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Sirotik Kardiyomyopati
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Ik kez 1953 yilinda Kowalski ve Abelmann’in yapmug oldu-
I gu kronik alkolizm Gykiisii olan 22 hastay: kapsayan calis-

mada (19 Laennec sirozu, 3 yagl karaciger hastaligy) siro-
tik hastalarda, istirahat halinde; artmug kardiak debi, azalmis
arteriyel basing ve azalmig sistemik vaskiiler rezistans varligt
gosterilmistir. Sirotik hastalarda kardiyovaskiiler sistemle ilgi-
li yeni ufuklar acan bu bulus, sonraki yillarda alkolik sirozun,
hiperdinamik sirkiilasyonun en iyi 6rneklerinden biri olmasi-
na neden olmustur. Bu durumda sirotik hastalarda bazal kar-
diyak debinin artmig olmast, kardiyak kontraktil fonksiyonla-
rin normal oldugu diistincesini akla getirebilir. En sade ifa-
deyle kardiyak debi; bir dakikada kalpten cikan kan miktari-
dir, yani kalp atim hiz1 ve her kontraksiyonda atilan kan volii-
mii komponentlerinden olusur. (Kardiyak debi: kalp hizi x
her bir kontraksiyonda atilan voliim—saglikli bireyde ortala-
ma 5-6 litredir). Kan basinct da, kariyak debi ve total periferik
arteriyel rezistansin ¢arpimi ile hesaplanit. Mevcut bulgularla
sirotik hastalarda eger kardiyak kontraktil fonksiyonlar nor-
mal ise periferik vaskiiler direnci arttiracak her tiirlti girisim
kan basincint arttirmalidir. Peki gercekte boyle mi olmakta-
dir? Bu 6ngoriiyle 1960l yillarin sonlarinda yapilan caligma-
larda yine alkolik sirozlu ve ge¢miste herhangi bir kardiyak
hastalik 6ykiisti bulunmayan hastalarla, saglikli kontroller, sis-
temik vazokonstriiktor bir ajan olan anjiyotensin infiizyonu
verilerek kargilastirilmuglardir. Anjiyotensin, sistemik vaskiiler
rezistanst ve dolaystyla kalbin ard-yiikiinii (afterload) artturir.

Anjiyotensin infiizyonu sonrasi sirotik hastalarda diastol sonu
sol ventrikil basinct kontrollere gore anlamli olarak artmakla
birlikte, buna karsilik beklenen atim volimii artist ve kardi-
yak debide artig kontrollere gore anlamli olarak diistik kal-
mustir. Bu ¢alismayt yine alkolik sirozlu hastalarda kalp debi-
sinin egzersiz ve kalp glikozidlerine yanutr ile ilgili yapilan ¢ca-
lismalar takip etmis ve bu gibi stres durumlarinda sirotik has-
talarin yeterli kardiyak yaniti veremedikleri dokiimante edil-
mistir. Peki bu bulgular aragtirmacilar tarafindan o yillarda na-
sil yorumlanmusti? Maalesef calisma gruplarindaki hastalar al-
kolik sirozlu hastalardi, ve bu bulgular kronik alkolik kullani-
minin myokard iizerine direkt toksik etkilerine baglanmustir.
Oysa bugtin iyi bilinmektedir ki alkolik kardiyomyopati, dila-
te kardiyomyopatinin iyi bir 6rnegi olup, dzellikle belirli bir
genetik zeminde gelistigi diistintilen kalbin dort odaciginda
da belirgin dilatasyonla karakterize bir patolojidir.

1986 yilinda Caramelo ve arkadaslarinin karbontetrahidrok-
lortirle indiikleyerek siroz olusturduklar ratlarda, tuz infiiz-
yonu sonrast total periferik direncin %112 artmasina ragmen
kardiyak debinin %50 diistiigiinii gdstermeleri konuyla ilgili
calismalarda kilometre tagt olmustur. Yani sirotik olgularda
bozulmug kardiyak kontraktil yanit alkolden ziyade sirozun
kendisi ile iligkilidir. Bu bulgular sonraki yillarda cesitli ekspe-
rimental ve insan ¢alismalarinda da teyit edilmigtir. Ilk kez
1989 yilinda da bu fenomen “sirotik kardiyomyopati” olarak
isimlendirilmeye baglanmustir. Ozet olarak sirotik kardiyom-




yopati bu donemden sonra, kardiyak debi ve kardiyak kon-
traktilitenin istirahat halinde normal veya artmig ancak fizyo-
lojik, farmokolojik veya cerrahi streslerin varliginda patolojik
olmastyla karakterize bir sendrom olarak ifade edilmistir. Bu
tiir streslere; yemek yeme, egzersiz, viicut pozisyon degisik-
likleri, intravaskiiler voliim degisiklikleri, transjuguler intra-
hepatik portosistemik sant (TIPSS) uygulamalari ve karaci-
ger transplantasyonu sayilabilir.

TANIM

Sirozda artmis kardiyak debi ve kalbin is yiikiiniin artmast
kalp yetmezligine neden olabilir ancak azalmug sistemik vas-
kiiler rezistans ve artmus arteriyel komplians yani azalmug ard-
yiik nedeniyle sol ventrikiil yetmezligi latent seyir gosterebi-
lir. Bahsedildigi iizere kalp yetmezligi, artmus is yiikli ve vazo-
konstriiktor tedavi altinda goriiniir hale gelebilir ve bu tiir
kardiyak disfonksiyon sirotik kardiyomyopati olarak isimlen-
dirilmektedir. 2005 yilinda Montreal'de yapilan Diinya Gas-
troenteroloji Kongresi'nde konunun uzmanlari tarafindan si-
rotik kardiyomiyopati icin bir klasifikasyon sistemi gelistiril-

meye caligilmistir. Burada Onerilen tanimlamaya gore; sirotik
hastalarda kronik kardiyak disfonksiyon; bilinen diger kardi-
yak hastaliklarin yoklugunda, strese karsi krelmis kontraktil
yanit, ve/veya elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozul-
mus diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur. Konu-
nun otorlerinden Lee ve arkadaslarinin yapmig olduklart
2007 yihinda yayinlanan derlemede, konsensus ¢alisma gru-
bunun kesin tanimlamay1 2006 sonlarina dogru yayinlayacag
ifade edilirken, bir diger otér Moller ve arkadaslarinin yapmig
oldugu derlemede bu grubun kesin tanimlamay: 2008 yilinda
yayinlayacags ifade edilmektedir. Buradan anlasilacag tizere
konsensus grubunun kesin tanimlamast heniiz yaymnlanmig
degildir. Moller ve arkadaslarinin sirotik kardiyomyopati tani-
sinda kullanilabilecek parametrelerle ilgili Gnerileri Tablo-1
de 6zetlenmistir. Nihayi olarak farkli otorlerin kendi derleme-
lerinde genellikle tanimlamalart su sekildedir. 1) Istirahatte
normal veya artmus sol ventrikiiler sistolik kontraktilite
2) Farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karsilasildiginda
azalmig veye bozulmus sistolik kontraksiyon veya diastolik
relaksasyon 3) Kardiyak elektiriksel anormallikler.

Tablo 1. Sirotik kardiyomyopati icin Onerilen tani kriterleri ve destekleyici kriterler

Calisma grubunun 6nerdigi sirotik kardiyomyopati tanimi

Sirotik hastalarda kardiyak disfonksiyon; bilinen diger kardiyak hastaliklarin yoklugunda, strese karst korelmis kontraktil yanit, ve/veya
elektrofizyolojik anormalliklerle birlikte bozulmus diyastolik relaksasyonla karakterize bir tablodur.

Tani kriterleri
Sistolik disfonksiyon

- Egzersiz, voliim degisiklikleri veya farmakolojik uyarana karst yetersiz kardiyak debi artist

- Istirahat ejeksiyon fraksiyonunun <55% olmast
Diyastolik disfonksiyon

- E/A oran1 <1.0 (yasa gore diizeltilmis)

- Uzamis deselerasyon zamani (>200 ms)

- Uzamig izovoliimetrik relaksasyon zamant (>80 ms)
Destekleyici kriterler

- Elektrofizyolojik anormallikler

- Anormal kronotropik yanit

- Elektromekanik uncoupling/dissenkroni

- Uzamis Q-Tc interval

- Genislemis sol atriyum

- Artmig myokardiyal kitle

- Artmig BNP ve pro-BNP

- Artmug troponin I

BNP; brain natriuretic peptide; E/A oran: ratio of early to late (atrial) phases of ventricular filling.
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PATOGENEZDE ONE SURULEN
MEKANIZMALAR

Beta adrenerjik reseptor sinyalizasyonu

Beta adrenerjik reseptor sistemi kardiyak kontraktilitenin
ana regiilatorlerinden biridir. Beta adrenerjik uyari sonucun-
da; membrana bagli bulunan heterotrimerik G protein araci-
lig1 ile ikincil mesajct CAMP ekspresyonunun artigi gozlenir.
cAMP, sonrasinda cesitli intraseliiler proteinlerin fosforilasyo-
nunda rol alan protein kinaz A'y1 stimule eder. L-tip kalsiyum
kanallart, Troponin-I, myozin baglayici protein C gibi intrase-
liller proteinlerin fosforilasyonu sonucu intraseliiler kalsi-
yum akigt olur ve sonugta kardiyak kontraksiyon olusur.

Gesitli yontemlerle siroz gelistirilmis hayvan modellerinde,
beta adrenerjik sinyalizasyon yolaginda anormallikler goste-
rilmigtir. Sirotik ratlarda G protein alt gruplart dzellikle Gs ve
Gi2alfa hem say1 hemde fonksiyon olarak anlaml derecede
azalmigtir. CAMP {iretimi de belirgin oranda azalmistir. Bu
azalma kismen memran G proteinlerinin sayt ve fonksiyonel
azalmasina, kismen de safra asitlerinin toksik etkilerine bag-
lanabilir.

Sirotik modellerde kalp {izerine muskarinik sistemin etkileri-
ni inceleyen in vitro caligmalarda M2 reseptdr yogunlugunun
ve fonksiyonunun da azaldigi ancak bu sistemin patogenez
tizerine etkilerinin olmadigi ve bu sistemdeki degisikliklerin
beta adrenerjik sinyalizasyon yolagindaki degisikliklere se-
konder gelistigi 6ne stirtilmektedir.

Membran Akiskanligt

Memran akiskanligi hiicrenin temel fonksiyonlarinin idame-
sinde olmazsa olmazdir. Beta adrenerjik reseptor sistemini
de iceren reseptor sistemlerinin tam fonksiyon gosterebil-
meleri icin kritik 6nem tasir. Pek ¢ok calismada gosterilmistir
ki; sirozda kalp, eritrosit, bobrek ve karaciger hiicrelerinin
membran akigkanliklar1 bozulmustur. Bunun nedeni olarak
ta hiicre membrani kolesterol icerigindeki artig sorumlu tu-
tulmaktadir. Sirotik ratlarda yapilan bir calismada memran
akigkanhiginin in vitro restorasyonu sonucu bozulmug olan
izoproterenole beta adrenerjik stimulus yanitt kontrol grubu
ile ayn1 diizeye gelmektedir. Bu bulgu membran akiskanligr-
nin azalmasinin; beta adrenerjik reseptor disfonksiyonunda
ve dolaywsiyla kardiyak kontraktilitenin patogenezinde ¢ok
onemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir.

“Endocannabinoid” ler

Endojen kannabinoidler; kannabinoid reseptorleri CB1 ve
CB2’ye baglanan ve bu yolla reseptorleri aktive eden endojen
bilesiklerdir. Bugline kadar tanimlanan endojen kannabino-
idler; anandamide, 2-arsidoniylgliserol, 2-arsidoniyl-gliseril
eter, O-arasidoniyl-etanolamine (virhodamine) ve N-arasido-
niyl-dopamin’dir. Bunlardan anandamide ve 2-arasidonylgli-
serol bugiine kadar {izerlerinde en fazla calisilan ve cesitli fiz-
yolojik ve patolojik olaylarda rolleri gosterilmis bilesiklerdir.
Sirotik rat modelinde, anandamide ve CB1 reseptOriiniin ar-
teriyel hipotansiyon patogenezinde rol aldigr gosterilmistir.
Yine anandamide CB1 reseptorii araciligiyla sirotik ratlarda
selektif splaknik vazodilatator ajan gibi etki gdstermektedir.
Sirotik ratlarda yapilan bir baska ¢alismada da anandamide
sol ventrikiil papiller kas tizerine (-) inotropik etki gostermis-
ti. Bu (-) inotropik etki ortama CB1 reseptor antagonisti
AM251 ilavesiyle tamamen bloke olmaktadir. Tiim bu veriler-
le birlikte endojen kannabinoidlerin tasikardi veya voliim yii-
kii gibi artmig stres durumlarinda artabilecegi de One siiriil-
mektedir.

Nitrik oksid

Gegen 10 yillik stiregte nitrik oksidin (NO) normal fizyoloji
ve hastalik durumlarinda oynadig rolle ilgili cok fazla sayida
caligma yapilmisti. NO, NO sentaz tarafindan L-arjininden
sentez edilir ve vazodilator olarak bilinir. NO sentazin bilinen
3 izoformu mevcuttur (ndronal-nNOS veya NOSI, indiiklene-
bilir -iNOS veya NOS2 ve endotelyal-eNOS veya NO53). Siroz-
da inflamatuvar sitokinler artar. Bu sitokin artigt iNOS'u fazla
miktarda NO {retme yoniinde situmule eder. Konuyla ilgili
detayl veriler cogunlukla sirotik rat modellerinden elde edil-
mistir. Sirotik ratlardan elde edilen kardiyak homojenatlarda
TNF-alfa, iNOS ve cGMP konsantrasyonlar1 artmig bulunmus-
tur. Bu durum proinflamatuvar sitokinlerin indiiklemesiyle
artmig NO'in myositte cGMP (cAMP degil) konsantrasyonu-
nu arttrarak depresan etki gosterdigini diistindiirmektedir.
Yine sirotik rat modelleriyle yapilan ¢aligmalarda ortama ek-
lenen L-NMMA, L-NAME gibi nonspesifik NOS inhibitorleriy-
le NOS'in inhibisyonu sonucu kimi ¢aligmada sol ventrikiil
miyosit kontraktil yaniti kimi calismada da papiller adele kon-
traktil yanit1 anlamli derecede artmaktadir. Ayrica yine sirotik
rat kardiomyositlerinde iNOS mRNA ve protein ekspresyonu-
nun kontrole gore anlamlt derecede arttig1, ancak eNOS eks-
presyonunda kontrole gore anlamlt bir degisiklik olmadigt
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gosterilmistir. Sasirticidir ki, NO don6rii olarak bilinen bazi
endojen bilesiklerin varliginda bile ratlarda kardiomyositler
deprese olmaktadir.

Karbon Monoksit

Viicutta karbon monoksit iiretimi temelde Heme oksijenazin
(HO) enzimatik reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. HO'nun; in-
diiklenebilir (HO-I, 1st sok proteni 32 olarakta bilinir) ve ya-
pisal (HO-2) olmak tizere 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
artmig iken, HO-2 ekspresyonunda kontrole gore anlamli
farklilik gtzlenmemistir. Bununla birlikte bir HO inhibitorii
olan Cinko protopofirin IX'un ortama ilavesiyle azalmig olan
izoproterenole kontraktil yanit, kontrollerle ayni seviyeye
gelmektedir. CO'nun myosit cGMP kontraksiyonunu arttira-
rak myokard depresan etki gtisterdigi diisiiniilmektedir.

Diger faktorler

Patogenezde rol oynadig1 one siiriilen diger faktdrlerden ba-
zilary, sirotiklerde kardiyak proteinlerin nitratlanmasi, safra
asitlerinin direkt myokard toksik etkileri, endotoksinlerin di-
rekt toksik etkileri, myosit membrani kalsiyum kanalindaki
degisiklikler olarak sayilabilir.

SISTOLIK DISFONKSIYON

Ventrikiiler sistolik fonksiyon 3 temel komponenti icerir.
Bunlar, 6n-yiik (preload), ard-ylik (afterload) ve kontraktili-
tedir. Artmig On yiik, artmig diyastol sonu ventrikiil basinci ve
dolaysiyla kardiyak kas fiberlerinin daha fazla gerilmesini be-
raberinde getirir. Bunun anlami normal ¢alisan kalpte, tipki
asirt gerilen yayin oku daha hizli ve daha ileri firlatmast gibi,
kontraksiyonun daha giiclii olmasini ve sistolde firlatilan kan
hacminin de fazla olmasint beraberinde getirir. Ard-yiik ise
ventrikiil oniindeki asilmast gereken direnci temsil eder. Ard-
yiik ne kadar diisiik ise kardiyak kas fiberleri o kadar hizli ki-
salir bu durum da yine atilan kan hacminin fazla olmastyla so-
nuclanir. Kontraktilite ise kardiyak kas fiberlerinin kendisine
ait intrinsik &zelliktir. On-yiik ve ard-yiik sabitken kontraktili-
tede artig kardiak debideki artisi beraberinde getirir.

Sirotik olgularda sol ventrikiil diyastol sonu basinct egzersiz
sonrast artarken, kardiyak atim indeksi (her sistolde ventri-
kiilden ¢ikan kan hacminin viicut yiizey alanina oran) ve sis-
tolik fonksiyonun 6l¢iimiinde en yaygin olarak kullanilan pa-
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rametre olan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) bekle-
nildigi gibi artmamaktadir. Yalniz egzersizde degil; yemek ye-
me, Valsalva manevrasi, buzla cilt stimulasyonu gibi diger fiz-
yolojik stres durumlarinda da azalmig kardiyovaskiiler yanit-
lar (diistik LVEF, azalmig kalp hiz1) cesitli calismalarda goste-
rilmistir. Diger taraftan sirotik olgular farmakolojik stres du-
rumlarinda da bu korelmis yaniti sergilerler. Anjiyotensin,
oubain, izoproterenol ve dobutamin gibi ilaglara karst da
azalmug kardiyak yanit s6z konusudur. Moller ve arkadaslari-
nin yakin donemde terlipressin ile yaptiklari calismada infiiz-
yon sonrast myokard fonksiyonlar: deprese olurken, myo-
kard perfiizyonu degismemektedir. Mevcut bulguya gore
otor bu yanitin sirotik kardiyomyopati tanisinda kullanilabile-
cegini ifade etmektedir. Sistolik fonksiyonlarda bozukluk yal-
nizca inotropik yanittaki bozuklukla sinirlt degildir. Yapilan
klinik calismalarda ve hayvan modellerinde, beta adrenerjik
uyartya kronotropik yanitta da bozukluk s6z konusudur. Si-
rotik ratlarda patogenezde de bahsedildigi tizere beta adre-
nerjik reseptor fonksiyon ve yogunlugunda azalma sz konu-
sudur.

DIYASTOLIK DISFONKSIYON

Diyastolde ventrikiil dolusunun 2 fazt vardir. Hizl, erken di-
yastolik (aktif) relaksasyon, ge¢ diyastolik (pasif) dolus. Er-
ken faz dogrudan, ventrikiil relaksasyon oranina, elastik ven-
trikiiler “recoil” (geri ¢ekilme), atriyoventrikiiler basing gra-
dienti ve atriyum ve ventrikiiliin pasif elastik karakteristikle-
rine baghdir. Geg faz ise sol atriyumun kontraktibilitesine ve
sol ventrikiiliin sertligine “stiffness” baglidir. Diyastolik dis-
fonksiyon; miyokardin pasif elastik ozelliklerinin, miyokardi-
yal kitlede artig ve ekstraseliiler matrikste meydana gelen de-
gisiklikler sonucu azalmastyla gelisir. Bu durum sol ventrikii-
liin hipertrofisi ve sertligi ile karakterize olup, her diyastolik
voltimde azalmis ventrikiiler kompliyanst ve artmug diyastolik
basinct beraberinde getirir. Yani; intravaskiiler voliimde kii-
ciik artiglar, diyastolik basingta ciddi artiga neden olabilir, ta-
kiben bu basincin geriye dogru yansimalariyla, sol atriyumda
genisleme, basing artisi, pulmoner sistemde basing artigt ve
pulmoner ddem gelisebilir.

Siroz, kalpte miyokardiyal hipertrofi ve sertlige neden olabi-
lir. Yani diyastolik disfonksiyonla sonuglanabilecek degisiklik-
lere neden olabilir. Bu durumla ilgili temel veriler ge¢mis do-
nemde yapilan otopsi ¢alismalarindan gelmektedir. Daha 6n-
ceden bilinen kalp hastaligi 6ykiisii olmayan olgularin kalple-
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rinin postmortem  histolojik olarak incelenmesinde kardi-
yomyosit ddemi, ekstidasyon, fibrozis, bozulmus pigmentas-
yon ve niikleer vakualizasyon gosterilmistir.

Diyastolik disfonksiyon Doppler Ekokardiyografi kullanilarak
saptanabilir. Bu yontemle sol atriyumdan sol ventrikiile ge-
cen kan akim hizt erken diyastol boyunca (E dalgast) ve gec
diyastol boyunca (A dalgast) ol¢iilebilir ve E/A orant hesapla-
nabilir. Diisiik E/A orani diyastolik disfonksiyonun gdsterge-
sidir. Yapilan 2 farklt ¢aligmada sirotik hastalarin saglikli kon-
trollere gtre anlamli derecede diisiik E/A oranlarina sahip ol-
duklar1 gosterilmistir. Bu ¢alismalarin verilerine gore E/A ora-
nindaki diisiikliik asit ne kadar fazlaysa o kadar fazladir ve pa-
rasentez sonrasinda diyastolik fonksiyonlarda iyilesme (sisto-
lik fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik olmaksizin) gozlen-
mektedir. Altta yatan karaciger yetmezliginin derecesi ile sis-
tolik ve diyastolik disfonksiyonun siddetinin korele oldugu-
nu gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Altta yatan karaci-
ger yetmezligi kotiilestikce sirotik kardiyomyopati bulgulari
da belirginlesir ve semptomatik hale gelebilir. Pek cok calis-
mada sirotik hastalarin cogunda degisik derecelerde diyasto-
lik disfonksiyon saptanmaktadir yine cogu hastada diayasto-
lik disfonksiyon bazalde vardir, hatta sistolik disfonksiyonun
gelisiminden Once saptanabilir. Diyastolik disfonksiyonun
sistolik disfonksiyona ilerliyebilecegi 6ne siiriilse de, bu du-
rum direkt olarak sirotik hastalarda gosterilememistir. E/A
oranina ilave olarak, diyastolik disfonksiyon tanisinda kullani-
labilecek Onerilen diger paremetreler; uzamig deselerasyon
zamani ve uzamis izovoliimetrik relaksasyon zamanudir.

ELEKTRIKSEL iLETI ANORMALLIKLERI

Sirotik hastalarda, atriyel fibrilasyon, atriyel flatter, atriyel ve
ventrikiiler ektopik atimlar ve ventrikiiler aritmilerin varlig:
gecmis yillarda pek ¢ok caligmada gosterilmis olmakla birlik-
te caliymalarda kullanilan hastalarin hemen tamaminda etyo-
lojinin alkole baglt olmast mevcut bulgularin alkoliin aritmo-
jenik etkilerine yorulmustur. Son donemde yapilan caligma-
larda herhangi bir nedenle gelismis sirozda 3 tip elektrofizyo-
lojik anormallik gozlenir bunlar; 1- QT intervalinde uzama 2-
Kronotropik uyartya yanitta yetersizlik 3- Elektromekanik
dissenkronizm

Uzamis QT mesafesi, anormal myokardiyal repolizasyonu-
nun bir gostergesi olup genellikle yasami tehdit edici bir ta-
staritmi tiirli olan torsade de pointes gelisim riski ile iligkilen-

dirilir. Bugline degin pek ¢ok calismada etyoloji ne olursa ol-
sun sirotiklerde uzamig QT mesafesi varlig1 gosterilmistir. An-
cak uzamig QT mesafesinin sirotik hastalarda fatal aritmilere
ne oranda ve ne sartlarda doniistiigline dair su an icin eldeki
klinik verilerle bir cikarim yapmak miimkiin degildir. Diger
taraftan QT mesafesindeki uzama, Child-Pugh skoru ile ifade
edilen karaciger hastaliginin ciddiyeti, portal hipertansiyon
siddeti, portosistemik santlarin yayginligi, artmig “brain tip
natriuretic peptide” (BNP) ve proBNP, artmis plazma norad-
renalin diizeyi ve azalmig sagkalim arasinda anlamlt korelas-
yon s0z konusudur. Uzamig QT araligt karaciger transplan-
tasyonu ve beta blokor tedavi sonrast kismen geri dondiirii-
lebilir.

Onceki konu bagliklarinda da bahsedildigi iizere sirozlu has-
talarda gesitli fizyolojik ve farmokolojik streslere maruz kalan
kalp, bunlara karsi korelmis yanit sergiler. Kalbin bu stresle-
re kast tagikardik yanit sergileyememesi “kronotropik inkom-
petans” olarak isimlendirilir.

Sirotik hastalarda saptanabilen diger bir elektiriksel iletim
anomalisi, elektriksel ve mekanik sistoliin senkronizasyonu-
nun bozulmasidir. Bu en basit ifadeyle EKG ile saptanan sis-
tol siiresi ile hemodinamik/fiziksel olarak gtsterilen sistol sii-
resi arasindaki farkliliktir. Elektriksel uyari siiresi, EKG ile do-
kiimante QT intervali, mekanik sistol siiresi de Swan-Ganz
kateterinin de yardimiyla 6lciilen ventrikiiler sistolik basing
artiginin baglangicindan, aortik kapaklarin kapanmasina ka-
dar gecen stiredir. Sirotik hastalarda ozellikle artmis QT in-
tervali olanlarda, QT intervali normal olanlara gore elektrik-
sel-mekanik sistol arasinda gecen siire daha uzundur. Saglik-
It kontrollerde QT siiresinin uzunlugu ve mekanik sistol sii-
resi uzunlugu arasindaki fark siki bir sekilde kontrol edilirken
(6-14 ms), sirotiklerde bu siire farki belirgin patoloji goster-
mektedir (-120-158 ms) ve genis bir aralikta dalgalanmakta-
dir. Bu veri sirotik kalpte eksitasyon-kontraksiyon ciflesmesi-
nin bozuldugunun agikar gostergesidir.

SIROTIK KARDIYOMYOPATININ KLINIK
SONUCLARI

Sirotik hastalarda kalp {izerine stres yiikleyen durumlara; eg-
zersiz, voliim replasmalar, yiiksek voliimlii parasentez, en-
feksiyonlar, TIPSS, sant operasyonlart, karaciger transplantas-
yonu hatta yemek yeme ve viicut pozisyon degisiklikleri bile
ornek verilebilir
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Bu hastalarda bilindigi iizere ciddi kalp yetmezligi ana klinik
bulgulardan biri degildir. Bu nedenle 6zellikle diyastolik dis-
fonksiyonun klinik 6nemi (-ki sirotiklerde erken kalp hastali-
ginda sistolik disfonksiyondan daha 6nce gelisebilir) halen
daha soru isaretleri icermektedir. Bununla birlikte karaciger
transplantasyonu, sant operasyonlari ve TIPSS uygulamasi
sonrast beklenmeyen kalp yetmezligine bagl éliimler bildiril-
mektedir. Bahsi gecen prosediirlerle kalbin 6n-yiikii belirgin
olarak artmakta ve muhtemelen var olan ancak asemptoma-
tik olan diyastolik disfonksiyon agreve olmakta ve pulmoner
odem gelismektedir.

TIPSS isleminde, portal kan voliimiiniin sistemik vendz sir-
kiilasyona yonlendirilmesiyle portal basincin dekompresyo-
nu saglanir. Bu islem siklikla durdurulamayan varis kanamast
ve tedaviye direncli asit nedeniyle uygulanir. Huonker ve ar-
kadaslarmin yapmis olduklari caligmada islem sonrast sol ar-
triyum ¢apinda, pulmoner kapiller kenar basincinda ve total
pulmoner rezistansta artig gdsterilmistir ve bu artmig basing-
lar zamanla normale dénmektedir. Otore gore TIPSS'la dias-
tolik disfonksiyon bulgulari goriiniir hale gelmektedir Yine
yapilmig 2 farkli caligmada sirotik hastalarin %12-%13"tinde
TIPSS sonrast konjestif kalp yetmezligi bulgular gelisirken,
albumin destekli tekrarlayic parasentez yapilan kontrol gru-
bunda kalp yetmezligi diistindiiriir hicbir semptom gelisme-
mistir. Diger taraftan 2 ayr1 genis kapsamli randomize kon-
trollii calismada TIPSS sonrast hicbir hastada kalp yetmezligi
gelismemistir.

Sirotik hastalarda, 6zellikle ciddi asiti bulunan olgularda E/A
orant diistiktiir. Ventrikiiler diyastolik dolumla ilgili yapilan
pek cok calismada tense asitli hastalarda diyastolik disfonksi-
yon varligt ile karakterize subklinik myokardiyal hastalik var-
lig1 gosterilmis olup bu bulgular (intrakardiyak ve pulmoner
basinclarda artig) parasentez sonrasi diizelirken TIPSS sonra-
st kotiilesmektedir. Parasentez uygulamalari dekompanze
hastalarda diyastolik fonksiyonlari diizeltmekte ancak sisto-
lik fonksiyonlar: etkilememektedir. Son dénemde yapilan bir
bagka calisma konuyla ilgili carpict sonuglar ortaya koymug-
tur. Buna gore TIPSS'li hastalarda E/A oram1 <1 olanlar, di-
yastolik disfonksiyonu olmayanlara gore daha diisiik sagka-
lim oranlarina sahiptir.

Plazma genisleticilerle de sirotik hastalarda kardiyak debide
bir miktar artig olur ancak bu artisa siklikla artmig sag atriyel
basing, artmig pulmoner arter basinct ve pulmoner kapiller
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kenar basinci da eslik eder. Benzer basing degisiklikleri erit-
rosit stispansiyonu inflizyonunda ise gosterilememistir.

Sirotik hastalarda en korkulan komplikasyonlardan bir tanesi
de hepatorenal sendrom (HRS)dur. Sirotik kardiyomyopati-
nin HRS gelisimindeki rolii ile ilgili en iyi veriler Ruiz-del-Ar-
bol ve arkadaslarinin yaptigi caligmalardan elde edilmistir. Bi-
lindigi tizere spontan bakteriyel peritonit (SBP); HRS gelisi-
mine zemin hazirlar. Ruiz-del-Arbol ve ark., 23 SBP’li hastanin
SBP tedavisi dncesi ve SBP rezolusyonu sonrasi laboratuvar
ve hemodinamik verilerini incelemislerdir. Hastalarin 8'inde
infeksiyon rezollisyonuna ragmen bobrek yetmezligi gelis-
mistir. Bu 8 hasta, bobrek yetmezligi gelismeyen 15 hastayla
karsilastirildiginda tedavi Oncesi kardiyak debilerinin diistik,
sistemik vaskiiler direnclerinin artmig oldugu bulunmustur.
Dahada onemlisi renal yetmezlik gelismis bu 8 hastanin SBP
tedavisi esnasinda kardiyak debisi daha da fazla diigmeye de-
vam etmis, ancak diger grupta herhangi bir degisiklik olma-
mustir. Her iki grupta da sistemik vaskiiler diren¢ degisme-
mistir, ancak anlasilacag iizere renal yetmezlik grubunda or-
talama arteriyel basing¢ anlamli derecede diigmiistiir ve bu
diisiis kardiyak debideki diistisle ilintilidir. Sonugcta kardiyak
debideki bu diistis bu grupta altta yatan sirotik kardiyomyo-
patinin bir sonucudur ve renal hipoperfiizyon, renal arterio-
lar vazokonstruksiyon ve takibende HRS gelisimine yol a¢-
maktadir. Yine ayni grubun yapmis oldugu konuyla ilgili bir
baska calismada 27 tens asitli ve baslangicta normal kreati-
ninli sirotik hasta, HRS gelisimi dncesi ve sonrast hemodina-
mik ve norohormonal parametreler agisindan degerlendir-
miglerdir. Arastirmacilara gore gercekten HRS gelisen hasta-
larda bazal kardiyak debi diistiktiir ve renal disfonksiyon ge-
listikten sonra da kardiyak debi ve ortalama arteriyel basing-
ta anlamh derecede diistis gozlenmektedir. Ayrica renin-anji-
otensin-aldesteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sitemin-
de de anlamli aktivasyon izlenmistir. Otore gore ileri sirozlu
ve ciddi vazodilatasyonlu olgularda; RAAS aktivasyonu, bo-
zulmus renal fonksiyon ve azalmig kardiyak debi (azalmug sis-
tolik fonksiyon) HRS gelisiminde major belitleyiciler gibi go-
riinmektedir. Tiim bu veriler, HRS patogenezinde sirotik kar-
diyomyopatinin de var oldugunu gostermesi agisindan an-
lamhdir.

Karaciger transplantasyonu da dolasgim sistemini dogrudan
etkileyen prosediirlerin basinda gelir. Erken postoperatif do-
nemde goriilen kalp iligkili komplikasyonlar; reperfiizyon
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sendromu, aritmiler, ani kardiyak 6liim, myokard infarktiisti
ve kalp yetmezligi olarak sayilabilir. Transplantasyon esnastn-
da voliim statusunu etkileyebilecek faktorlerin yani sira me-
tabolik degisiklikler, farmokolojik ajanlar ve daha pek cok
faktor kardiyak komplikasyonlardan sorumlu olabilir. Yani
mortalite ve morbiditeyi tek bir faktore baglamak miimkiin
goriinmemektedir. Transplantasyonla birlikte portal basincin
ve karaciger fonksiyonlarinin normale donmesi, kullanilan
immunsupresif ilaclarin periferik rezistans arttirict etkisi gibi
nedenler latent veya o doneme kadar klinik semptoma ne-
den olmamus sirotik kardiyomyopatinin maskesini diistirebi-
lir ve akut sol ventrikiil yetmezligi ve takiben pulmoner
odem gelisebilir. Konuyla ilgili calismalara bakildiginda olgu-
larin %12-56’sinda perioperatif pulmoner 6dem gelismekte-
dir. Bir baska caligmada transplant sonrast hastalarin
%5,6'sinda global sol ventrikiil disfonksiyonu gzlenmistir
(olgularin ortalama ejeksiyon fraksiyonu %20 bulunmusgtur).
Kalp yetmezligi de dahil kardiyak nedenli 6liimler transplant
iliskili dlimlerin %7-21"ini olusturur. Bununla birlikte kardi-
yovaskiiler yetmezlik, posttransplant mortalite icin bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Bahsedildigi tizere bugiin icin pek ¢ok
hastanin pretransplant donemde hemen tamamen asempto-
matik oldugu ve semptomlarin stresle agreve oldugu diisii-
niilirse mortalitenin ne kadarindan sirotik kardiyomyopati-
nin sorumlu oldugunu ortaya koymak miimkiin goriinme-
mektedir.

Son olarak; sirotik kardiyomyopatide goriilen elektriksel
anormalliklerden biri olan uzamis QT intervali; karaciger has-
taliginun ciddiyeti, portal hipertansiyonun siddeti, portosiste-
mik santlarin yayginhigi, artmig BNP ve proBNP, artmig plaz-
ma noradrenalin ve azalmig sagkalim ile iligkilidir. Uzamig QT
arahg geleneksel skorlama sistemleri ile birlikte risk grupla-
rinin saptanmasinda yardimet bir parametre olarak kullanila-
bilir.

SONUC

Sirotik kardiyomyopati kesin tanimi, konsensus calisma gru-
bunca net olarak ortaya konmadig icin, tanida ve hasta ida-
resinde kullanilan parametreler ve yontemler konuyla ilgili
otrlerin bireysel dnerilerine dayanir. Ornegin Moller'in sis-
tolik ve diyastolik disfonksiyonun dlciimiinde kullanilabile-
cek tanisal araclarla ilgili Gnerileri Tablo-2'de Ozetlenmistir.
Bununla birlikte calismalarda tanida en sik kullanilan enstru-
manlar EKG ve EKO'dur.

Tablo 2. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon dlctimiinde kul-
lanilan diagnostik araglar
Sistolik fonksiyonlar
- Ekokardiyografi/MRI
- Voliimler
- Fraksiyonel kisalma (FS)
- FS’nin hizt
- Ejeksiyon fraksiyonu (planimetrik)
- Strese yanit (dobutamin)
- Duvar hareketi
- Egzersiz EKG
- Egzersiz kapasitesi
- Oksijen tiiketimi
- Basing x kalp hizi iiretimi
- Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)
- Ejeksiyon fraksiyonu
- Kardiyak voliimler
- Kontraktilite paterni
- Myocardial perfusion imaging with gating
-Rejyonel miyokardiyal perfiizyon
-Kardiyak voltimler
-Ejeksiyon fraksiyonu
-Duvar hareketi ve duvar kalinlig:
Diyastolik fonksiyonlar
-Ekokardiyografi/MRI/MUGA
-E/A orani
-Deselerasyon zamani
-A ve E dalgalar:

-Relaksasyon zamani

MUGA, multigated acquisition.

Onceki konu bagliklarinda bahsedildigi tizere sirotik kardi-
yomyopati herhangi bir stres faktoriiniin yoklugunda sessiz ve
asemptomatiktir. Hatta sistemik vazodilatasyon nedeniyle ard-
ylik oldukca diisiiktiir ve sol ventrikiil fonksiyonlari tamamen
normal hatta miikemmel goriinebilir. Ancak stresle kargilasil-
diginda (TIPSS, infeksiyon- 6zellikle SBP, voliim degisiklikleri
vs) klinik hizla bozulabilir. Iste bu agamada klinisyen hastanin
hizli dekompanzasyonuna neden olan ana faktdrlerden birinin
sirotik kardiyomyopati olabilecegini akla getirmelidir. Bu du-
rumda kardiyak monitorizasyon ve EKO yapilmasi gerekebilir.

Eger ciddi kalp yetmezligi bulgular: gelisirse yaklasim genel-
likle non-sirotik olgularda uygulanan yaklasimla benzer ol-
makla birlikte baz1 6nemli farkliliklar s6z konusudur. Birinci-
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si sirotiklerde ortalama arteriyel basing zaten oldukga diisiik-
tiir (diistik ard-ylik nedeniyle, yaklastk 60 mm Hg civarinda-
dir) Bu nedenle ard-yiikii veya 6n-yiikii azaltict tedavileri to-
lere etmeleri zordur. Ozellikle ACE inhibitorleri gibi vazodila-
torler bazi hastalarda agir hipotansiyona yol acabilir. Ikincisi,
pek cok kardiyovaskiiler ilag desensitizasyon nedeniyle rola-
tif olarak diisiik etki gosterir. Ornegin (+) inotropik etki
gosteren dobutamine korelmis kardiyak yanit s6z konusu-
dur. Sodyum nitroprusid gibi NO donorii olarak etki goste-
ren nitrovazodilatatorler siklikla etkisizdir, ¢linkii bu hastalar-
da patogenezde de bahsedildigi iizere yiiksek endojen NO
aktivitesi vardir, dolayistyla hastalarda bu ajanlara desensiti-
zasyon meveuttur. Uglinciisii de oubain gibi kalp glikozidleri-
ne korelmis yanit s6z konusudur.

Sirotik olgularda, non-sirotik kalp yetmezligi olanlara benzer
sekilde yatak istirahati ve O2 destegi uygun non-farmakolojik
yaklagimlar olabilir. Tedavide bahsi gecen pek ¢ok ilac ya kon-
trendike ya da inefktif olmakla birlikte, yine non-sirotik kalp
yetmezlikli olgularda, kalpte ve dolagimda yiiksek konsantras-
yonlarda bulunan katekolaminlerin, kardiyotoksik etkilerinin
blokaji amacli son donemde yaygin olarak kullanilan ve etkin-
ligi gosterilmis olan beta blokdr tedavi sirotik kalp yetmezligin-
de de uygun olabilir. Ayrica son dénemde yapilan bir caligma-
da tek doz propranololiin uzamig QT intervalini kisalttigt gos-
terilmistir. Bununla birlikte kronik beta blokor kullaniminin
kardiyak etkilerine dair genis kapsamlt verilere ihtiyac vardir.
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