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Sirotik Kardiyomyopati
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İlk kez 1953 yılında Kowalski ve Abelmann’ın yapmış oldu-
ğu  kronik alkolizm öyküsü olan 22 hastayı kapsayan çalış-
mada (19 Laennec sirozu, 3 yağlı karaciğer hastalığı) siro-

tik hastalarda, istirahat halinde; artmış kardiak debi, azalmış
arteriyel basınç ve azalmış sistemik vasküler rezistans varlığı
gösterilmiştir. Sirotik hastalarda kardiyovasküler sistemle ilgi-
li yeni ufuklar açan bu buluş, sonraki yıllarda alkolik sirozun,
hiperdinamik sirkülasyonun en iyi örneklerinden biri olması-
na neden olmuştur. Bu durumda sirotik hastalarda bazal kar-
diyak debinin artmış olması, kardiyak kontraktil fonksiyonla-
rın normal olduğu düşüncesini akla getirebilir. En sade ifa-
deyle kardiyak debi; bir dakikada kalpten çıkan kan miktarı-
dır, yani kalp atım hızı ve her kontraksiyonda atılan kan volü-
mü komponentlerinden oluşur. (Kardiyak debi: kalp hızı x
her bir kontraksiyonda atılan volüm—sağlıklı bireyde ortala-
ma 5-6 litredir). Kan basıncı da, kariyak debi ve total periferik
arteriyel rezistansın çarpımı ile hesaplanır. Mevcut bulgularla
sirotik hastalarda eğer kardiyak kontraktil fonksiyonlar nor-
mal ise periferik vasküler direnci arttıracak her türlü girişim
kan basıncını arttırmalıdır. Peki gerçekte böyle mi olmakta-
dır? Bu öngörüyle 1960’lı yılların sonlarında yapılan çalışma-
larda yine alkolik sirozlu ve geçmişte herhangi bir kardiyak
hastalık öyküsü bulunmayan hastalarla, sağlıklı kontroller, sis-
temik vazokonstrüktör bir ajan olan anjiyotensin infüzyonu
verilerek karşılaştırılmışlardır. Anjiyotensin, sistemik vasküler
rezistansı ve dolayısıyla kalbin ard-yükünü (afterload)  arttırır.

Anjiyotensin infüzyonu sonrası sirotik hastalarda diastol sonu
sol ventrikül basıncı kontrollere göre anlamlı olarak artmakla
birlikte, buna karşılık beklenen atım volümü artışı ve kardi-
yak debide artış kontrollere göre anlamlı olarak düşük kal-
mıştır. Bu çalışmayı yine alkolik sirozlu hastalarda kalp debi-
sinin egzersiz ve kalp glikozidlerine yanıtı ile ilgili yapılan ça-
lışmalar takip etmiş ve bu gibi stres durumlarında sirotik has-
taların yeterli kardiyak yanıtı veremedikleri dökümante edil-
miştir. Peki bu bulgular araştırmacılar tarafından o yıllarda na-
sıl yorumlanmıştı? Maalesef çalışma gruplarındaki hastalar al-
kolik sirozlu hastalardı, ve bu bulgular kronik alkolik kullanı-
mının myokard üzerine direkt toksik etkilerine bağlanmıştır.
Oysa bugün iyi bilinmektedir ki alkolik kardiyomyopati, dila-
te kardiyomyopatinin iyi bir örneği olup, özellikle belirli bir
genetik zeminde geliştiği düşünülen kalbin dört odacığında
da belirgin dilatasyonla karakterize bir patolojidir. 

1986 yılında  Caramelo ve arkadaşlarının karbontetrahidrok-
lorürle indükleyerek siroz oluşturdukları ratlarda, tuz infüz-
yonu sonrası total periferik direncin %112 artmasına rağmen
kardiyak debinin %50 düştüğünü göstermeleri konuyla ilgili
çalışmalarda kilometre taşı olmuştur. Yani sirotik olgularda
bozulmuş kardiyak kontraktil yanıt alkolden ziyade sirozun
kendisi ile ilişkilidir. Bu bulgular sonraki yıllarda çeşitli ekspe-
rimental ve insan çalışmalarında da teyit edilmiştir. İlk kez
1989 yılında da bu fenomen “sirotik kardiyomyopati” olarak
isimlendirilmeye başlanmıştır. Özet olarak sirotik kardiyom-
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yopati bu dönemden sonra, kardiyak debi ve kardiyak kon-
traktilitenin istirahat halinde normal veya artmış ancak fizyo-
lojik, farmokolojik veya cerrahi streslerin varlığında patolojik
olmasıyla karakterize bir sendrom olarak ifade edilmiştir. Bu
tür streslere; yemek yeme, egzersiz, vücut pozisyon değişik-
likleri, intravasküler volüm değişiklikleri, transjuguler intra-
hepatik portosistemik şant (TIPSS) uygulamaları ve karaci-
ğer transplantasyonu sayılabilir.

TANIM

Sirozda artmış kardiyak debi ve kalbin iş yükünün artması
kalp yetmezliğine neden olabilir ancak azalmış sistemik vas-
küler rezistans ve artmış arteriyel komplians yani azalmış ard-
yük nedeniyle sol ventrikül yetmezliği latent seyir gösterebi-
lir. Bahsedildiği üzere kalp yetmezliği, artmış iş yükü ve vazo-
konstrüktor tedavi altında görünür hale gelebilir ve bu tür
kardiyak disfonksiyon sirotik kardiyomyopati olarak isimlen-
dirilmektedir. 2005 yılında Montreal’de yapılan Dünya Gas-
troenteroloji Kongresi’nde konunun uzmanları tarafından si-
rotik kardiyomiyopati için bir klasifikasyon sistemi geliştiril-

meye  çalışılmıştır. Burada önerilen tanımlamaya göre; sirotik
hastalarda kronik kardiyak disfonksiyon; bilinen diğer kardi-
yak hastalıkların yokluğunda, strese karşı körelmiş kontraktil
yanıt, ve/veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozul-
muş diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur. Konu-
nun otörlerinden Lee ve arkadaşlarının yapmış oldukları
2007 yılında yayınlanan derlemede, konsensus çalışma gru-
bunun kesin tanımlamayı 2006 sonlarına doğru yayınlayacağı
ifade edilirken, bir diğer otör Moller ve arkadaşlarının yapmış
olduğu derlemede bu grubun kesin tanımlamayı 2008 yılında
yayınlayacağı ifade edilmektedir. Buradan anlaşılacağı üzere
konsensus grubunun kesin tanımlaması henüz yayınlanmış
değildir. Moller ve arkadaşlarının sirotik kardiyomyopati tanı-
sında kullanılabilecek parametrelerle ilgili önerileri Tablo-1
de özetlenmiştir. Nihayi olarak farklı otörlerin kendi derleme-
lerinde genellikle tanımlamaları şu şekildedir. 1) İstirahatte
normal veya artmış sol ventriküler sistolik kontraktilite
2) Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karşılaşıldığında
azalmış veye bozulmuş sistolik kontraksiyon veya diastolik
relaksasyon 3) Kardiyak elektiriksel anormallikler.

Çalışma grubunun önerdiği sirotik kardiyomyopati tanımı

Sirotik hastalarda kardiyak disfonksiyon; bilinen diğer kardiyak hastalıkların yokluğunda, strese karşı körelmiş kontraktil yanıt, ve/veya
elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmuş diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur.

Tanı kriterleri

Sistolik disfonksiyon

- Egzersiz, volüm değişiklikleri veya farmakolojik uyarana karşı yetersiz kardiyak debi artışı

- İstirahat ejeksiyon fraksiyonunun <55% olması

Diyastolik disfonksiyon

- E/A oranı <1.0 (yaşa göre düzeltilmiş)

- Uzamış deselerasyon zamanı (>200 ms)

- Uzamış izovolümetrik relaksasyon zamanı (>80 ms)

Destekleyici kriterler

- Elektrofizyolojik anormallikler

- Anormal kronotropik yanıt

- Elektromekanik uncoupling/dissenkroni

- Uzamış Q–Tc interval

- Genişlemiş sol atriyum

- Artmış myokardiyal kitle

- Artmış BNP ve pro-BNP

- Artmış troponin I

BNP; brain natriuretic peptide; E/A oranı: ratio of early to late (atrial) phases of ventricular filling.

Tablo 1. Sirotik kardiyomyopati için önerilen tanı kriterleri ve destekleyici kriterler
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PATOGENEZDE ÖNE SÜRÜLEN
MEKANİZMALAR

Beta adrenerjik reseptör sinyalizasyonu

Beta adrenerjik reseptör sistemi kardiyak kontraktilitenin
ana regülatörlerinden biridir. Beta adrenerjik uyarı sonucun-
da; membrana bağlı bulunan heterotrimerik G protein aracı-
lığı ile ikincil mesajcı cAMP ekspresyonunun artışı gözlenir.
cAMP, sonrasında çeşitli intraselüler proteinlerin fosforilasyo-
nunda rol alan protein kinaz A’yı stimule eder. L-tip kalsiyum
kanalları, Troponin-I, myozin bağlayıcı protein C gibi intrase-
lüler proteinlerin fosforilasyonu sonucu intraselüler kalsi-
yum akışı olur ve sonuçta kardiyak kontraksiyon oluşur. 

Çeşitli yöntemlerle siroz geliştirilmiş hayvan modellerinde,
beta adrenerjik sinyalizasyon yolağında anormallikler göste-
rilmiştir. Sirotik ratlarda G protein alt grupları özellikle Gs ve
Gi2alfa hem sayı hemde fonksiyon olarak anlamlı derecede
azalmıştır. cAMP üretimi de belirgin oranda azalmıştır. Bu
azalma kısmen memran G proteinlerinin sayı ve fonksiyonel
azalmasına, kısmen de safra asitlerinin toksik etkilerine bağ-
lanabilir.

Sirotik modellerde kalp üzerine muskarinik sistemin etkileri-
ni inceleyen in vitro çalışmalarda M2 reseptör yoğunluğunun
ve fonksiyonunun da azaldığı ancak bu sistemin patogenez
üzerine etkilerinin olmadığı ve bu sistemdeki değişikliklerin
beta adrenerjik sinyalizasyon yolağındaki değişikliklere se-
konder geliştiği öne sürülmektedir.

Membran Akışkanlığı

Memran akışkanlığı hücrenin temel fonksiyonlarının idame-
sinde olmazsa olmazdır. Beta adrenerjik reseptör sistemini
de içeren reseptör sistemlerinin tam fonksiyon gösterebil-
meleri için kritik önem taşır. Pek çok çalışmada gösterilmiştir
ki; sirozda kalp, eritrosit, böbrek ve karaciğer  hücrelerinin
membran akışkanlıkları bozulmuştur. Bunun nedeni olarak
ta hücre membranı kolesterol içeriğindeki artış sorumlu tu-
tulmaktadır. Sirotik ratlarda yapılan bir çalışmada memran
akışkanlığının in vitro restorasyonu sonucu bozulmuş olan
izoproterenole beta adrenerjik stimulus yanıtı kontrol grubu
ile aynı düzeye gelmektedir. Bu bulgu membran akışkanlığı-
nın azalmasının; beta adrenerjik reseptör disfonksiyonunda
ve dolayısıyla kardiyak kontraktilitenin patogenezinde çok
önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir.

“Endocannabinoid” ler

Endojen kannabinoidler; kannabinoid reseptörleri CB1 ve
CB2’ye bağlanan ve bu yolla reseptörleri aktive eden endojen
bileşiklerdir. Bugüne kadar tanımlanan endojen kannabino-
idler; anandamide, 2-arşidoniylgliserol, 2-arşidoniyl-gliseril
eter, O-araşidoniyl-etanolamine (virhodamine) ve N-araşido-
niyl-dopamin’dir. Bunlardan anandamide ve 2-araşidonylgli-
serol bugüne kadar üzerlerinde en fazla çalışılan ve çeşitli fiz-
yolojik ve patolojik olaylarda rolleri gösterilmiş bileşiklerdir.
Sirotik rat modelinde, anandamide ve CB1 reseptörünün ar-
teriyel hipotansiyon patogenezinde rol aldığı gösterilmiştir.
Yine anandamide CB1 reseptörü aracılığıyla sirotik ratlarda
selektif splaknik vazodilatatör ajan gibi etki göstermektedir.
Sirotik ratlarda yapılan bir başka çalışmada da anandamide
sol ventrikül papiller kas üzerine (-) inotropik etki göstermiş-
tir.  Bu (-) inotropik etki ortama CB1 reseptör antagonisti
AM251 ilavesiyle tamamen bloke olmaktadır. Tüm bu veriler-
le birlikte endojen kannabinoidlerin taşikardi veya volüm yü-
kü gibi artmış stres durumlarında artabileceği de öne sürül-
mektedir.

Nitrik oksid

Geçen 10 yıllık süreçte nitrik oksidin (NO) normal fizyoloji
ve hastalık durumlarında oynadığı rolle ilgili çok fazla sayıda
çalışma yapılmıştır. NO, NO sentaz tarafından L-arjininden
sentez edilir ve vazodilatör olarak bilinir. NO sentazın bilinen
3 izoformu mevcuttur (nöronal-nNOS veya NOSI, indüklene-
bilir -iNOS veya NOS2 ve endotelyal-eNOS veya NO53). Siroz-
da inflamatuvar sitokinler artar. Bu sitokin artışı iNOS’u fazla
miktarda NO üretme yönünde situmule eder. Konuyla ilgili
detaylı veriler çoğunlukla sirotik rat modellerinden elde edil-
miştir. Sirotik ratlardan elde edilen kardiyak homojenatlarda
TNF-alfa, iNOS ve cGMP konsantrasyonları artmış bulunmuş-
tur. Bu durum proinflamatuvar sitokinlerin indüklemesiyle
artmış NO’in myositte cGMP (cAMP değil) konsantrasyonu-
nu arttırarak depresan etki gösterdiğini düşündürmektedir.
Yine sirotik rat modelleriyle yapılan çalışmalarda ortama ek-
lenen L-NMMA, L-NAME gibi nonspesifik NOS inhibitörleriy-
le NOS’ın inhibisyonu sonucu kimi çalışmada sol ventrikül
miyosit kontraktil yanıtı kimi çalışmada da papiller adele kon-
traktil yanıtı anlamlı derecede artmaktadır. Ayrıca yine sirotik
rat kardiomyositlerinde iNOS mRNA ve protein ekspresyonu-
nun kontrole göre anlamlı derecede arttığı, ancak eNOS eks-
presyonunda kontrole göre anlamlı bir değişiklik olmadığı
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gösterilmiştir. Şaşırtıcıdır ki, NO donörü olarak bilinen bazı
endojen bileşiklerin varlığında bile ratlarda kardiomyositler
deprese olmaktadır. 

Karbon Monoksit

Vücutta karbon monoksit üretimi temelde Heme oksijenazın
(HO) enzimatik reaksiyonu sonucu ortaya çıkar. HO’nun; in-
düklenebilir (HO-I, ısı şok proteni 32 olarakta bilinir) ve ya-
pısal (HO-2) olmak üzere 2 izoformu  mevcuttur. HO; he-
me’yi demir, biliverdin ve CO’e okside eder. Sirotik rat mo-
dellerinde  miyositte HO-I mRNA ve protein ekspresyonu
artmış iken, HO-2 ekspresyonunda kontrole göre anlamlı
farklılık gözlenmemiştir. Bununla birlikte bir HO inhibitörü
olan Çinko protopofirin IX’un ortama ilavesiyle azalmış olan
izoproterenole kontraktil yanıt, kontrollerle aynı seviyeye
gelmektedir. CO’nun myosit cGMP kontraksiyonunu arttıra-
rak myokard depresan etki gösterdiği düşünülmektedir.

Diğer faktörler

Patogenezde rol oynadığı öne sürülen diğer faktörlerden ba-
zıları, sirotiklerde kardiyak proteinlerin nitratlanması, safra
asitlerinin direkt myokard toksik etkileri, endotoksinlerin di-
rekt toksik etkileri, myosit membranı kalsiyum kanalındaki
değişiklikler olarak sayılabilir.

SİSTOLİK DİSFONKSİYON

Ventriküler sistolik fonksiyon 3 temel komponenti içerir.
Bunlar, ön-yük (preload), ard-yük (afterload) ve kontraktili-
tedir. Artmış ön yük, artmış diyastol sonu ventrikül basıncı ve
dolayısıyla kardiyak kas fiberlerinin daha fazla gerilmesini be-
raberinde getirir. Bunun anlamı normal çalışan kalpte, tıpkı
aşırı gerilen yayın oku daha hızlı ve daha ileri fırlatması gibi,
kontraksiyonun daha güçlü olmasını ve sistolde fırlatılan kan
hacminin de fazla olmasını beraberinde getirir. Ard-yük ise
ventrikül önündeki aşılması gereken direnci temsil eder. Ard-
yük ne kadar düşük ise kardiyak kas fiberleri o kadar hızlı kı-
salır bu durum da yine atılan kan hacminin fazla olmasıyla so-
nuçlanır. Kontraktilite ise kardiyak kas fiberlerinin kendisine
ait intrinsik özelliktir. Ön-yük ve ard-yük sabitken kontraktili-
tede artış kardiak debideki artışı beraberinde getirir. 

Sirotik olgularda sol ventrikül diyastol sonu basıncı egzersiz
sonrası artarken, kardiyak atım indeksi (her sistolde ventri-
külden çıkan kan hacminin vücut yüzey alanına oranı) ve sis-
tolik fonksiyonun ölçümünde en yaygın olarak kullanılan pa-

rametre olan sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) bekle-
nildiği gibi artmamaktadır. Yalnız egzersizde değil; yemek ye-
me, Valsalva manevrası, buzla cilt stimulasyonu gibi diğer fiz-
yolojik stres durumlarında da azalmış kardiyovasküler yanıt-
lar (düşük LVEF, azalmış kalp hızı) çeşitli çalışmalarda göste-
rilmiştir. Diğer taraftan sirotik olgular farmakolojik stres du-
rumlarında da bu körelmiş yanıtı sergilerler. Anjiyotensin,
oubain, izoproterenol ve dobutamin gibi ilaçlara karşı da
azalmış kardiyak yanıt söz konusudur. Moller ve arkadaşları-
nın yakın dönemde terlipressin ile yaptıkları çalışmada infüz-
yon sonrası myokard fonksiyonları deprese olurken, myo-
kard perfüzyonu değişmemektedir. Mevcut  bulguya göre
otör bu yanıtın sirotik kardiyomyopati tanısında kullanılabile-
ceğini ifade etmektedir. Sistolik fonksiyonlarda bozukluk yal-
nızca inotropik yanıttaki bozuklukla sınırlı değildir. Yapılan
klinik çalışmalarda ve hayvan modellerinde, beta adrenerjik
uyarıya kronotropik yanıtta da bozukluk söz konusudur. Si-
rotik ratlarda patogenezde de bahsedildiği üzere beta adre-
nerjik reseptör fonksiyon ve yoğunluğunda azalma söz konu-
sudur.

DİYASTOLİK DİSFONKSİYON

Diyastolde ventrikül doluşunun 2 fazı vardır. Hızlı, erken di-
yastolik (aktif ) relaksasyon, geç diyastolik (pasif ) doluş. Er-
ken faz doğrudan, ventrikül relaksasyon oranına, elastik ven-
triküler “recoil” (geri çekilme), atriyoventriküler basınç gra-
dienti ve atriyum ve ventrikülün pasif elastik karakteristikle-
rine bağlıdır. Geç faz ise sol atriyumun kontraktibilitesine ve
sol ventrikülün sertliğine “stiffness” bağlıdır. Diyastolik dis-
fonksiyon; miyokardın pasif elastik özelliklerinin, miyokardi-
yal kitlede artış ve ekstraselüler matrikste meydana gelen de-
ğişiklikler sonucu azalmasıyla gelişir. Bu durum sol ventrikü-
lün hipertrofisi ve sertliği ile karakterize olup, her diyastolik
volümde azalmış ventriküler kompliyansı ve artmış diyastolik
basıncı beraberinde getirir. Yani; intravasküler volümde kü-
çük artışlar, diyastolik basınçta ciddi artışa neden olabilir, ta-
kiben bu basıncın geriye doğru yansımalarıyla, sol atriyumda
genişleme, basınç artışı, pulmoner sistemde basınç artışı ve
pulmoner ödem gelişebilir.

Siroz, kalpte miyokardiyal hipertrofi ve sertliğe neden olabi-
lir. Yani diyastolik disfonksiyonla sonuçlanabilecek değişiklik-
lere neden olabilir. Bu durumla ilgili temel veriler geçmiş dö-
nemde yapılan otopsi çalışmalarından gelmektedir. Daha ön-
ceden bilinen kalp hastalığı öyküsü olmayan olguların kalple-
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rinin postmortem  histolojik olarak incelenmesinde kardi-
yomyosit ödemi, eksüdasyon, fibrozis, bozulmuş pigmentas-
yon ve nükleer vakualizasyon gösterilmiştir.

Diyastolik disfonksiyon Doppler Ekokardiyografi kullanılarak
saptanabilir. Bu yöntemle sol atriyumdan sol ventriküle ge-
çen kan akım hızı erken diyastol boyunca (E dalgası) ve geç
diyastol boyunca (A dalgası) ölçülebilir ve E/A oranı hesapla-
nabilir. Düşük E/A oranı diyastolik disfonksiyonun gösterge-
sidir. Yapılan 2 farklı çalışmada sirotik hastaların sağlıklı kon-
trollere göre anlamlı derecede düşük E/A oranlarına sahip ol-
dukları gösterilmiştir. Bu çalışmaların verilerine göre E/A ora-
nındaki düşüklük asit ne kadar fazlaysa o kadar fazladır ve pa-
rasentez sonrasında diyastolik fonksiyonlarda iyileşme (sisto-
lik fonksiyonlarda herhangi bir değişiklik olmaksızın) gözlen-
mektedir. Altta yatan karaciğer yetmezliğinin derecesi ile sis-
tolik ve diyastolik disfonksiyonun şiddetinin korele olduğu-
nu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Altta yatan karaci-
ğer yetmezliği kötüleştikçe sirotik kardiyomyopati bulguları
da belirginleşir ve semptomatik hale gelebilir. Pek çok çalış-
mada sirotik hastaların çoğunda değişik derecelerde diyasto-
lik disfonksiyon saptanmaktadır yine çoğu hastada diayasto-
lik disfonksiyon bazalde vardır, hatta sistolik disfonksiyonun
gelişiminden önce saptanabilir. Diyastolik disfonksiyonun
sistolik disfonksiyona ilerliyebileceği öne sürülse de, bu du-
rum direkt olarak sirotik hastalarda gösterilememiştir. E/A
oranına ilave olarak, diyastolik disfonksiyon tanısında kullanı-
labilecek önerilen diğer paremetreler; uzamış deselerasyon
zamanı ve uzamış izovolümetrik relaksasyon zamanıdır.

ELEKTRİKSEL İLETİ ANORMALLİKLERİ

Sirotik hastalarda, atriyel fibrilasyon, atriyel flatter, atriyel ve
ventriküler ektopik atımlar ve ventriküler aritmilerin varlığı
geçmiş yıllarda pek çok çalışmada gösterilmiş olmakla birlik-
te çalışmalarda kullanılan hastaların hemen tamamında etyo-
lojinin alkole bağlı olması mevcut bulguların alkolün aritmo-
jenik etkilerine yorulmuştur. Son dönemde yapılan çalışma-
larda herhangi bir nedenle gelişmiş sirozda 3 tip elektrofizyo-
lojik anormallik gözlenir bunlar; 1- QT intervalinde uzama 2-
Kronotropik uyarıya yanıtta yetersizlik 3- Elektromekanik
dissenkronizm

Uzamış  QT mesafesi, anormal myokardiyal repolizasyonu-
nun bir göstergesi olup genellikle yaşamı tehdit edici bir ta-
şiaritmi türü olan torsade de pointes gelişim riski ile ilişkilen-

dirilir. Bugüne değin pek çok çalışmada etyoloji ne olursa ol-
sun sirotiklerde uzamış QT mesafesi varlığı gösterilmiştir. An-
cak uzamış QT mesafesinin sirotik hastalarda fatal aritmilere
ne oranda ve ne şartlarda dönüştüğüne dair şu an için eldeki
klinik verilerle bir çıkarım yapmak mümkün değildir. Diğer
taraftan QT mesafesindeki uzama, Child-Pugh skoru ile ifade
edilen karaciğer hastalığının ciddiyeti, portal hipertansiyon
şiddeti, portosistemik şantların yaygınlığı, artmış “brain tip
natriuretic peptide” (BNP) ve proBNP, artmış plazma norad-
renalin düzeyi ve azalmış sağkalım arasında anlamlı korelas-
yon  söz konusudur. Uzamış QT aralığı karaciğer transplan-
tasyonu ve beta blokör tedavi sonrası kısmen geri döndürü-
lebilir.

Önceki konu başlıklarında da bahsedildiği üzere sirozlu has-
talarda çeşitli fizyolojik ve farmokolojik streslere maruz kalan
kalp, bunlara karşı körelmiş yanıt sergiler. Kalbin bu stresle-
re kaşı taşikardik yanıt sergileyememesi “kronotropik inkom-
petans” olarak isimlendirilir.

Sirotik hastalarda saptanabilen diğer bir elektiriksel iletim
anomalisi, elektriksel ve mekanik sistolün senkronizasyonu-
nun bozulmasıdır. Bu en basit ifadeyle EKG ile saptanan sis-
tol süresi ile hemodinamik/fiziksel olarak gösterilen sistol sü-
resi arasındaki farklılıktır. Elektriksel uyarı süresi, EKG ile dö-
kümante QT intervali, mekanik sistol süresi de Swan-Ganz
kateterinin de yardımıyla ölçülen ventriküler sistolik basınç
artışının başlangıcından, aortik kapakların kapanmasına ka-
dar geçen süredir. Sirotik hastalarda özellikle artmış QT in-
tervali olanlarda, QT intervali normal olanlara göre elektrik-
sel-mekanik sistol arasında geçen süre daha uzundur. Sağlık-
lı kontrollerde QT süresinin uzunluğu ve mekanik sistol sü-
resi uzunluğu arasındaki fark sıkı bir şekilde kontrol edilirken
(6-14 ms), sirotiklerde bu süre farkı belirgin patoloji göster-
mektedir (-120-158 ms) ve geniş bir aralıkta dalgalanmakta-
dır. Bu veri sirotik kalpte eksitasyon-kontraksiyon çifleşmesi-
nin bozulduğunun aşikar göstergesidir.

SİROTİK KARDİYOMYOPATİNİN KLİNİK
SONUÇLARI

Sirotik hastalarda  kalp üzerine stres yükleyen durumlara; eg-
zersiz, volüm replasmaları, yüksek volümlü parasentez, en-
feksiyonlar, TIPSS, şant operasyonları, karaciğer transplantas-
yonu hatta yemek yeme ve vücut pozisyon değişiklikleri bile
örnek verilebilir



Bu hastalarda bilindiği üzere ciddi kalp yetmezliği ana klinik
bulgulardan biri değildir. Bu nedenle özellikle diyastolik dis-
fonksiyonun klinik önemi (-ki sirotiklerde erken kalp hastalı-
ğında sistolik disfonksiyondan daha önce gelişebilir) halen
daha soru işaretleri içermektedir. Bununla birlikte karaciğer
transplantasyonu, şant operasyonları ve TIPSS uygulaması
sonrası beklenmeyen kalp yetmezliğine bağlı ölümler bildiril-
mektedir. Bahsi geçen prosedürlerle kalbin ön-yükü belirgin
olarak artmakta ve muhtemelen var olan ancak asemptoma-
tik olan diyastolik disfonksiyon agreve olmakta ve pulmoner
ödem gelişmektedir. 

TIPSS işleminde, portal kan volümünün sistemik venöz sir-
külasyona yönlendirilmesiyle portal basıncın dekompresyo-
nu sağlanır. Bu işlem sıklıkla durdurulamayan varis kanaması
ve tedaviye dirençli asit nedeniyle uygulanır. Huonker ve ar-
kadaşlarının yapmış oldukları çalışmada işlem sonrası sol ar-
triyum çapında, pulmoner kapiller kenar basıncında ve total
pulmoner rezistansta artış gösterilmiştir ve bu artmış basınç-
lar zamanla normale dönmektedir. Otöre göre TIPSS’la dias-
tolik disfonksiyon bulguları görünür hale gelmektedir  Yine
yapılmış 2 farklı çalışmada sirotik hastaların %12-%13’ünde
TIPSS sonrası konjestif kalp yetmezliği bulguları gelişirken,
albumin destekli tekrarlayıcı parasentez yapılan kontrol gru-
bunda kalp yetmezliği düşündürür hiçbir semptom gelişme-
miştir. Diğer taraftan 2 ayrı geniş kapsamlı randomize kon-
trollü çalışmada TIPSS sonrası hiçbir hastada kalp yetmezliği
gelişmemiştir. 

Sirotik hastalarda, özellikle ciddi asiti bulunan olgularda E/A
oranı düşüktür. Ventriküler diyastolik dolumla ilgili yapılan
pek çok çalışmada tense asitli hastalarda diyastolik disfonksi-
yon varlığı ile karakterize subklinik myokardiyal hastalık var-
lığı gösterilmiş olup bu bulgular (intrakardiyak ve pulmoner
basınçlarda artış) parasentez sonrası düzelirken TIPSS sonra-
sı kötüleşmektedir. Parasentez uygulamaları dekompanze
hastalarda diyastolik fonksiyonları düzeltmekte ancak sisto-
lik fonksiyonları etkilememektedir. Son dönemde yapılan bir
başka çalışma konuyla ilgili çarpıcı sonuçlar ortaya koymuş-
tur. Buna göre TIPSS’li hastalarda E/A oranı <1 olanlar, di-
yastolik  disfonksiyonu olmayanlara göre daha düşük sağka-
lım oranlarına sahiptir. 

Plazma genişleticilerle de sirotik hastalarda kardiyak debide
bir miktar artış olur ancak bu artışa sıklıkla artmış sağ atriyel
basınç, artmış pulmoner arter basıncı ve pulmoner kapiller

kenar basıncı da eşlik eder. Benzer  basınç değişiklikleri erit-
rosit süspansiyonu infüzyonunda ise gösterilememiştir. 

Sirotik hastalarda en korkulan komplikasyonlardan bir tanesi
de hepatorenal sendrom (HRS)’dur. Sirotik kardiyomyopati-
nin HRS gelişimindeki rolü ile ilgili en iyi veriler Ruiz-del-Ar-
bol ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalardan elde edilmiştir. Bi-
lindiği üzere spontan bakteriyel peritonit (SBP); HRS gelişi-
mine zemin hazırlar. Ruiz-del-Arbol ve ark., 23 SBP’li hastanın
SBP tedavisi öncesi ve SBP rezolusyonu sonrası laboratuvar
ve hemodinamik verilerini incelemişlerdir. Hastaların 8’inde
infeksiyon rezolüsyonuna rağmen böbrek yetmezliği geliş-
miştir. Bu 8 hasta, böbrek yetmezliği gelişmeyen 15 hastayla
karşılaştırıldığında tedavi öncesi kardiyak debilerinin düşük,
sistemik vasküler dirençlerinin artmış olduğu bulunmuştur.
Dahada önemlisi renal yetmezlik gelişmiş bu 8 hastanın SBP
tedavisi esnasında kardiyak debisi daha da fazla düşmeye de-
vam etmiş, ancak diğer grupta herhangi bir değişiklik olma-
mıştır. Her iki grupta da sistemik vasküler direnç değişme-
miştir, ancak anlaşılacağı üzere renal yetmezlik grubunda or-
talama arteriyel basınç anlamlı derecede düşmüştür ve bu
düşüş kardiyak debideki düşüşle ilintilidir. Sonuçta kardiyak
debideki bu düşüş bu grupta altta yatan sirotik kardiyomyo-
patinin bir sonucudur ve renal hipoperfüzyon, renal arterio-
lar vazokonstruksiyon ve takibende HRS gelişimine yol aç-
maktadır. Yine aynı grubun yapmış olduğu konuyla ilgili bir
başka çalışmada 27 tens asitli ve başlangıçta normal kreati-
ninli sirotik hasta, HRS gelişimi öncesi ve sonrası hemodina-
mik ve nörohormonal parametreler açısından değerlendir-
mişlerdir. Araştırmacılara göre gerçekten HRS gelişen hasta-
larda bazal kardiyak debi düşüktür ve renal disfonksiyon ge-
liştikten sonra da kardiyak debi ve ortalama arteriyel basınç-
ta anlamlı derecede düşüş gözlenmektedir. Ayrıca renin-anji-
otensin-aldesteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sitemin-
de de anlamlı aktivasyon izlenmiştir. Otöre göre ileri sirozlu
ve ciddi vazodilatasyonlu olgularda; RAAS aktivasyonu, bo-
zulmuş renal fonksiyon ve azalmış kardiyak debi (azalmış sis-
tolik fonksiyon) HRS gelişiminde majör belirleyiciler gibi gö-
rünmektedir. Tüm bu veriler, HRS patogenezinde sirotik kar-
diyomyopatinin de var olduğunu göstermesi açısından an-
lamlıdır. 

Karaciğer transplantasyonu da dolaşım sistemini doğrudan
etkileyen prosedürlerin başında gelir. Erken postoperatif dö-
nemde görülen kalp ilişkili komplikasyonlar; reperfüzyon
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sendromu, aritmiler, ani kardiyak ölüm, myokard infarktüsü
ve kalp yetmezliği olarak sayılabilir. Transplantasyon esnasın-
da volüm statusunu etkileyebilecek faktörlerin yanı sıra me-
tabolik değişiklikler, farmokolojik ajanlar ve daha pek çok
faktör kardiyak komplikasyonlardan sorumlu olabilir. Yani
mortalite ve morbiditeyi tek bir faktöre bağlamak mümkün
görünmemektedir. Transplantasyonla birlikte portal basıncın
ve karaciğer fonksiyonlarının normale dönmesi, kullanılan
immunsupresif ilaçların periferik rezistansı arttırıcı etkisi gibi
nedenler latent veya o döneme kadar klinik semptoma ne-
den olmamış sirotik kardiyomyopatinin maskesini düşürebi-
lir ve akut sol ventrikül yetmezliği ve takiben pulmoner
ödem gelişebilir. Konuyla ilgili çalışmalara bakıldığında olgu-
ların %12-56’sında perioperatif pulmoner ödem gelişmekte-
dir. Bir başka çalışmada transplant sonrası hastaların
%5,6’sında global sol ventrikül disfonksiyonu gözlenmiştir
(olguların ortalama ejeksiyon fraksiyonu %20 bulunmuştur).
Kalp yetmezliği de dahil kardiyak nedenli ölümler transplant
ilişkili ölümlerin %7-21’ini oluşturur. Bununla birlikte kardi-
yovasküler yetmezlik, posttransplant mortalite için bağımsız
bir risk faktörüdür. Bahsedildiği üzere bugün için pek çok
hastanın pretransplant dönemde hemen tamamen asempto-
matik olduğu ve semptomların stresle agreve olduğu düşü-
nülürse mortalitenin ne kadarından sirotik kardiyomyopati-
nin sorumlu olduğunu ortaya koymak mümkün görünme-
mektedir.

Son olarak; sirotik kardiyomyopatide görülen elektriksel
anormalliklerden biri olan uzamış QT intervali; karaciğer has-
talığının ciddiyeti, portal hipertansiyonun şiddeti, portosiste-
mik şantların yaygınlığı, artmış BNP ve proBNP, artmış plaz-
ma noradrenalin ve azalmış sağkalım ile ilişkilidir. Uzamış QT
aralığı geleneksel skorlama sistemleri ile birlikte risk grupla-
rının saptanmasında yardımcı bir parametre olarak kullanıla-
bilir.

SONUÇ

Sirotik kardiyomyopati kesin tanımı, konsensus çalışma gru-
bunca net olarak ortaya konmadığı için, tanıda ve hasta ida-
resinde kullanılan parametreler ve yöntemler konuyla ilgili
otörlerin bireysel önerilerine dayanır. Örneğin Moller’in sis-
tolik ve diyastolik disfonksiyonun ölçümünde kullanılabile-
cek tanısal araçlarla ilgili önerileri Tablo-2’de özetlenmiştir.
Bununla birlikte çalışmalarda tanıda en sık kullanılan enstru-
manlar EKG ve EKO’dur.

Önceki konu başlıklarında bahsedildiği üzere sirotik kardi-
yomyopati herhangi bir stres faktörünün yokluğunda sessiz ve
asemptomatiktir. Hatta sistemik vazodilatasyon nedeniyle ard-
yük oldukça düşüktür ve sol ventrikül fonksiyonları tamamen
normal hatta mükemmel görünebilir. Ancak stresle  karşılaşıl-
dığında (TIPSS, infeksiyon- özellikle SBP, volüm değişiklikleri
vs) klinik hızla bozulabilir. İşte bu aşamada klinisyen hastanın
hızlı dekompanzasyonuna neden olan ana faktörlerden birinin
sirotik kardiyomyopati olabileceğini akla getirmelidir. Bu du-
rumda kardiyak monitorizasyon ve EKO yapılması gerekebilir.

Eğer ciddi kalp yetmezliği bulguları gelişirse yaklaşım genel-
likle non-sirotik olgularda uygulanan yaklaşımla benzer ol-
makla birlikte bazı önemli farklılıklar söz konusudur. Birinci-

Sistolik fonksiyonlar

- Ekokardiyografi/MRI

- Volümler

- Fraksiyonel kısalma (FS)

- FS’nin hızı

- Ejeksiyon fraksiyonu (planimetrik)

- Strese yanıt (dobutamin)

- Duvar hareketi

- Egzersiz EKG

- Egzersiz kapasitesi

- Oksijen tüketimi

- Basınç x kalp hızı üretimi

- Radyonüklid anjiyografi (MUGA)

- Ejeksiyon fraksiyonu

- Kardiyak volümler

- Kontraktilite paterni

- Myocardial perfusion imaging with gating

-Rejyonel miyokardiyal perfüzyon

-Kardiyak volümler

-Ejeksiyon fraksiyonu

-Duvar hareketi ve duvar kalınlığı

Diyastolik fonksiyonlar

-Ekokardiyografi/MRI/MUGA

-E/A oranı

-Deselerasyon zamanı

-A ve E dalgaları

-Relaksasyon zamanı

MUGA, multigated acquisition.

Tablo 2. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon ölçümünde kul-
lanılan diagnostik araçlar



si sirotiklerde ortalama arteriyel basınç zaten oldukça düşük-
tür (düşük ard-yük nedeniyle, yaklaşık 60 mm Hg civarında-
dır) Bu nedenle ard-yükü veya ön-yükü azaltıcı tedavileri to-
lere etmeleri zordur. Özellikle ACE inhibitörleri gibi vazodila-
törler bazı hastalarda ağır hipotansiyona yol açabilir. İkincisi,
pek çok kardiyovasküler ilaç desensitizasyon nedeniyle röla-
tif olarak düşük etki gösterir. Örneğin (+) inotropik etki
gösteren dobutamine körelmiş kardiyak yanıt söz konusu-
dur.  Sodyum nitroprusid gibi NO donörü olarak etki göste-
ren nitrovazodilatatörler sıklıkla etkisizdir, çünkü bu hastalar-
da patogenezde de bahsedildiği üzere yüksek endojen NO
aktivitesi vardır, dolayısıyla hastalarda bu ajanlara desensiti-
zasyon mevcuttur. Üçüncüsü de oubain gibi kalp glikozidleri-
ne körelmiş yanıt söz konusudur.

Sirotik olgularda, non-sirotik kalp yetmezliği olanlara benzer
şekilde yatak istirahati ve O2 desteği uygun non-farmakolojik
yaklaşımlar olabilir. Tedavide bahsi geçen pek çok ilaç ya kon-
trendike ya da inefktif olmakla birlikte, yine non-sirotik kalp
yetmezlikli olgularda, kalpte ve dolaşımda yüksek konsantras-
yonlarda bulunan katekolaminlerin, kardiyotoksik etkilerinin
blokajı amaçlı son dönemde yaygın olarak kullanılan ve etkin-
liği gösterilmiş olan beta blokör tedavi sirotik kalp yetmezliğin-
de de uygun olabilir. Ayrıca  son dönemde yapılan bir çalışma-
da tek doz propranololün uzamış QT  intervalini kısalttığı gös-
terilmiştir. Bununla birlikte kronik beta blokör kullanımının
kardiyak etkilerine dair geniş kapsamlı verilere ihtiyaç vardır. 

Görünür kalp yetmezliği olmayan diyastolik disfonksiyon
saptanmış sirotik olgularda bir aldosteron antogonisti olan
“potasyum- Canrenoate”’ ile yapılan bir çalışmada bu ilaç has-
talara 6 ay verilmiş ve sonuçta sol ventrikül duvar kalınlığın-
da ve hipertrofisinde azalma görülmüştür. Ancak sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarda anlamlı değişiklik gözlenmemiştir.
Yine aldosteron antagonistleri ile ilgili uzun süreli kullanımın
kardiyak etkilerini inceleyen çalışmalara ihtiyaç duyulmakta-
dır. Ayrıca bu ajanlar; non sirotik kalp yetmezlikli hastalarda
katekolaminlerce indüklenen kardiyak fibrozisi önleyici etki-
leri nedeniyle rutin olarak kullanılmaktadır. 

Sonuç olarak her ne kadar karaciğer transplantasyonu kalp
üzerindeki stresi, posttransplant erken dönemde arttırıcı ve
kalp yetmezliğini tetikleyici riskleri beraberinde getirse de,
kardiyak fonksiyonlar transplantasyon sonrasında zaman
içersinde normale dönmektedir. Bu süre bir çalışmaya göre
ortalama 9 aydır. E/A oranı, ventriküler hipertrofinin regres-
yonu, QT intervalinde normalizasyon söz konusudur.  Öyle
görünmektedir ki karaciğer transplantasyonu; tıpkı sirozun
diğer ekstrahepatik komplikasyonlarında olduğu gibi sirotik
kardiyomyopatinin de tedavisinde tam şifa sağlar. Ancak gü-
nümüzde hastaların çok küçük bir kısmı transplantasyon
şansına sahiptir. Bu gerçekten yola çıkarak gelecekte sirotik
kardiyomyopati konseptinin daha iyi anlaşılması gereklidir ve
tedavisinde kullanılabilecek yeni farmakolojik yaklaşımlara
ihtiyaç duyulmaktadır.
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