi kestigi noktaya kadar olan aralik dlgum igin kullanildi. U
dalgasinin belirgin oldugu durumlarda, T dalgasi ile U dalgasinin kesistigi
noktadan gecen ve T dalgasina tanjansiyel seyreden egrinin izoelektrik
gizgisiyle kesistigi nokta QT araliginin sonu olarak kabul edildi. Her bir
derivasyonda RR araligi ve bunu izleyen QT aralhigi ardi sira gelen 5 atimda
Olguldu ve bu islem 12 derivasyon igin tekrarlandi. En uzun QT suresi ile en
kisa QT siiresi arasindaki fark QTd olarak belirlendi. Olgiilen 5 RR ve 5 QT
araliklarinin her bir derivasyon igin aritmetiksel ortalamalari alinarak Bazett’s
formUline gore hiza goére duzeltiimis QT araligi QTc olarak bulundu. Her bir
derivasyonda hesaplanan ortalama QTc araliklarinin aritmetik ortalamalari
kaydedildi. QRS, T ve U dalga iliskilerinin iyi belirenmedigi EKG 6rnekleri
ortalama diginda birakildi. 12 derivasyonda bulunan maksimum QTc aralig
ile minimum QTc araligi arasindaki fark QTc dispersiyonu (QTcdisp) olarak

degerlendirildi.

Il. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, ayni arastirmaci tarafindan, Hewlett
Packard Sonos 5500 cihazi kullanilarak yapildi. Tum ekokardiyografik
degerlendirmeler yapilirken, “American Society of Ecgocardiography” kilavuz
bilgileri g6z 6nune alindi. Degerlendirmeler yapilirken U¢ ardisik kardiyak
dongudeki degerlerin ortalamasi alindi.

Sol ventrikll sistolik fonksiyonlari parasternal uzun eksen
pozisyonundan M-mode ekokardiyografi ile Teicholz metodu kullanilarak
degerlendirildi. Duvar kalinliklari, sol ventrikil caplari, ejeksiyon (EF) ve
kisalma fraksiyonlari (KF), sol ventrikul kitlesi (LVM), kalp debisi (CO), atim
hacmi (SV), kardiyak indeks (Ci) ve atim indeksi (Si) sol ventrikil icin
hesaplandi.

Sol ventrikul diyastolik fonksiyonlari ise parasternal dort bosluk
pozisyonunda, 2 boyutlu ekokardiyografi kilavuzlugunda, PWD kullanilarak

mitral kapak Uzerinden belirlendi. Ultrasound isini ile kan akimi arasindaki
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acinin olabildigince sifilfanmasina c¢aligilarak kayitlar alindi. Transduser,
ultrasound 1ginlari, mitral kapak lifleri Gzerine gelecek sekilde yerlestirilerek,
transmitral akim hizlari dlgtldd. Erken tepe diastolik akim hizi (E), tepe atrial
dolum hizi (A), deselerasyon zamani (DZ)ve E/A orani, transmitral akimlar
incelenerek bulundu.

Miyokard performans indeksi PWDD ydntemi ile hesaplandi.

PWDD ile de MPIi her iki grup icin hesaplandi. Yiiksek frekans
sinyalleri ortadan kaldirmak igin filtre sistemi kullanildi. Minimal arka plan
gurultisu ile beraber, temiz bir doku sinyali alabilmek icin gain minimale
indirildi. Tim katilimcilar igin, sistolik ve diastolik doku Doppler goéruntileri,
apikal 4 bosluk pozisyonunda alindi. Yiksek temporal rezolusyon elde etmek
icin ornek hacim genigligi 2 ila 4 mm aralidina ayarlandi. Transduser isini,
lateral mitral anndlise gelecek sekilde yerlestirildi. Hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasini saglamak igin monitdr kayit hizi 100 mm/sn
olarak ayarlandi. Erken diyastolik (E dalgasi), ge¢ diyastolik (A dalgasi) ve
sistolik (S dalgasi) dalgalar elde edildi. A dalga bitisi ile S dalga baslangici
arasindaki zaman IKZ, S dalga bitisi ile E dalga baslangici arasindaki zaman
IGZ olarak 6lgiildi. Boylece MPIi=IKZ+IGZ / EZ olarak hesaplandi (Sekil—4).

lll. istatiksel Yontem

istatiksel hesaplamalar icin ‘Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows’ paket bilgisayar programi kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilhm gdsterip gostermedigini belirlemek i¢in Kolmogorov Simirnow
testi uygulandi. Normal dagilim o&zelligi gosteren degdiskenler igin veriler
ortalama t* standart sapma olarak belirtildi. Nominal degerler, yuzde olarak
sunuldu. Normal dagilim godsteren sayisal bagimsiz degiskenler igin t testi,
gOstermeyenler icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Calismada anlamlilik p

degeri <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calisma grubu UUTF Pediatrik Gastroeneteroloji Bilim Dali tarafindan
kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan 33 hasta (grup 1) ve
UUTF Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalr’na Gfirim nedeni ile bagvuran, masum
ufram tanisi alip, bagka bir saglik problemi olmayan 28 saglikli gocuk (grup
2) olmak Uzere 61 olgudan olusturuldu.

Bu gruplari olusturan gocuklarin yas, cinsiyet, vicut agirlig1 ve vicut

yuzey alanlari ile ilgili 6zellikleri Tablo—5te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Calismaya alinan grup 1 ve grup 2’'deki katilimcilarin ézellikleri.

Grup 1 Grup 2 P
Yas (ay)
122.45 + 56.33 105.26 + 46.10 0.208
Oort+SD
Cinsiyet (E/K)
25/8 12/16 0.009
Oort+SD
Viicut agirhig (k
girhig: (kg) 34.76 £ 19.14 29.09 £ 12.48 0.185
Oort+SD
Viicud ylizey alani
(m?) 1.12+0.45 1.00 £0.29 0.224
Oort+SD

Grup 1: Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan ¢ocuklar
Grup 2: Saglikh kontrol grubu

Ort + SD: ortalama = standart deviasyon

E/K: erkek/kadin orani

Grup 1 ve grup 2’yi olusturan katilimcilarin yas, vicut agirhigi ve vicut
yuzey alanlan kargilagtirildignda; iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmazken (p degerleri sirasi ile 0.208, 0.185, 0.224), cinsiyet gz 6nune
alindiginda iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu goéruldid (p=0.009)
(Tablo-5).
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Grup 71’i olusturan ve kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte
olan hastalarin 6zellikleri Tablo—6'da 6zetlenmigstir. Grup 1 25 erkek, 8 kiz
olmak Uzere toplam 33 hastadan olusmustur. Bu hastalarin yaslan (ort £ SD)
122.45 + 56.33 ay olarak bulunmustur.

Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izienmekte olan bu hasta grubunun
etiyolojilerine bakildiginda; 13 hastada hepatit B enfeksiyonu, 6 hastada
Wilson hastaligi, 4 hastada glikojen depo hastalidi, 3 hastada ekstrahepatik
bilier atrezi, 2 hastada Gaucher hastaligi, 2 hastada konjenital hepatik
fibrozis, 1 hastada CMV enfeksiyonu, 1 hastada Allagille sendromu ve 1
hastada da neonatal hepatit oldugu goérulda.

Grup 1i olusturan  hastalarin, hastaliklarinin  agirliginin
degerlendirmesi amaci ile klinik ve laboratuar verileri kullanilarak yapilan
Child Pugh sinifflamasina goére 2’si (%6.0) hari¢, timinin (%93.9) sinif A
oldugu goéruldu. 23 ve 26 nolu hastalarin ise Child Pugh sinif B olduklari
bulundu (Tablo—6).

Grup 1 ve grup 2’yi olusturan katilimcilarin degerlendirme sirasinda
alinan vital bulgularinin kargilastiriimasi Tablo—7’de verildi. Gruplar arasinda
kalp hizi, solunum sayisi ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degerleri sirasi ile 0.889, 0.794 ve
0.185) (Tablo-7) (Sekil-6).

Sistolik kan basinci degerinin (ort £ SD) grup 1’deki hastalarda
100.000 + 9.270 mmHg ve grup 2’deki kontrol grubunu olusturan saglikl
cocuklarda 124.678 = 17.518 mmHg oldugu, istatiksel olarak anlaml
olmamakla beraber, grup 1’deki hastalarin belirgin olarak daha dusuk sistolik
kan basinci degerlerine sahip olduklari gorldi (p=0.082).

Ortalama arteriyal kan basinci degerleri iki grup arasinda
karsilastirildiginda ise, grup 1 deki hastalarin istatiksel olarak anlamli daha
dugsuk deg@erlere sahip olduklari bulundu (p=0.031) ( Tablo-7).
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Tablo—6: Grup 1'i olusturan hastalarin dzellikleri.

Hasta Cinsiyet Tani Etiyoloji Child Pugh | Yas (ay)
Skoru

1 E Siroz + PHT wilson A 198,00

2 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 136,00
PHT yok

3 E Siroz + PHT kronik aktif hepatit B A 100,00

4 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 157,00
PHT yok

5 E kronik karaciger hastaligi + kronik hepatit B A 111,00
PHT yok

6 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 164,00
PHT yok

7 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 133,00
PHT yok

8 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 146,00
PHT yok

9 E kronik karaciger hastaligi + kroni aktif hepatit B A 127,00
PHT yok

10 E Siroz + PHT glikojen depo hastaligi A 33,00

11 E Siroz + PHT CMV A 115,00

12 E Siroz + PHT konjenital hepatik fibroz A 75,00

13 E Kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 130,00
PHT yok

14 E Siroz + PHT kronik aktif hepatit B A 126,00

15 E kronik karaciger hastaligi + glukojen depo hastaligi A 35,00
PHT yok

16 K Kronik karaciger hastaligi + allagille sendromu A 121,00
PHT yok

17 K kronik karaciger hastaligi + glikojen depo hastaligi A 116,00
PHT yok

18 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 169,00
PHT yok

19 K Siroz + PHT wilson hastaligi A 199,00

20 K Siroz + PHT konjenital hepatik fibroz A 150,00

21 E Siroz + PHT ekstahepatik bilier atrezi A 149,00

(opere)

22 E Siroz + PHT wilson hastaligi A 208,00

23 K Siroz + PHT ekstrahepatik bilier atrezi B 7,00

24 E kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 168,00
PHT yok

25 E Siroz + PHT wilson hastaligi A 159,00

26 E Siroz + PHT ekstahepatik bilier atrezi B 53,00

(opere)

27 E Siroz + PHT neonatal hepatit A 30,00

28 E Siroz + PHT wilson hastaligi A 195,00

29 E Kronik karaciger hastaligi + kronik aktif hepatit B A 115,00
PHT yok

30 K Siroz + PHT wilson hastaligi A 196,00

31 K kronik karaciger hastaligi + Glikojen depo hastaligi A 57,00
PHT yok

32 K Siroz + PHT Gaucher A 145,00

33 E siroz + PHT Gaucher A 18,00

Grup 1: Kronik karaciger hastalidi tanisi ile izlenmekte olan ¢ocuklar.
E: erkek K: kiz, PHT: portal hipertansiyon, CMV: sitomegalovirus.
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Tablo-7: Grup 1 ve 2’deki olgularin vital bulgularinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2
P degeri
(n=33) (n=28)
104.303 + 105.071
Kalp hizi (atim/dk) 0.889
23.249 15.743
Solunum sayisi (/dk) 23.212+4.151 22.500 + 2.808 0.794
100.000 124.678 +
Sistolik TA (mmHg) 0.082
9.270 17.518
Diyastolik TA
61.515+6.185 59.285 £ 6.042 0.185
(mmHg)
Ortalama TA (mmHg) 70.470+7.960 74.340 +6.830 0.031

Grup 1: Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan ¢ocuklar
Grup 2: Saglikh kontrol grubu
TA: kan basinci

140 -
120 1
100
80 -

B8 Grup 1
Grup 2

60 -
40 -
20 -

kalp hizi

Sekil-6: Grup 1 ve grup 2’deki katihmcilarin kalp hizlarinin karsilastirilmasi
(p=0.889). Grup 1: Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan

cocuklar, Grup 2: Saglikl kontrol grubu.

Grup 1 ve grup 2’deki katilimilarin EKG parametreleri incelendiginde

Tablo—8’deki sonuglara ulasildi.

Grup 1 ve grup 2 deki katihmcilarin timinin EKG’si normal sinls

ritmindeydi. Her iki grubunda QRS aksi normal sinirlar icindeydi (Tablo-8).
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iki grubun EKG (izerinde hesaplanan kalp hizlari karsilastirildiginda,
grup 1’deki hastalarin 96.818 £ 32.287 atim/dk ve grup 2’deki katilimcilarin
90.714 = 19.727 atim/dk oldugu; grup 1’'deki hastalarin istatiksel olarak
anlamli olmamakla beraber, grup 2’deki katilimcilara oranla daha yuksek kalp
atim hizlarina sahip olduklari géruldu (p=0.755) (Tablo-8).

PR mesafesi iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark
olmadigi goérulda (grup 1 igin 117.575 + 20.468 msn ve grup 2 i¢in 113.571 £
19.666 msn) (p=0.368) (Tablo-8).

iki grubun da EKG’lerinde sagd velveya sol ventrikll hipertrofisi, sag
ve/veya sol atriyal dilatasyon ve ST-T degisikligi yoktu (Tablo-8).

Grup 1 ve grup 2deki katilimcilarin QT dispersiyon ve QTc
dispersiyon degerlerinin karsilastiriilmasi Tablo—8'de verildi.

QT dispersiyonunun grup 1’deki hastalarda 48.424 + 15.714 msn ve
grup 2’deki katilimcilarda 45.000 + 24.720 msn oldugu, grup 1’deki hastalarin
istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber grup 2’deki katilimcilara oranla
daha yuksek QT dispersiyonu degerlerine sahip olduklari; yine grup 1’deki
hastalarin QTc dispersiyonu degerinin 59.535 + 21.431 msn oldugu ve bu
degerin istatiksel olarak anlamlilik yaratmamakla beraber grup 2’deki
hastalarin 51.818 + 27.068 msn olan QTc dispersiyonu degerinden daha
yuksek oldugu gorildu (p degerleri sirasi ile 0.161 ve 0.188) (Tablo-8).
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Tablo-8: Grup 1 ve 2'deki

karsilastiriimasi.

olgularin elektrokardiyografi bulgularinin

Grup 1 Grup 2 P
Degisken (birim) .
(n=33) (n=28) degeri
Ritm (NSR/diger) 33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
QRS aksi (N aks/diger) 32/1 (97/3) 28/0 (100/0) 1.000
Kalp hizi (atim/dk) 96.818 £ 32.287 | 90.714 £ 19.727 | 0.755
PR mesafesi (msn) 117.575 + 20.468 | 113.571 + 19.666 | 0.368
Sag ventrikiil hipertofisi
33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
- (yok/var)
= [Sol ventrikiil hipertrofisi
) 33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
E (yok/var)
O | Sol atriyal dilatasyon
E 33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
(yok/var)
Sag atriyal dilatasyon
33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
(yok/var)
ST-T degisikligi (yok/var) 33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
QT dispersiyonu (msn) 48.424 £+ 15.714 | 45.000 +24.720 | 0.161
QTc dispersiyonu (msn) 59.535+21.431 | 51.818 £27.068 | 0.188

Grup 1: Kronik karaciger hastalidi ile izlienmekte olan ¢ocuklar.
Grup 2: Saglikli kontrol grubu.
NSR: normal sinds ritmi, N: normal, msn: milisaniye.

Gruplar arasi ekokardiyografik verilerin karsilastirilmasi Tablo—9’da

verildi.

iki grup, interventrikller septal defekt, interatriyal septal defekt, mitral

yetersizlik, aort yetersizligi, trikispit yetersizligi, pulmoner yetersizlik ve mitral

kapak prolapsusu varligi acgisindan Kkarsilastirildiginda, istatiksel olarak

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi goraldu (Tablo-9).
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Tablo-9: Grup 1 ve grup 2’'deki vakalarin ekokardiyografi sonuglarinin

karsilasgtiriimasi.

Degisken Grup 1 Grup 2 Lo
P degeri
(birim) (n=33) (n=28)
IVS defekti (yok/var) 33/0 (100/0) 28/0 (100/0) -
. 29/4 24/4
IAS defekti (yok/var) 1.000
(87.9/12.1) (85.7/14.3)
26/7 24/4
MY (yok/min) 0.483
(78.8/21.2) (85.7/14.3)
AY (yok/min) 32/1 (97/3) 28/0 (100/0) 1.000
13/20
TY (yok/min) 7/21 (25/75) 0.233
s (39.4/60.6)
> 16/17 10/18
S | PY (yok/min) 0.315
- (48.5/51.5) (35.7/64.3)
Y
o 21/12
S | MVP(yok/var) 21/7 (75/25) 0.340
> (63.6/36.4)
©
E Ao capi (mm) 22.73 £4.07 2113 £21.50 0.053
u% LA ¢api (mm)* 24.68 + 4.54 22.82+3.10 0.076
RA dias (mm) 32.31+6.18 31.05+5.84 0.414
RA sis (mm) 27.85 £ 5.81 26.86 + 5.01 0.485
LA dias (mm) 30.37 £ 6.36 29.33 £ 3.62 0.596
LA sis (mm) 24.98 + 5.64 23.71 £ 3.45 0.305
IVC (mm) 12.63 + 3.99 11.84 £ 3.72 0.435
PA (mm) 18.13 £ 4.75 16.67 + 3.20 0.187
APA (mm) 19.60 + 5.26 17.63 £ 3.75 0.090

Grup 1: Kronik karaciger hastaligi ile izZienmekte olan ¢cocuklar

Grup 2: Saglikh kontrol grubu

* uzun eksende M mod eko ile dl¢ulen sol atriyum c¢api
IVS: interventrikiler septum, IAS: interatriyal septum, MY: mitral yetersizlik, AY: aort
yetersizligi, TY: trikUspit yetersizlik, PY: pulmoner yetersizlik, MVP: mitral valv prolapsusu,
Ao: aort, LA: sol atriyum, RA: sag atriyum, IVC: inferiyor vena kava, PA: pulmoner annlilis,

APA: ana pulmoner arter

Dias: diastolik, sis: sistolik, mm: milimetre

Aort ¢apl, sol atriyum (LA) ¢api, sag atriyum (RA) diyastolik ¢api, RA

sistolik ¢api, LA diyastolik ¢api, LA sistolik ¢api, inferiyor vena kava ¢api,
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pulmoner kapak genisligi ve ana pulmoner arter genisligi grup 1’'deki
hastalarda, grup 2’deki katilimcilara oranla daha blyutk bulunmasina ragmen,
aralarindaki bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi goruldu (p degerleri
sirasi ile 0.053, 0.076, 0.414, 0.485, 0.596, 0.305, 0.435, 0.187 ve 0.090)
(Tablo-9) (Sekil-7).

45 -
40
o 40 -
35 4
30 aq -
25 55 B Grup 1
20 a0 4 Srup 2
15 1 15 4
10 1 10 4
5 1 5
0 - 0 A
sol atrivum divastolik gap sag atrivum divastolik cap

Sekil-7: Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin sol ve sag atriyal diyastolik
caplarinin karsilastiriimasi. Grup 1: Kronik karaciger hastalidi ile izlenmekte
olan ¢ocuklar, Grup 2: Saglikl kontrol grubu.

Grup 1 ve grup 2deki katilimcilarin sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinin kargilastiriimasi Tablo—10’da verildi.

interventrikiler septum diyastolik kalinligi (IVSd), LV diyastolik ¢api
(LVIDd) (Sekil-8), LV arka duvar diyastolik kalinligi (LVPWd) (Sekil-9),
interventrikiler septum sistolik capi (IVSs), LV sistolik ¢capi (LVIDs), LV arka
duvar sistolik kalinhdi (LVPWs), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma
fraksiyonu (KF) deg@erlerinin grup 1’deki hastalarda, grup 2’dekilere oranla
daha buylk oldugu ve bu degerlerden sadece LVPWd degerinin istatiksel
olarak anlamli fark yarattigi goéruldu (Tablo—10).

Sol ventrikdl diyastolik (LVmassCsl) ve sistolik (LVmassCdl) kitle
dlciimleri grup 1'deki hastalarda sirasi ile 76.300 + 16.907 g/m? ve 68.618 +
15.493 g/m?; grup 2’ deki hastalarda ise 70.175 + 18.780 g/m?® ve 63.050 +

15.137 g/m? olarak bulundu. ki grup arasinda istatiksel anlamli fark
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bulunmamasina ragmen, grup 1’deki hastalarin grup 2’dekilere oranla daha
yuksek kitle 6lgim degerlerine sahip olduklari géruldi (P dederleri sirasi ile
0.189 ve 0.162) (Tablo—10).

Kalp debisi (CO), atim hacmi (SV), kardiyak indeks (CI) ve atim
indeksi (SI) iki grup arasinda karsilastirildiginda grup 1’deki hastalar igin
siras! ile 4.135 + 1.874 L/dk, 48.035 + 24.325 ml, 3.915 + 1.323 L/dk/ m?,
42.421 + 11.539 mL /m? ve grup 2'deki katilimcilar igin ise 3.577 + 0.876
L/dk, 41.242 + 13.630 ml, 3.767 + 1.033 L/dk/ m? ve 41.446 + 8.114 mL /m?
oldugu, grup 1’deki hastalarin grup 2’dekilere oranla, istatiksel anlamlilik
olusturmamakla beraber daha ylksek degerlere sahip olduklari saptandi
(Tablo—10).
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Tablo-10: Grup 1 ve grup 2’'deki

karsilasgtiriimasi.

vakalarin sistolik fonksiyonlarinin

Grup 1 Grup 2 Lo
Degisken (birim) P degeri
(n=33) (n=28)
IVSd (cm) 0.794 £ 0.170 | 0.761 £ 0.167 0.453
LVIDd (cm) 3.948 £ 0.851 | 3.795 + 0.534 0.413
LVPWd (cm) 0.652 £ 0.140 | 0.561 £ 0.174 0.011
IVSs (cm) 1.117 £0.234 | 1.051 £ 0.169 0.221
LVIDs (cm) 2.523 £ 0.533 | 2.464 + 0.366 0.625
LVPWs (cm) 1.023 £ 0.201 | 0.932 +0.219 0.077
= EF (teich) 0.658 + 0.064 | 0.651 + 0.048 0.465
> 35.896 + 34.996 +
S KF (%) 0.443
— 5.005 3.925
Y
£ , 76.300 & 70.175 ¢
S | LVmassCdl (g/m?) 0.189
> 16.907 18.780
T
S ) 68.618 + 63.050 +
3 LVmassCsl (g/m®) 0.162
X 15.493 15.137
CO(teich) (L/min) 4135+ 1.874 | 3.577 £ 0.876 0.154
48.035 41.242 +
SV(teich) (ml) 0.195
24.325 13.630
Cl(teich) (L/dk/m?) | 3.915 £ 1.323 | 3.767 = 1.033 0.633
] ) 42.421 + 41.446
Sl (teich) (mL /m®) 0.709
11.539 8.114

IVSd: interventrikiler septum diyastolik capi, LVIDd: sol ventrikiil diyastolik ¢api, LVPWd: sol
ventriktl arka duvar diyastolik ¢api, IVSs: interventrikiler septum sistolik ¢api, LVIDs: sol
ventrikll sistolik ¢api, LVPWs. sol ventrikll arka duvar sisitolik c¢api, EF: ejeksiyon
fraksiyonu, KF: kisalma fraksiyonu, LVmassCdl: sol ventrikll diyastolik kitle, LVmassCsl: sol
ventrikll sistolik kitle, CO: kalp debisi, SV: atim hacmi, Cl: kardiyak indeks, Sl: atim indeksi,
teich: Teicholz metodu.
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B Grup 1
EGrup 2

sol ventrikdl diyastolik cap
(crm)

Sekil-8: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin sol ventrikll diyastolik ¢aplarinin
(LVIDd) karsilastiriimasi (p=0.413). Grup 1: Kronik karaciger hastaligi ile
izlenmekte olan ¢ocuklar, Grup 2: Saglikh kontrol grubu.

®| Grup 1
B Grup 2

sol ventrikal arka duvar
divastolik kalinlik {crm)

Sekil-9: Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin sol ventrikil arka duvar diyastolik
kalinliklarinin (LVPWd) karsilastiriilmasi (p=0.011). Grup 1: Kronik karaciger
hastaligi ile izienmekte olan gocuklar, Grup 2: Saglikli kontrol grubu.

Grup 1 ve grup 2 ‘deki hastalarin sol ventrikil duvar kalinhklari
hesaplanarak (sol ventrikil duvar kalinligi = sol ventrikul arka duvar diyastolik
kalinhgi + interventrikiler septum diyastolik kalinligi) kargilastirildiginda; grup
1’deki katilimcilarin 1.44 + 0.27 cm, grup 2’deki katihmcilarin ise 1.32 £ 0.29
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cm oldugu; grup 1’deki katilimcilarin duvar kalinliklari daha fazla olmasina
ragmen, istatiksel olarak bu kalinhk farkinin anlamli olmadigi goéruldu
(p=0.192) (Sekil-10).

B Grup 1
Grup 2

sol wentrikil duvar kalinhg)
(cm)

Sekil-10: Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin sol ventrikdl diyastolik duvar
kalinliklarinin karsilastiriimasi (p=0.192). Grup 1: Kronik karaciger hastaligi
tanisi ile izlenmekte olan gocuklar, Grup 2: Saglikli kontrol grubu.

Grup 1 ve grup 2deki katimcilarin LV giris akimlari
karsilastirildiginda; mitral E hizi, mitral A hizi, mitral E/A orani ve DZ ‘nin iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkli olmadigi; ancak grup 1’deki
hastalarin, grup 2’'dekilere oranla daha uzun DZ’ye sahip olduklari goruldu
(Tablo—11).
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Tablo—-11: Grup 1 ve grup 2’deki vakalarin sol ventrikdl giris akimi ile ilgili

parametrelerinin karsilastiriimasi.

Hasta (n=33) Kontrol (n=28)
Ortalama+SD Ortalama+SD p
Mitral E
99.272 + 15.203 97.907 £ 17.371 0.744
(cm/sn)
Mitral A
61.021 £ 15.692 60.903 £15.895 0.977
(cm/sn)
E/A 1.717 £ 0.477 1.665 + 0.351 0.636
DZ
151.000 + 64.000 132.000 * 26.000 0.509
(msn)

E: Erken diyastolik akim, A: Ge¢ diyastolik akim, DZ: Deselerasyon zamani,

Grup 1 ve grup 2’ deki katilimcilarin PWDD ekokardiyografi ile dl¢llen
zaman intervallerinin ve MPI’lerinin karsilagtiriimasi Tablo—12'de verildi. IKZ
ve iGZ'larinin grup 1’deki hastalarda daha kisa oldugu ama bunun istatiksel
olarak anlaml bir fark yaratmadigi goéruldu (p degerleri sirasi ile 0.697 ve
0.122). EZ’nin grup 1 icin 254.39 + 40.88 msn, grup 2 igin ise 236.96 + 33.15
msn oldugu, grup 1’deki hastalarin EZ degerlerinin grup 2’deki hastalara gore
daha uzun oldugu izlendi (p=0.071) (Tablo—12).

IKZ, IGZ ve EZ kullanilarak hesaplanan MPi degerleri, grup 1 ve grup
2 igin sirasi ile 0.521 + 0.167 ve 0.572 + 0.104 olarak hesaplandi. iki grup
arasinda istatiksel anlamli fark olmamakla beraber grup 1’deki hastalari
PWDD ile hesaplanan MPi degeri, grup 2'deki katilimcilara oranla daha
duguktd (Tablo—12) (Sekil-11).
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Tablo-12: Hasta ve kontrol gruplari igin sol ventrikil miyokard performans

indeks parametreleri .

Hasta (n=33) Kontrol (n=28) p

IKZ 61.82 +17.76 63.39 £ 12.77 0.697
(msn)

IGZ 64.09 £ 14.55 70.18 £ 13.23 0.122
(msn)

EZ 254.39 £ 40.88 236.96 £ 33.15 0.071
(msn)

MPI 0.521 £ 0.167 0.572 £ 0.104 0.150

IKZ: Izovolumik kasilma zamanl, IGZ: Izovolumik gevseme zamani, EZ: Ejeksiyon zamani,
MPI: Miyokardiyal performans indeksi.

0,84

0,74 ‘ ‘

0,64

tdtei

0,54 ‘

0,4

0,34 ‘

Grup

Sekil-11: Grup 1 ve grup 2’deki katilmcilarin pulse wave doku Doppler
hesaplanan sol ventrikil miyokard performans indeksi deg@erlerinin
karsilastirimasi (p=0.150). Grup 1: Kronik karaciger hastaligi tanisi ile
izlenmekte olan g¢ocuklar, Grup 2: Saglikli kontrol grubu, (PWDD: pulse wave
doku Doppler, tdtei=PWDD MPI: miyokard performans indeksi).
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TARTISMA VE SONUG

Karaciger sirozu olan hastalarda kardiyovaskuiler fonksiyonlarda
degisiklikler oldugu son yillarda vyapilan c¢alismalarla yaygin olarak
gOsterilmistir. Bu degisiklik ve anormallikler; hiperdinamik dolasim, portal
hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom ve hepatorenal sendrom olarak
sayilabilir. Sirozlu hastalarda kardiyovaskuler fonksiyonlarda gorulen ana
degisim hiperdinamik dolasim olup, artmis kalp hizi, artmis kalp debisi,
artmis plazma hacmi, azalmis sistemik vaskuler direng ve azalmis kan
basinci ile karakterize bir durumdur (40, 80). istirahat halindeyken artmis kalp
debisi nedeni ile kardiyak kontraktil fonksiyonlarin normal veya supranormal
oldugu sanilmasina ragmen, birgok sirozlu hasta erken Kkardiyak
disfonksiyonu veya kalp yetersizligini distunduren klinik bulgulara sahiptirler
(40, 81-83). Fonksiyonel bakis agisi ile bakildiginda, kardiyovaskuler
degisiklikler hem hiperdinamik hem de disfonksiyoneldir. Sol ventrikil
performansinin, genellikle ilaglar veya egzersiz gibi uyarilarla karsilastiginda,
alkolik kalp kasi hastaligi veya alkolik kardiyomiyopatide, azaldigi uzun
yillardir bilinmektedir (28, 84). Sirozlu hastalarda, fizyolojik veya patofizyolojik
uyarlya azalmis kardiyak kontraktil yanit, klinik ve patofizyolojik olarak, alkolik
kalp kasi hastaligindan farkl olan, yeni bir klinik durumun, sirotik
kardiyomiyopatinin, tanimlanmasina yol agmistir (1). Sirozlu hastalarda,
onyuk veya artyukte artis oldugunda, bozulmus kalp kontraktilitesi ile iligkili
olarak belirgin kardiyak disfonksiyon ve latent kalp yetersizligi gorulebilir.

Sirozlu hastalarda hiperdinamik dolagim ve kardiyovaskuler
disfonksiyonun olasi patofizyolojik nedenleri; periferik ve splanknik arteriyoler
vazodilatasyon (baroreseptorler tarafindan tetiklenen artmis kalp hizi),
anatomik disfonksiyon (artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi ve vagal
uyarida yetersizlik), kalbin ényukinde degisiklik (artmis portosistemik santlar,
artmig kan hacmi, posturin etkisi ve azalmis kan vizkositesi) ve oksijen
degisimindeki degisiklikler (anemi, hipoksemi, hepatopulmoner sendrom ve

portopulmoner hipertansiyon) olarak siralanabilir.
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Sirozlu hastalarin sistemik dolasiminda bazi degisiklikler olmaktadir.
Bu degisiklikler artmis plazma ve total kan hacmi ile beraber, normal ya da
artmis kalp debisi, azalmis veya normal kan basinci, artmis kalp hizi ve
azalmis sitemik vaskuller direngtir. Arteriyel kan basinci, kalp debisi ve
sistemik vaskuler dirence bagl dedisim gostermekte olup, sirozlu hastalarda
normalin altinda degerlerdedir. Arteriyel hipotansiyonun derecesi ile
hastaligin agirligi, dekompansasyonun bulgulari ve yasam slresi arasinda
bir iligski oldugu galismalarda gdsterilmistir (85). Sempatik sinir sitemi, renin
anjiyotensin sistemi, vazopresin ve endotelin-1 sirozlu hastalarda arteriyoler
kan basincini dengelemede 6nemli vazokonstriktor faktorlerdir (86). Sirozlu
hastalarda arteriyolar kan basinci gun icinde dusik degerlerde seyrederken,
geceleri degerler normal duzeylere gelmektedir. Bu da sirozlu hastalarda
anormal kan basinci kontroli oldugunu gostermektedir (87). Sirozlu
hastalarda arteriyoler kan basinci duzenlenmesinde O6nemli roli olan
barorefleks hassasiyeti erken donem sirozlu hastalarda normal olabilir (88)
ancak ileri donem sirozlu hastalarda barorefleks hassasiyetinin bozuldugunu
gOsteren bulgular mevcuttur (89, 90).

Calismamiza alinan hastalarin kalp hizi degerleri arasinda saglikli
kontrol grubu ile karsilastinldiginda fark olmadigini goérduk. Sistolik ve
diyastolik kan basinglari arasinda da anlaml fark saptanmazken, sistolik kan
basincinin hasta grubunda 100.000 + 9.270 mmHg, kontrol grubunda ise
124.678 = 17.518 oldugu, hasta grubunun istatiksel anlamli olmamakla
beraber daha dusuk sistolik kan basinci degerlerine sahip oldugu goruldi.
Ortalama kan basinci degerleri ise hasta grubunda anlamli olarak daha
dusuktl. Her ne kadar ¢alismaya alinan sirozlu hastalar hemodinamik olarak
dekompanse olmasalar da, kan basinci ile elde ettigimiz bulgular, daha 6nce
yayinlanmig olan g¢alismalarin verilerini destekler nitelikteydi.

Sirozlu  hastalarda repolarizasyon zamaninda uzama ve
elektromekanik zaman intervalinin dispersiyonunda artis ile karakterize
elektrofizyolojik anormalliklerin varligini gosteren bir¢cok calisma mevcuttur
(53, 91-95). Repolarizasyondaki uzama kendisini EKG’deki QT intervalinde

uzama olarak godstermekte olup, sirozlu hastalarin %30-50’sinde oldugu
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yapilan ¢alismalarda rapor edilmigstir (53, 93-95). Day ve ark. (51) yaptiklari
calismada alkole bagl sirozu olan hastalarin QT intervalinin saglikli kontrol
grubuna oranla daha uzun oldugunu ve bu uzunlugun da kalpten
kaynaklanan ani dlimlerin insidansinda artisla korelasyon goésterdigini rapor
etmiglerdir. Calismada, QT uzamasi normal karaciger fonksiyonu olan
alkoliklerden daha sik alkole bagli sirozu olan hastalarda saptanmis olsa da,
otorler, bu EKG anormalligini, karaciger yetersizligine degil de, daha ¢ok
alkolin kendisinin miyokard Uzerindeki etkisine bagl olabilecegini
dusunmuslerdir. Bernardi ve ark. (52) ise yaptiklari ¢alismada, sirozlu
hastalarin %46.8, saglikli kontrol grubunun ise sadece %5.4’Unde QTc
intervalinde uzama (>440 ms) oldugunu ve bu farkin da istatiksel olarak
anlamli fark yarattigini rapor etmislerdir. Alkole bagh sirozu olan hastalarin
%42.9’unda, alkol disi nedenlere bagli sirozu olanlarin ise %47.1’inde QTc
uzamasl! oldugu ve sirozlu hastalarda gortulen bu QTc uzunlugun, sirozun
etiyolojisi ile iligkisi olmadigi ayni raporda belirtiimistir. Bununla birlikte, QTc
intervalinde uzama go6ridlme sikhdinin, Child-Pugh siniflandirmasina gore
yapilan karaciger yetersizliginin derecesi ile iligkisi oldugu otdrler tarafindan
saptanmigtir. QTc interval uzamasi olan bu 06zel grup hastada gorulen
yuksek mortalitenin nedenlerine bakildiginda ise, ilerlemis karaciger
hastaliginin, ani kardiyak nedenlere baglh oOlume oranla daha yuksek
insidansa sahip oldugu gosterilmistir.

Sirozlu hastalarda gorulen QT interval uzamasi, ‘forsade de pointes’
gibi bazi 6zel ventrikuler aritmilerle iligkili olabilir. Bununla beraber, bugune
kadar, sirozlu hastalarda, bu goreceli nadir aritminin varligini goésteren olgu
sunumlari nadir olup, bu hastalarda da ‘torsade de pointes’ ‘e neden
olabilecek elektrolit anormalliklerinin ve yine vazopresin gibi ila¢ kullaniminin
oldugu rapor edilmigtir (96, 97).

QT uzamasina ek olarak, Henriksen ve ark. (91), sirozlu hastalarda
elektriksel sistolun baglangici (elektrokardiyografideki QRS kompleksi) ile
mekanik sistolun baslangici arasindaki normal zaman intervalinin bir
dispersiyonu oldugunu yaptiklari galismada gdstermislerdir. Diger bir deyigsle,

normalde siki bir sekilde dizenlenmis olan bu zaman intervalinin, sirozlu
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hastalarda, normalden daha erken veya daha geg¢ olabilecek sekilde, daha
genis bir aralikta degisim gosterdigi rapor edilmigtir.

Sirozlu hastalarda gorulen elektrofizyolojik anormalliklerin  kesin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber sempatik sinir
aktivitesi kalp hizi ve elektromekanik eglesmeyi birgok mekanizma ile etkiler.
Bunlar noradrenalinin  reseptorlerine baglanmasi, reseptdre bagl G protein
iligkisi sonucu adenilsiklazin uyariimasi, siklik adenozin monofosfat (CAMP)
bagimli fosfokinaz A aktivasyonu ve kanal fosforilasyonu olarak siralanabilir.
Sirozlu hastalarda, azalmis [ reseptor sikligl ve hassasiyeti ve degismis G
protein ve kalsiyum kanal fonksiyonu olmak Uzere reseptor duzeyinde ve
reseptdr sonrasi duzeyde birgcok anormallik tanimlanmigtir (59, 98). Tum bu
anormallikler hem bozulmus kronotropik yaniti hem de elektromekanik
eslesmedeki bozulmayi agiklayabilir. Kardiyak kontraktilite ve arteriyal sistem
arasindaki eslesme, sol ventrikil myokardi tarafindan gergeklesterilen isin
miktar ve sonu¢ olarak da kalbin “straini” icin major dnem tasimaktadir (4,
99). Deney hayvanlari ile yapilan c¢alismalar, kardiyomiyositin plazma
zarindaki iyon kanallarinin aktivitesindeki degisikliklerin elektrofizyolojik
sonuglari olabilecedini gostermektedir (50, 100). Ward ve ark. (50) bilier
sirozu olan farelerin ventrikillerindeki K kanallarinin iki tipinde anormal
fonksiyon oldugunu goéstermislerdir. Bu durum ventrikll kardiyomiyositinde K
akiminda azalmaya neden olmaktadir. Teorik olarak ventrikil miyokardindaki
bu degisiklikler repolarizasyonda uzamaya ve EKG'de QT intervalinde
uzamaya neden olmaktadir. Sirozlu hastalarda uzamigs QT intervalinin
karaciger yetmezliginin derecesi, portal hipertansiyon, portosistemik sant,
artmis brain-type natriuretic peptide (BNP) ve pro-BNP, artmis plazma
noradrenalin ve azalmis yasam suresi ile anlamh olarak iliski igerisinde
oldugu raporlanmigtir (92, 101, 102). QT intervalindeki uzamanin karaciger
transplantasyonu sonrasi bir miktar geri dondugu Mohamed ve ark. (53)
tarafindan yapilan bir galismada saptanmistir. Henriksen ve ark. (101) ise
yaptiklari bir ¢galismada, 80 mg’lik propranolol tedavisi sonrasi, uzamis QTc

intervalinde anlamli bir disme oldugunu gdstermislerdir.
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Bizim ¢alismamizda sirozlu hasta grubunda QT dispersyonu 48.424 +
15.714 ms olarak olgulirken, saglikli kontrol grubunda bu dlgim 45.000 *
24.720 ms olarak bulunmustur. QTc dispersiyon dederleri ise sirasi ile sirozlu
hasta grubu ve saglikh kontrol grubunda 59.535 + 21.431 ms ve 51. 818 +
27.068 ms olarak olgulmastir. Sirozlu hastalarda QT dispersiyonu ve QTc
dispersiyonu degerleri, saglkl kontrol grubuna oranla daha uzun olmakla
beraber, aradaki bu farklar istatiksel olarak anlamli degildi. Sirozlu hastalarda
QT intervalindeki uzamanin gorulme sikliginin, Child-Pugh siniflandirmasina
gore yapilan karaciger yetersizliginin derecesi ile iligkisi oldugu daha 6nce
yapilan calismalarda yukarida da belirtildigi gibi rapor edilmigtir. Bizim
calismamizdaki hasta grubu incelendiginde, hastalarin %93.9’unun sinif A
oldugu gorulmektedir. Batin bunlar bir araya konuldugunda, QT dispersiyonu
ve QTc dispersiyonunda saglikli kontrol grubuna oranla uzama olmakla
beraber, istatistiksel anlamliik olmamasi, hasta grubunun karaciger
yetersizliginin Child-Pugh siniflamasina goére daha hafif derecede olmasina
baglandi. Merkezimizde izlenen hastalarin ileri donem karaciger yetersizligi
gelismeden, gerekli onlemler alinip, uygun hastalarin ise, karaciger
transplantasyonu icin baska merkezlere yonlediriliyor olmasi, ¢alisma grubu
olugturulurken ileri evre sirozlu hastalara ulasilmasini engellemis, bu da,
¢alismadan c¢ikan sonuglarin daha ¢ok erken evre karaciger yetersizligi olan
hastalar icin anlamli olabilecedi sonucunu dogurmustur. Ayrica vaka
sayisinin bu nedenle az olmasi, istatistiksel anlamllik igin yeterli olmamstir.
Uzamis QT intervali sirozda sirotik kardiyomiyopatinin bir pargasi olarak
kabul edilmeli ve risk altindaki hastalarin tanimlanmasi igin potansiyel bir
gOsterge olarak kullaniimasi digunulmelidir.

Sirozlu hastalarin kalplerindeki degisiklikler incelendiginde ise, bu
hastalarda sol atriyum hacminin arttigi ve 6Ozellikle sol atriyal dilatasyonun
sirotik kardiyomiyopati i¢in destekleyici tanisal kriterler arasinda yer aldigi
belirtilmistir (Tablo—2). Sol ventrikil hacmi ise ayni kalabilir ya da artabilirken,
sag atriyum hacmi artar ya da azalir; sag ventrikil hacmi ise ayni kalabilir,
artabilir ya da azalabilir. Sirozlu 40 hasta ile 10 saglikl kontrol grubunun dahil

edildigi bir calismada, sirozlu hastalarin LA c¢aplari, RA c¢aplari ve RV
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diyastolik c¢aplari, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildidinda istatiksel
anlamli bicimde daha genis olarak saptanmigtir. Bu genislemeler de periferik
dolasimdaki degisikliklere kardiyak hemodinaminin adaptasyonu olarak
yorumlanmigtir (19). Pozzi ve ark.’nin (8) yapmis olduklari ¢alismada, LA ve
RA caplar sirozlu hastalarda (asiti ve asiti olmayan), saglikli kontrol grubuna
oranla daha genis olarak bulunmus, ayrica asiti olan sirozlu hastalarin da,
asiti olmayanlara gére daha genis LA ¢apina sahip olduklari gdsterilmistir.
Ayni calismada sol ve sag ventrikil diyastolik ¢aplari arasinda uU¢ grup
karsilastirildiginda (saglikl, asiti olan ve asiti olmayan sirozlu hastalar)
anlamli fark saptanmazken, asiti olan sirozlu hastalarda parasentez sonrasi
anlamli olarak ventrikll ¢aplarinin arttigi saptanmistir.

Bizim calismamizda ekokardiyografik inceleme sonucu LA c¢apinin
istatiksel anlamhliga yakin bir p degeri ile (p=0.076) sirozlu hastalarda
saglikh kontrol grubuna oranla daha genis oldugu, yine ana pulmoner arter
capinin istatiksel anlamliiga yakin bir p degeri ile (p=0.090) sirozlu
hastalarda daha genis oldugu goérulda. Ayrica istatiksel anlamlilik olmamakla
beraber sol atriyum diyastolik ¢capl ve sag atriyum diyastolik ¢api sirozlu
hastalarda daha genis saptandi. Calismaya alinan hastalarimizin periferik
dolasim bozuklugu olan hastalar olmamamalari ve hig¢bir hastamizda asit
olmamasi nedeni ile hemodinamik adaptasyon mekanizmalarinin henuz
gelismemis oldugu ve bu nedenle de, bizim ¢alismamamizda oldugu gibi,
erken evre karaciger yetersizligi olan sirozlu hastalarda kalbin iki boyutlu
yapisinda henlz degisikliklerin baslamadigi dasunuldd.

Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu énylk ve art yukten etkilenmekle
birlikte, sistolik fonksiyonu en iyi gosteren ekokardiyografik parametrelerden
birisidir. Egzersiz sonrasi LVEF sirozlu hastalarda, kontrol grubuna oranla
daha az artis gosterir (103-105). Sirotik kardiyomiyopatide, sol ventrikul
diyastol sonu basinci egzersiz sonrasi artar, ancak kardiyak S| ve LVEF'da
beklenen artis izlenmez veya beklenenin altinda olur. Bu durum ventrikll
dolum basincindaki artisa ve ventrikll rezervinin yetersiz yanitinin varligina
isaret eder (104). LV artylkinde vazokonstriktor kullanilarak elde edilen

%30’luk bir artisin, pulmoner kapiller wedge basincinda yaklasik iki kat artisa
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neden olurken, kalp debisinde hi¢c degisiklik yaratmadiginin rapor edilmesi
(106), bu hastalarda stresle ortaya ¢ikan gizli bir sistolik disfonksiyonun
varligina isaret etmektedir. Sirozlu hastalarda goérilen azalmisg fonksiyonel
kapasite, egzersize yetersiz kalp hizi yaniti, azalmig miyokard rezervi ve
belirgin iskelet kasi kaybi ile agiklanabilir (4, 82). Sirozlu hastalarda sistolik
disfonksiyonun nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber, B adrenerjik
sinyallerdeki degisimler ve nitrik oksitin artmig Uretimi sorumlu mekanizmalar
olarak tartigiilmaktadir (1, 63, 107-109).

Bizim calismamizda da beklendigi gibi LVEF degerlerinde saglikh
kontrol grubu ile karsilastirldiginda sirozlu hastalarda belirgin bir fark
saptanmadi. Hastalar Child-Pugh siniflamasina gore erken evre sirozlu
hastalardi. Calisma sirasinda sadece hastalarin bazal supin pozisyon
degerleri dl¢uldugu igin egzersize ve postiurel dedisime sol ventrikul yaniti
hakkinda elimizdeki verilerle yorum yapmanin olasi olmadigi, bunun igin
daha ileri evre karaciger yetersizligi olan hastalarla calisma yapilmasi
gerektigi dusunulda.

Calismamizda sirozlu hasta grubunda saglikli kontrol grubuna oranla
sol ventrikllun hafif de olsa daha hipertrofik oldugu, bu hipertrofinin 6zellikle
LVPWd kalinhginda anlamli artisla kendini gosterdigini saptadik. LVPWd
kalinh@! sirozlu hastalarda, saglkli kontrol grubuna gére daha kalindi. iVSd
sirozlu hastalarda daha kalin olmakla beraber istatiksel olarak anlamlilik
yaratmiyordu. Sol ventrikll hipertrofisini degerlendirmek icin iVSd ve LVPWd
degerlerinin toplamindan elde edilen sol ventrikil duvar kalinligi degeri
sirozlu hastalarda daha yuksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
Hipertrofi EKG trasesine yansimamigti ancak ekokardiyografik inceleme ile
degerlendirilebilecek dizeydeydi. Aslinda, gercek hipertrofiden ¢ok, sirozlu
hastalarin ventriktl duvarlari, saglikli kontrol grubuna oranla sadece daha
kalindir. Myokard hipertrofisinin varligi daha énceki nekropsi ¢aligmalarinda
dokumente edilmistir (110, 111). Ventrikul hipertrofisinin alkole bagl sirozu
olanlarda ve alkol disi nedenlere bagl sirozu olanlarda, yine asiti olan veya
asiti olmayan sirozlu hastalarda esit derecede goéruldugu calismalarla

gosterilmigtir (8, 104). Miyokard hipertrofisi devamli mekanik stres
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(hemodinamik yuklenme) veya noroendokrin aktivasyona (renin anjiyotensin
sistemi, endotelin-1, sempatik uyari) bagli gelisebilir. Sirozlu farelerin
kalplerinin incelenmesi sonucu elde edilen veriler, sirozda goérulen ventrikul
hipertrofisinin agiklanmasinda yardimcidir. Inserte ve ark.’nin (112) sirozlu
fareler Uzerinde yapmis olduklari bu g¢alisma, sirozlu farelerdeki kardiyak
hipertrofinin miyokard kollajen igeriginde artis olmaksizin kardiyomiyosit
geniglemesi sonucu ortaya c¢iktigini gdstermistir. Hipertrofik miyokardda
fibrozis izlenmemistir. Ayrica, hipertrofik yanitin agirhiginin, artmig kardiyak
indeksin derecesi ile yakin iligkide oldugu da rapor edilmigtir. Néroendokrin
nedenlere bagli miyokard hipertrofisinin genellikle fibrozis ile birlikte oldugu
bilinmektedir (113). Tim bu veriler bir araya getirildiginde, sirozlu hastalarda
gorulen hipertrofik yanitin  mekanik ylUklenmeye bagli kardiyomiyosit
hipertrofisi sonucu gelistigi soylenebilir. Bununla birlikte, duslik ardylk
(arteriyal vazodilatasyon) varliginda sirotik kalbin neden hipertrofiye oldugu
tartisilabilir. Ancak yapilan c¢alismalarda, uzun sire, artmis sistolik
kontraksiyonla birlikte yUksek kalp debisini surdurmek gerekliligi (yuksek
LVEF ve Sl), sonugta bir miktar da olsa kardiyomiyosit genislemesine neden
olabilir. Karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarin sol ventrikil
hipertrofilerinde hizli bir gerileme olmasi da, mekanik stres ortadan kalktiktan
sonra, kardiyomiyosit genislemesinin geriye donduguni desteklemektedir
(105).

Bazal diyastolik disfonksiyon sirotik kardiyomiyopatinin sik bir
bulgusudur (8, 19, 104). Sirozlu birgok hasta degisik derecelerde diyastolik
disfonksiyona sahiptirler. Bu durum miyokardda sol ventrikil dolumunu
etkileyen degisimlerin varligini isaret etmektedir. Diyastolik disfonksiyon
sistolik disfonksiyona ilerleyebilir. Gergi bu sirozlu hastalarda gosterilmemistir
(106, 114). Sol ventrikil sertlesmesindeki patolojik mekanizma kardiyak
hipertrofi, patchy fibroz ve subendotelial 6dem gibi durmaktadir (98, 105,
106). Doppler ekokardiyografide diyastolik disfonksiyonun belirtegleri azalmis
E/A orani (ventrikll dolumunun erken ve geg fazlarinin orani), gecikmis erken
diyastolik transmitral dolum, uzamis deselerasyon ve uzamis izovolumetrik

gevseme zamani olarak sayilabilir (7, 8, 106). Birgok calismada, A ve E
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dalga hizlari ve DZ’'nin arttidi, E/A oraninin ise azaldigi, 6zellikle asiti olan
sirozlu hastalarda rapor edilmistir (7, 8). Son g¢alismalar, sirozlu hastalarda
diyastolik disfonksiyonla beraber subklinik miyokard hastaliginin varligini ve
Ozellikle asiti olan hastalarda, parasentez sonrasi diyastolik disfonksiyonun
geriledigini, ancak TIPS yerlestiriimesi sonrasi ise diyastolik disfonksiyonun
daha ilerledigini gostermektedirler (7, 8, 36). Bu dekompanse hastalarda
parasentezin sistolik dedil ama diyastolik fonksiyonlar Uzerine olumlu etkisi
oldugu rapor edilmigtir (8). TIPS yerlestirilen ve E/A oranlari 1’in altinda olan
hastalarin, diyastolik disfonksiyonu olmayan hastalara oranla daha koétu
gidisata sahip olduklari bilinmektedir (91). Karaciger transplantasyonunun
diger kardiyak degisimler gibi diyastolik disfonksiyonu da geri déndardugu
raporlanmigtir (105). Pozzi ve ark. (8) asit varliginin, ozellikle ylksek
miktarlarda ise, sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasinda 6nemili
rol sahibi oldugunu vyaptiklari ¢alismada, diyastolik fonksiyonlarda,
parasentez sonrasi iyilesme oldugunu gdstererek desteklemislerdir. Asiti olan
hastalarda diyastolik fonksiyonlardaki daha ileri bozulmanin nedeni fiziksel
faktorlere de bagl olabilir. Bunlar ylksek hemodinamik yuklenme, artmis
intratorasik basin¢g ve batinda sivi birikmesi ile beraber diyaframin
yukselmesi olarak Solis-Herruzo ve ark. (115) tarafindan raporlanmistir.

Diyastolik disfonksiyonun erken kalp hastaliginda sistolik disfonksiyon
tarafindan takip edildigi ve anti aldosteron tedavinin kardiyak fonksiyonlari
iyilestirdigi dugunulmektedir. Pozzi ve ark. (116) anti aldosteron tedavisinin
sirozlu hastalarda sol ventrikil duvar kalinhgini azaltarak kalbin yapisini
korudugunu, ancak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar tGzerinde neredeyse hi¢
etkisi olmadigini yaptiklari bir ¢alisma ile gostermiglerdir. Anti aldosteron
tedavisi, kalp yetersizliginde tarif edildigi gibi, katekolaminlere bagh gelisen
kalp fibrozu Gzerinde de olumlu etkiye sahip olabilir (117).

Sirotik kardiyomiyopatide diyastolik disfonksiyonun klinik 6nemi
tartismalidir.  CUnki bu hasta grubunda belirgin  kalp yetersizligi
gorilmemektedir. Bununla birlikte, karaciger transplantasyonu, cerrahi
portokaval sant ve TIPS sonrasi, kalp yetersizligine bagli beklenmedik

olumler rapor edilmigtir (107, 118). Bu iglemler kalbin 6nyukunde hizli bir

49



artisa neden olmaktadirlar. Daha az compliant olan kalpte, diyastolik
disfonksiyonun varhdr pulmoner 6dem ve Kkalp vyetersizligi gelisimi igin
yeterlidir. Huonker ve ark. (36) da yaptiklari ¢alismada, TIPS yerlestiriimesi
sonrasi pulmoner arter basincinda artig, Onyukte artis ve diyastolik
disfonksiyonun varligini raporlamiglardir. Hepatopulmoner sendromu olan
hastalar ve kronik hepatiti olan c¢ocuklarda, izole sag ventrikul diyastolik
disfonksiyonu tanimlanmisgtir ve bu durum sag kalp fonksiyonlari ve bu
hastalarin klinik gidisatlari Gzerinde rol oynayabilir (119). Sonug¢ olarak, hem
sol hem de sag ventrikul diyastolik disfonksiyon sirotik kardiyomiyopatideki
kardiyak disfonksiyonun bir parcasidir.

Bizim calismamizda diyastolik parametreler incelendiginde saglikli
kontrol grubuna oranla, sirozlu hastalarda belirgin diyastolik disfonksiyon
saptanmadi. E/A oranlari, E ve A dalga hizlari arasinda fark yokken,
¢alismaya alinan sirozlu hastalarin DZ degerleri saglikli gruba oranla daha
uzun olarak bulundu. Ancak bu farkin istatiksel anlamliligi olmadig1 gorulda.
Bu durum calismamiza alinan sirozlu hastalarin diyastolik disfonksiyon
gelistirecek dizeyde Child Pugh siniflamasina goére ileri evre karaciger
yetersizligine sahip olmamalari ile agiklandi. Hastalarimizin higbirinde asit
mevcut degildi. Bu da kardiyak diyastolik dekompansasyon gelismesinin
onune gegmisti. Ancak mevcut LVPWd kalinhigindaki artis ve istatiksel olarak
anlamli olmamakla beraber artmig DZ, hasta grubunun takibinde diyastolik
disfonksiyon acisindan, Ozellikle parasentez, TIPS yerlegtiriimesi veya
karaciger transplantasyonu gibi kalbin ényUkunud artiracak islemler sirasinda
ve sonrasinda dikkatli olmamiz gerektiginin altini birkez daha ¢izmemize
neden oldu.

Sol ventriklilin kombine sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirmek amaci ile MPI kullaniimaktadir. Sirozlu hastalarda
kullanimina iliskin gok galisma mevcut degildir. Woo ve ark.’nin (120), 25
kompanse siroz (asit yok) ve 35 asiti olan sirozlu toplam 63 hasta ile (Child
Pugh siniflamasina gore 16 hasta sinif A, 29 sinif B ve 18 sinif C) yaptiklari
¢alisma sonucunda, saglikli kontrol grubu ile kargilastiriidiginda asiti olan ve

asiti olmayan sirozlu hastalarin LA g¢aplarinin saglkl kontrol grubuna oranla
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daha genis oldugu, IVSd ve LVPWd kalinliklarinin daha fazla oldugu ve
DZ'lerinin daha uzun oldugu rapor edilmis; yine ayni c¢alismada E/A
oranlarinin asiti olan grupta saglikh kontrol grubuna oranla daha dusuk
oldugu, ancak LVMPI'nin U¢ grup icin de farkli olmadigi saptanmistir. Bizim
calismamiza alinan hastalarin da, yukarda belirtigimiz gibi, LVPWd
kalinliklari anlamli olarak daha fazla, DZ daha uzun saptanirken, LVMPI’de,
onceki yapilan galismalara benzer sekilde, saglikli kontrol ile sirozlu hastalar
arasinda fark saptanmadi. Hasta grubunun erken evre karaciger yetersizligi
olan hastalar olmasi, asitlerinin olmamasi (kompanze siroz), vaka sayisinin
kisitli olmasi, klinik kalp yetersizliklerinin olmamasi, 6nylik ve artyukte
degisiklik yaratacak hemodinamik bozukluklarinin olmamasi bu duruma
neden olabilir diye dusinmekle beraber; farkh klinik durumlardaki
miyokardiyal disfonksiyonu kolay bir sekilde ortaya koyabilecegi yonunde
birgok veri olan MPI'nin sirozlu hastalarda kardiyak fonksiyonlari
degerlendirmedeki klinik degeri, genis hasta gruplarinda yapilacak
calismalarla daha da netlik kazanacaktir sonucuna ulasildi.

Sirozlu hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlar humoral aktivite,
sinir sitemi ve hemodinamik degisimlerin bir bitln olarak etkisi sonucu ortaya
citkmaktadir. Sirotik kardiyomiyopati sistolik ve diyastolik disfonksiyon ile
birlikte elektrofizyolojik anormalliklerin varligi ile karakterize Kklinik bir
durumdur. Alkolik kalp kasi hastaligindan farklidir ve farmakolojik
vazokonstriksiyon, egzersiz ve TIPS yerlestiriimesi gibi 6zellikle kalp Uzerinde
stres yaratan girisimler sonrasi klinik olarak bulgu vermektedir (103).
Potansiyel tani araclari ise ekokardiyografi ve EKG'dir. Sirozda ve sirotik
kardiyomiyopatide gorllen kardiyovaskuler komplikasyonlar hastanin
prognozunu etkileyen ¢oklu organ disfonksiyonunun bir parcasi olabilir (121).
Belirgin bir tedavi dnerilememekte olup, tedavi daha ¢ok ampirik ve destek
tedavisi seklindedir. Ozellikle yiksek hacimli parasentez uygulamasi
yapilirken, TIPS yerlestirilirken veya peritonovendz sant ya da cerrahi
uygularken sirozlu hastalarda o6zellikle kardiyak komplikasyonlar agisindan
cok dikkatli olunmalidir (98). Karaciger transplantasyonu sonrasi mortalitenin

onemli bir nedeni de kalp yetersizligidir. Bununla beraber, karaciger
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transplantasyonunun sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu ve QT

intervalindeki uzamay! geri cevirdigi gosterilmigtir (105). Transplantasyon

sonras! patofizyolojik mekanizmalar kompleks olmakla beraber, karaciger

transplantasyonu, sirozun kardiyovaskuller komlikasyonlarinin tedavisi igin

etkin bir ydontem olarak gorulmektedir.

Sonuglar;

Calismaya alinan kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte
olan hastalarin %93.9’u Child Pugh siniflamasina goére sinif A
(kompanse siroz) olarak saptandi. Hastalarin higbirisinde belirgin
asit ve ensefalopati yoktu.

Ortalama kan basinci sirozlu hasta grubunda anlamli olarak
saglikli kontrol grubuna oranla daha duasuk bulundu. Sistolik kan
basinci degerleri ise hasta grubunda istatistiksel anlaml
olmamakla beraber daha dusUkta.

QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonu sirozlu hastalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda, sirozlu hastalarda daha
uzun olmakla beraber, bu fark istatistiksel anlamlilik yaratmiyordu.

Sirozlu hasta grubunda LA c¢api istatiksel anlamliliga yakin bir p
degeri ile saglikli kontrol grubuna oranla daha genis olarak dél¢uldu.
LVEF sirozlu hasta grubu ile saglikli  kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda fark olmadig géruldu.

LVPWd c¢ap! sirozlu hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
oranla, istatistiksel anlami olarak daha kalin olarak saptandi.
IVSd+LVPWd caplarinin toplamindan elde edilen sol ventrikUl
duvar kalinhgi, sirozlu hasta grubunda daha kalin olmakla beraber,
bu fark, istatistiksel anlamli degildi.

Transmitral akim hizlarinin élgimtnden elde edilen veriler, iki grup
arasinda istatistiksel anlaml fark yaratmadi. Mitral E ve A dalga
hizlari ile E/A orani g6z 6nune alindiginda, bizim hasta grubumuzu
olugturan, sirozlu hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda,
fark izlenmedi. DZ ise, sirozlu hastalarda daha uzun o&l¢iimekle

beraber, bu uzunluk farkinin, istatistiksel anlamliligi yoktu.
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e Sol ventrikilin kombine sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirmek igin dlgllen LVMPI, sirozlu hastalarla, saglikli

kontrol grubu kargilastirildiginda, fark yaratmiyordu.

Sonug olarak, sirozlu hastalarda, klinik gidisatlarini etkileyen, sirotik
kardiyomiyopati olarak  tanimlanan, kardiyovaskuler  degisiklikler
izlenmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar daha ¢ok ileri evre karaciger
yetersizligi olan erigskin hasta grubunu kapsamaktadir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi gocuk hastalar ve yine bizim ¢alismamizda oldugu gibi erken evre
karaciger yetersizligi olan hastalar ile ilgili kardiyovaskiler anormallikler ve
degisiklikler hakkinda elimizde vyeterince veri mevcut degildir. Bizim
calismamizda ise, daha ¢ok erken evre karaciger yetersizligi olan siroziu
cocuk hastalardaki kardiyovaskuller sistemdeki, siroza bagli olasi degisiklikler
veya anormallikler degerlendiriimis, bu hasta grubunda ortalama kan
basincinin daha dusuk ve LVPWd daha kalin oldugu, LV'de hafif hipertrofi
oldugu, LVEF’nin saglikli cocuklarla istirahat halinde yapilan élgimlerde ayni
oldugu, diyastolik fonksiyonlarda DZ'de istatiksel anlamli olmamamakla
beraber hafif uzama diginda bozulma olmadigi, global sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari gésteren LVMPI'nin saglikli kontrol grubundan farkli olmadigi
saptandi. Butin bu veriler bir araya konuldugunda, sirozlu g¢ocuklarin,
kardiyovaskuler fonksiyonlarinin, hastalik tanisi konulmasindan itibaren
erken evrede, henuz klinik bulgu vermeden, izlenmeye baglanmasi gerektigi,
ancak daha genis hasta katilimi ile yapilacak, daha uzun suireli, prospektif

¢alismalara gereksinim oldugu sonucuna ulasildi.
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EKLER

EK-1: Simgeler ve Kisaltmlar

A Ventrikil diyastolik dolumunun geg atriyal fazi
BNP Beyin natriUretik peptit
Ca Kalsiyum
cAMP Siklik adenozin mono fosfat
cGMP Siklik guanozin mono fosfat
Cl Kardiyak indeks
(610) Kalp debisi
DZ Deselerasyon zamani
Erken ventrikuler diyastolik dolum sirasinda olusan
E dalga
Ventrikdl diyastolik dolumunun erken ve geg atriyal
E/A orani fazlarinin orani
EF Ejeksiyon fraksiyonu
EKG Elektrokardiyografi
EZ Ejeksiyon zamani
IVSd interventrikiler septum diyastolik kalinhg:
IVSs Interventrikuler septum sistolik kalinligi
IGZ Izovolemik gevseme zamani
IKZ Izovolemik kasilma zamani
K Potasyum
KF Kisalma fraksiyonu
LA Sol atriyum
LV Sol ventrikdl
LVEf Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonui
LVIDd Sol ventrikll diyastolik capl
LVIDs Sol ventrikll sistolik ¢ap!

62




LVM Sol ventrikdl kitlesi

LVPWd Sol ventrikil arka duvar diyastolik kalinhgi
LVPWs Sol ventrikil arka duvar sistolik kalinlig
MPI Miyokard performans indeksi

MRI manyetik rezonans goruntileme

MUGA radyonukleid anjiografi

NO Nitrik oksit

PWD Pulse Wave Doppler

PWDD Pulse Wave dokuDoppler

QTc Kalp hizina gére duzeltilmis QT intervali
Qtcdisp QTc dispersiyonu

Qtdisp QT dispersiyonu

RA Sag atriyum

RDD Renkli doku Doppler

RV Sag ventrikul

S Sistolik dalga

Sl Atim indeksi

SPSS Statistical Package for Social Sciences
SSS Santral sinir sistemi

SV Atim hacmi

TIPS Transvenodz intrahepatik portosistemik sant
TNF Tumor nekrozis faktor

us Ultrasound

UUTF Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
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EK-2: Sekiller Dizini

Sekil No Sayfa
No

Sekil-1: Sirotik  kardiyomiyopati  gelisimindeki  potansiyel 10
patofizyolojik olaylar

Sekil-2: Apikal 4 bosluktan kaydedilen, posteriyor septum bazal 17
segmentine ait normal pulse wave doku Doppler
ornegi.

Sekil-3: Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik 19
gOsterimi

Sekil-4: Doku Doppler ekokardiyografi ile miyokard performans 20
indeksinin o6lgiminde kullanilan zaman intervallerinin
sematik gérunuamu

Sekil-5: Baslica otomatik QT 6l¢im teknikleri 23

Sekil-6: Grup 1 ve grup 2'deki katilimcilarin kalp hizlarinin 30
karsilastiriimasi

Sekil-7: Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin sol ve sag atriyal 34
diyastolik ¢aplarinin karsilastiriimasi

Sekil-8: Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin sol ventrikil diyastolik 37
caplarinin (LVIDd) karsilastiriimasi

Sekil-9: Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin sol ventrikul arka 37
duvar diyastolik kalinliklarinin (LVPWA)
karsilastiriimasi

Sekil-10: | Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin sol ventrikll diyastolik 38
duvar kalinlhiklarinin kargilastiriimasi

Sekil-11: | Grup 1 ve grup 2'deki katilimcilarin pulse wave doku 40

Doppler ile hesaplanan sol ventrikil miyokard

performans indeksi degerlerinin karsilastiriimasi

64




TABLOLAR DiziNi

Tablo No Sayfa
No

Tablo-1: Sirozlu Hastalarda Istirahatte Hemodinamik 6
degisiklikler

Tablo-2: Sirotik Kardiyomiyopati i¢in Tanisal ve Destekleyici 13
Kriterler

Tablo-3: Sirotik Kardiyomiyopatide Sistolik ve Diyastolik 14
Disfonksiyonun  Degerlendiriimesinde  Kullanilan
Tanisal Yontemler

Tablo—4: Modifiye "Child-Pugh" Siniflamasi 15

Tablo-5: Calismaya alinan grup 1 ve grup 2’deki katilimcilarin 27
ozellikleri

Tablo-6: Grup 1’i olugturan hastalarin 6zellikleri 29

Tablo-7: Grup 1 ve 2'deki olgularin vital bulgularinin 30
karsilastiriimasi

Tablo-8: Grup 1 ve 2'deki olgularin elektrokardiyografi 32
bulgularinin karsilastiriimasi

Tablo-9: Grup 1 ve grup 2’'deki vakalarin ekokardiyografi 33
sonugclarinin kargilastiriimasi

Tablo-10: Grup 1 ve grup 2deki vakalarin sistolik 36
fonksiyonlarinin kargilastiriimasi

Tablo-11: Grup 1 ve grup 2'deki vakalarin sol ventriktl giris 39
akimi ile ilgili parametrelerinin kargilastiriimasi.

Tablo-12: Hasta ve kontrol gruplari igin sol ventrikll miyokard 40

performans indeks parametreleri
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TESEKKUR

Pediatrik kardiyoloji yan dal egitimim sudresince, bana yaptigim isi
sevdiren ve zevkle calismami saglayan, yine tez calismamin planlanmasi,
yurutilmesi ve yazilmasi asamalarinda verdigi egitim, bilimsel ve moral
destegi icin tez danismanim, hocam, Prof. Dr. Ergun Cil bagta olmak Uzere,
Dog. Dr. Ozlem M. Bostan’a ve her zaman ikinci bir aile olarak gérdiigim tiim
pediatrik kardiyoloji ailesine, tez calismasinin planlamasi ve yudrutilmesi
asamalarinda yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Tanju Ozkan’a ve Dr.
Ahmet Memesa'ya, tezin istatistiksel degerlendirmesi asamasinda destek
veren Dog. Dr. ilker Ercan ve Dr. Cagatay Blylkuysal'a, Anabilim Dal
baskanimiz Prof. Dr. Nihat Sapan nezdinde Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal’'nda goérev yapmakta olan tim o&gretim Uyeleri, uzmanlar,
asistanlar ve tum pediatri ekibine, ve tabi her zaman yanimda olan aileme

ictenlikle tesekkir ederim.
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