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Karaciger ve Kalp Arasindaki Karsilikls
Iletisim: Kardiyohepatik Sendrom

Intercommunication Between Liver and Heart:
Cardiohepatic Syndrome
® Nihat AKBAYIR

Etiler Central Hospital, Gastroenteroloji Bolimii, istanbul

Ozet » Akut sol kalp yetersizliginde kardiyak debinin azalmasi konjestif kalp yetersizligine ve bunun sonucunda cift yénlii kalp yetmezliginin gelismesine
neden olmaktadir. Kardiyohepatik etkilesimlerin cift yonlt 6zelligi karaciger ve kalp arasindaki iletisimin karmasik 6zellikler gésterdigini ortaya koymakta-
dir. Bu derlemede, karaciger dolasimina iliskin anatomik ve fizyolojik 6zellikler 6zetlenmekte, kardiyohepatik etkilesimlerin fizyopatolojisi, kardiyohepatik
sendrom olarak isimlendirilen bu tablonun klinik, biyokimyasal ¢zellikleri, diagnostik ve terapotik yaklasimlar ele alinmaktadir. Konu ile ilgili calismalarin
bu alanda yapilacak olan arastirmalarin 6ntint acilabilecegi ve 6zellikle kalp ve karaciger arasinda nérohormonal ve sitotoksik etkilesime yonelik arastir-
malarin ilgi odagi olacagr 6ngorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kalp, karaciger, kardiyohepatik sendrom

Abstract ¢ Acute left heart failure leads to decreased cardiac output, resulting in congestive heart failure and subsequently the development of bidi-
rectional heart failure. The bidirectional nature of cardiohepatic interactions reveals the complex communication between the liver and the heart. This
review summarizes the anatomical and physiological features related to liver circulation and addresses the pathophysiology, clinical and biochemical
characteristics of referred to as cardiohepatic syndrome as well as diagnostic and therapeutic approaches of cardiohepatic interactions. It is anticipated
that the studies related this topic may pave the way for future research in this field, with particular attention expected to focus on neurohormonal and
cytotoxic interactions between the heart and liver.
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GIRIS

En biiyiik visseral organ olarak karaciger, tiim kalp debisinin
%25’e varan oranint alirken, bunun %25-30'u hepatik arter
yoluyla ve %70-75'i de portal vendz sistem yoluyla gelmek-
tedir. Bu karacigere 6zgii dual kan destegi, karacigerin giiclii
metabolik aktivitesini kargilamakta ve bunun sonucu olarak
da tiim viicudun oksijen tiiketiminin %20'si gibi yiiksek bir
oran karacigerin payimna diismektedir (1-3). Kardiyak debide
azalma oldugunda portal akim da goreceli olarak azalir ve bir

refleks mekanizma devreye girer. Portal vendz akiminda azal-
ma, hepatositler ve Kuppfer hiicreleri tarafindan sentezlenen
adenozin seviyelerinde artisa yol acar. Artan adenozin sevi-
yeleri, otoregtilator bir mekanizma yoluyla “hepatik arteriyel
tampon yanit” olarak isimlendirilen koruyucu, kompansatu-
var bir hepatik arter dilatasyonuna neden olur. Hepatik ar-
teriyel tampon yaniti, hepatik arterin portal venoz akimdaki
degisiklikleri kompanse etme yetenegini temsil eder (4). He-
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Tablo 1. Karaciger hastaligina neden olan kalp hastaliklar.

Karaciger Hastaligina Neden Olan Kalp Hastaliklari (Kalp Karacigeri Nasil Etkiler?)

1. Konjestif hepatopati (KH)

(Baskin olarak sistemik konjesyon ve yukselmis sag kalp hemodinamiklerine iliskin bulgularla birlikte olan kalp yetersizliginin tetikledigi

kronik kolestatik form)

2. Kardiyojenik iskemik karaciger hasari (KIKH)

(Baskin olarak hipoperfuzyonun klinik bulgulariyla birlikte olan kalp yetmezliginin tetikledigi akut karaciger sitolizi seklindeki form)

patik arteriyel kan akimindaki artig, azalan portal akimin %25
ila %601 tamponlayabilir. Toplam hepatik kan aksi, 800 ila
1.200 ml/dak arasinda degisir ve bu, 100 g karaciger 1slak agir-
lig1 bagina yaklastk 100 ml/dakikaya esdegerdir (5). Ek olarak
karacigere tatminkar diizeyde oksijen alimini siirdiirebilmek
icin kan oksijeninin %951 gibi yiiksek bir orant kandan eks-
trakte edebilmektedir (6). Bu mekanizmalar, tek basina per-
fiizyon bozuklugundan kaynaklanan hepatosit nekrozuna
karst karacigeri nispeten direncli hale getirmektedir. Bunun-
la birlikte, visseral kan akim1 kritik diizeyde azaldiginda veya
agir hipoksemi gelistiginde, karacigeri hipoksik hasara karst
koruyan mekanizmalar yetersiz kalmaktadir. Sistemik kon-
jesyon ve artmig sag kalp dolum basincindan kaynaklanan
senkron hemodinamik degisikliklerin, onemli karaciger ha-
sar1 gelisiminde temel kosullarmig gibi olduklar1 gortinmek-
tedir (5,6). Hepatik hasarin ciddiyeti ve niteligi, sirastyla pasif
konjesyon ve azalmig perfiizyonunun goreceli katkilarina
baglidir (7). Akut dekompanse kalp yetersizliginde goriilen
kardiyohepatik etkilesime yonelik olarak ileri siiriilen model
Tablo 1'de gosterilmektedir (6).

1. KARACIGER HASTALIGINA NEDEN OLAN
KALP HASTALIGI

Karacigerde bulunan X reseptorleri (LXRa ve LXRb dahil
LXR'ler) lipid ve glikoz metabolizmast ile kolesterol homeos-
tazisi ve enflamasyonun temel diizenleyicileridir. LXRler, reti-
noid X reseptorleri (RXR) DNA'ya baglanir. LXRa, karacigerde
eksprese edilen baskin alt tiptir ve ayrica kolesterol metabo-
lizmasinda rol oynayan dokularda (bagirsak, adipoz, bobrek
ve adrenaller) yiiksek oranda eksprese edilir (8). LXR'lerin
transkripsiyonel aktivitesi, yiiksek hiicresel kolesterol sevi-
yelerine yanit olarak indiiklenir. LXR'lerin aktivasyonu, ters
kolesterolii normallestirir, diyabet kaynakli inflamasyonu
onler ve proinflamatuvar makrofajlarin sayisint azaltir, LXR
sinyalinin dogrudan kardiyak etkileri arasinda kardiyomiyo-
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sit hipertrofisinin azalmasi, hiicre kaybt ve fibrotik yeniden
sekillenme yer alir. LXR'ler ayrica miyokard icindeki anjiyoge-
nezi uyarir ve glukoz alimi ve kullanimi (metabolik yeniden
sekillenme) kapasitesini arttirir. LXR'lerin yukarida belirti-
len yaygin etkileri, ateroskleroz ve ateroskleroz dahil olmak
tizere bircok kalp yetmezligi komorbiditesinin patogenezine
sinyal gonderen degistirilmis LXR'lerin katkisina bir agtklama
saglar. Degistirilmis LXR sinyali, kalp yetersizligi (KY ) komor-
biditelerinin gelisimine katkida bulunur (9).

1.1. Konjestif Hepatopati

Konjestif hepatopatide (KH) en sik kalp kapak hastaliklari,
kardiyomiyopati, sol kalp yetmezligi ve konstriiktif perikar-
dit goriiliir. Kalp debisinde akut bir diistis kardiyojenik is-
kemik hepatit ile sonuclanabilir. Karaciger sirozunda, portal
hipertansiyon, bozulmus kardiyak beta-adrenerjik yanit ve
kardiyak ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinin
kombinasyonu sirotik kardiyomiyopati gelisiminde rol oynar.
Stres kardiyomiyopatisi, karaciger transplantasyonu sonrast
perioperatif donemde ortaya cikabilen akut bir kalp yetmez-
ligi sendromudur (5).

1.1.1. Prevalans ve Patogenez

Konjestif hepatopati (KH), uzun siiredir devam eden siste-
mik vendz konjesyon ortaminda gelisen kronik bir durum-
dur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda KH prevalansinin
%15-65 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Sistemik ve-
noz konjesyonun birincil nedeni tek bagina sag taraf kalp yet-
mezligi veya daha seyrek olarak sol taraf kalp yetmezligidir.
Sistemik vendz tikaniklik, kor pulmonale, trikiispid yetersiz-
ligi, konstriiktif perikardit, restriktif kardiyomiyopati ve kon-
jenital kalp hastaliginda da dominant bulgu KH bulgularidir

(10).
1.1.2. Patofizyoloji

Altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar arasinda artmig he-
patik ven basinglari, azalmig hepatik kan akusi, iskemi/reper-
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fiizyon hasari ve azalmig arteriyel oksijen satiirasyonu yer
almaktadir (11).

* Ik mekanizma hepatik konjesyon olup, hepatik venler-
de kapakcik olmamasi, yiiksek basincin dogrudan sag
atriyum ve inferior vena kavadan hepatik venlere geriye
dogru gecisine izin vermesiyle karakterizedir. Boylece,
siniizoidal basincin artmast ve biliyer kanalikiillerdeki
hiicreler arast siki baglantilarin bozulmastyla intra hepa-
tik kolestaz ortaya ¢ikar. Biliyer sistemdeki hasar, hepa-
tik fibrozise yol acan reaktif enflamasyona neden olur
(11,13).

* Ikinci olarak, durgun kan akist ve yiiksek sintizoidal basing
liclincli bosluga sivi kaybini ve sintizoidal mikrotrombus-
larin olusumunu artirir, bu da fibrogenezi kolaylastirir. En
biiylik hasar, santral veni cevreleyen Rappaport asinusu-
nun zon 3'linde meydana gelir. Konjestif hepatopati ile
iliskili baslica kardiyak hastaliklar arasinda kapak hastalik-
lart (trikiispit yetersizligi ve mitral stenozu), kardiyomi-
yopati, sol kalp yetmezligi ve konstriiktif perikardit yer
almaktadir (14).

* Iskemi; reperfiizyon hasari, hipoperfiizyona bagl hipok-
sinin neden oldugu hiicresel hasar ile karakterize olup,
oksijen iletiminin yeniden saglanmasindan sonra para-
doksal olarak siddetlenir (15).

* Kalp vetersizligindeki (KY) hepatik iskemi; reperfiizyon
hasart Kupffer hiicrelerinin erken aktivasyonu, polimor-
fontikleer hiicrelerin gec aktivasyonu (nétrofilik hepatit),
hiicre ici kalsiyum yiiklenmesi, sitokinler ve kemokinler,
oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve karaciger mikrosir-
kiilasyonunun bozulmast ile karakterizedir (16).

* Histopatolojik lezyon zon 3'te sentrilobiiler koagiilas-
yon nekrozudur, agir olgularda zon 2'ye dek uzanabilir.
Sentrilobiiler karaciger hiicre nekrozu periferik bolgelere
uzanabilir ve bunu bag dokusunun birikmesi ve yayilmasi
izler, bir santral veni digerine kipriiler ve sonugta siroza
yol agar (17).

* Son olarak, kalp yetmezligi olan hastalarda obezite, diya-
bet ve hiperlipidemiye baglt olarak siklikla hepatik stea-
toz goriiliir veya anemi vardir; bunlarin hepsi karacigeri
daha fazla hiicre nekrozuna yol acan hipoksik hasara yat-
kin hale getirir (15,18).
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1.1.3. Histopatoloji

Morfolojik olarak konjestif hepatopati, karaciger parankimin-
de karakteristik degisikliklere neden olur.

Yiiksek hepatik venoz basing lobiiler hepatik damarlara lo-
biiler hepatik parankim icinde (zon 3) iletilerek siniizoidal
fenestralarin geniglemesine neden olur (19). Hepatik sini-
zoidlerin dilatasyonu venoz basincin derecest ile iligkilidir ve
kirmiz1 kan hiicrelerinin ve proteinden zengin swvinin Dis-
se’nin perisiniizoidal bogluguna eksiidasyonu ile sonuglanir
(20). Uzun siireli periventiler konjesyon, sentrilobiiler he-
patik parankim (bolge 3) icinde lokal steatotik degisiklikler,
atrofi ve/veya nekroz ile karakterize kardiyak karaciger siro-
zuna neden olur. Bu durum zamanla siniizoidal kollajen bi-
rikimine yol acarak komsu santral damarlar arasinda uzanan
genis fibroz septalar olusturabilir. Bu kopriilesme fibrozisi
modeli “ters lobiilasyon” olarak adlandirilan tipik bir histolo-
jik gortiniim olusturur (21). Fibrozis derecesi karacigerlerin
uzamsal bolgeleri icinde heterojen degisiklikler gosterir. Bu
heterojenite muhtemelen kronik vaskiiler konjesyona baglt
olarak hepatik veniiller ve siniizoidler i¢indeki fokal trombo-
tik olaylarin fibrojenik etkileriyle iligkilidir. Kronik venoz tika-
nikliktan etkilenen bir karacigerin kaba patolojik goriiniimi
“hindistan cevizi karacigeri” olarak tanimlanmustir (Resim 1).
Bu benekli goriiniim, kirmizt kan hiicrelerinin sentrilobiiler
siniizoidlerden ekstravazasyonundan kaynaklanir ve bu da
hepatik parankim icinde kizarik alanlara yol acar (22).

e 2 £ iy o T -

Resim 1. Konjektif karacigerde hindistan cevizi-gdranimu/
ters lobulasyon (23).
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1.1.4. Goriintiileme Testleri

Konjestif hepatopati (KH) icin hicbir goriintiileme calisma-
st patognomonik degildir. Bununla birlikte, kalp yetmezligi
olan hastalarda KH'yi degerlendirmek icin farkl goriintiile-
me yontemleri arastirilmigti. Abdominal ultrasonografide
karaciger biiyiikliigli, hepatik venler ve vena kava inferior-
da genisleme saptanmasi karaciger konjesyonunu gosteren
onemli bulgulardir.

Spektral Doppler calismalart sag kalp yetersizligi olan hasta-
larda portal ven pulsatilitesinin ve hepatik arteryel direncin
arttigini gostermistir. Kronik veya agir vakalarda yaygin fibro-
zis goriilebilir. Hepatobiliyer kontrast ajanlart tutan hiperyan-
sitict rejeneratif nodiiller siklikla meveuttur (24). Elastografi,
kesme dalgast yaythiminin gozlemlenmesi yoluyla karacigerin
mekanik ozelliklerinin invaziv olmayan bir sekilde dlctilmesi-
ni saglar. Artan fibrozis agamas, ultrasonografik ve magnetic
rezonans elastografik yontemlerle yararlanilabilen artmug ka-
raciger sertligi ile iliskilidir (25).

1.1.5. Klinik Seyir ve Laboratuvar Bulgular1

Konjestif hepatopati (KH) genellikle subklinik seyirlidir.
Semptomatik oldugunda, hastalarda erken doygunluk, hal-
sizlik, hafif sarilik veya karaciger kapsiiliiniin gerilmesine
bagl aralikli sag iist kadran agrist ve periferik 6dem gibi kar-
diyak yetmezlik bulgulart hakimdir. Fizik muayanede elastik
yapida biiylimiis karaciger, hepatojugular reflii, spider neviis,
splenomegali ve karinda kollateraller goriilebilir. Ozofagus
varislerinin varligy, karaciger fibrozuna dogru ilerlemeye bagl
olarak transhepatik basing gradiyentinin yiikseldigini gosterir
(9,17). Buna ek olarak, trikiispit kapak yetersizliginde pulsatil
karaciger varlig1 fark edilebilir. Bu pulsatilitenin zaman icinde
kaybolmast konjestif hepatopatiden kardiyak siroz olarak bi-
linen sekonder karaciger sirozuna ilerlemeyi gostermektedir.

KH'li hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, bu nedenle KH genel-
likle kardiyak hastaliklar1 olan hastalarda anormal karaciger
fonksiyon testleri ile kesfedilir. Normalin {i¢ katina kadar ihm-
I diizeyde transaminaz yiiksekligi, azalmig alblimin seviyeleri
ve yiiksek bilirtibin, kolestaz belirtecleri olan alkalin fosfataz
(ALP) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) yiikseklikleri de
konjestif hepatopatinin karakteristik bulgusudur ve sag atri-
yal ve santral vendz basing artist ile korele oldugu gosterilmis-
tir. Semptomatik hastalarda karaciger kapsiiliiniin gerilmesi
nedeniyle kiint nitelikte karin sag tist kadran agrist vardir.
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* Yaklasik her dort hastadan biri, genellikle splenomegali
olmaksizin asit ile bagvurur (17).

* Asitli hastalarda, serum-asit alblimin gradyan: > 1.1 g/dL
ve toplam asit proteini > 2.5 g/dl olmasi, asitin kardiyak
nedeni icin %63 duyarlilik ve %93 tzgiilliige sahiptir (26).

* Serum veya asit B tipi natriiiretik peptid (BNP) seviyesi
eklendiginde tanisal dogruluk artmaktadir (20).

Kolestaz belirtecleri olan ALP ve GGT vyiikseklikleri de kon-
jestif hepatopatinin karakteristik bulgusudur ve sag atriyal ve
santral vendz basinglarla korele oldugu gosterilmistir. Hepa-
tik konjesyona baglt olarak artmis olan intrahepatik basincin
komprese edilebilir kanalikiilleri komprese etmesiyle bir tiir
intrahepatik kolestaz gelismekte ve ilgili enzimler olan GGT
ve ALP diizeyleri 3-5 kat yiikselmektedir (6).

Konjestif hepatopatide biliriibin profili agurlikli olarak konju-
ge olmayan fraksiyona ait hafif hiperbiliriibinemi ile temsil
edilir. Konjestif hepatopatili hastalarda hafif hipoalbtiminemi
ve asit bulunabilir (6,7).

Bu hastalarda kalp yetmezligine baglt yetersiz beslenme ve
hemodiliisyon durumu, hipoalblimineminin siddetlenmesi-
ne onemli Ol¢tide katkida bulunur.

1.1.6. Konjestif Hepatopatili Hastaya Yaklasim

Konjestif hepatopatinin tedavisi esas olarak altta yatan kardi-
yak hastaligin tedavisi ve kardiyak debinin iyilestirilmesinden
olusur. Ditiretikler farmakolojik tedavinin temelini olusturur.
Kontrendike olmadikca, semptomatik konjestif kalp yetmez-
liginde anjiyotensin doniistiirlici enzim (ACE) inhibittrleri
ve beta blokerler endikedir.

Konstriiktif perikardit, ciddi kalp kapak hastalig1 ve iskemik
kardiyomiyopati durumunda cerrahi yaklagim endike olabilir.
Son dénem kalp yetmezligi olan hastalar icin gegici sol vent-
rikiil yardimar cihaz destegi (LIVAD) veya kalp nakli konjestif
hepatopatinin iyilestirilmesine yardimct olabilir (27).

1.2. Kardiyojenik iskemik Karaciger Hasar1
1.2.1. Prevalans ve Patogenez

Kardiyojenik iskemik hepatit (KIH) [kardiyojenik iskemik ka-
raciger hasart (KIKH) sok karacigeri, iskemik veya hipoksik
hepatit]; akut kalp, dolasim veya akciger yetmezligi duru-
munda venoz staz ve ani hepatik hipoperfiizyonun bir kom-
binasyonu olarak ortaya ¢ikan akut bir durumdur (28).
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Bununla birlikte gercek prevalans daha az olabilir, ¢linkii
KiH'den siiphelenilmezse tani atlanabilir. Bir meta-analiz-
de, akut bir kardiyak darbenin hastalarin %78’inde iskemik
hepatit ve %24'tinde septik soktan once geldigi ve genel
hastane ici sagkalim oraninin %51 oldugu bulunmustur
(29). Daha da 6nemlisi, hafif bir hemodinamik bozukluk-
ta bile, siniizoidal endotel hiicrelerinin ve hepatositlerin
kandan oksijen ekstraksiyonunu arttirmaya yonelik kom-
pansatuvar mekanizmalarinin tiikenmis olmasi nedeniyle,
onceden venoz staz1 olan hastalarda karaciger hasari gelise-
bilir. Bu nedenle kronik vendz stazi olan hastalar 6liim riski
altindadir (29).

1.2.2. Patofizyoloji

Akut kardiyojenik hepatit hasar genellikle asemptomatiktir.
Bununla birlikte, klinik belirtiler 2-24 saatlik bir gecikme do-
neminden sonra ortaya ¢ikabilir. Hastalar en yaygin olarak
halsizlik, ilgisizlik ve konfiizyon, flapping tremor, oligiiri, sa-
rilik ve hepatik koma gibi akut viral hepatite benzeyen semp-
tomlar sergileyebilirler.

Akut karaciger hasarinda rol oynayan fizyopatolojik mekaniz-
malar temel olarak hepatik kan akisindaki degisikliklerle ilgi-
lidir. Bununla birlikte, hipotansiyon kalict oldugunda, visseral
kan akimt kritik derecede azalir ve kompansatuvar mekaniz-
malar alt edildikten sonra hepatoselliiler hipoksi ve nekroza
yol acan ciddi hipoksemi gelisir (30,31).

Akut kardiyojenik karaciger hasari, genellikle akut koroner
olay, kardiyak aritmi veya gecici siddetli hipotansiyon ile es-
zamanl veya ardindan gelisir.

Akut hipoksik karaciger hasart olan hastalarda sistemik vas-
kiiler direncin ve ortalama pulmoner kapiller kan (pulmo-
nere capillary vedge pressure) basincinin yiikseldigi gosteril-
mistir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, akut kardiyojenik
karaciger hasar1 gelisimi igin akut kardiyak olay ile birlikte
hepatik venoz konjesyon kombinasyonunun gerekli oldugu
diistiniilmektedir.

1.2.3. Histopatoloji

Akut kardiyojenik iskemik hepatitin ana histolojik ozelligi,
sentrilobiiler nekroz olarak bilinen santral hepatik venlerin
etrafindaki zonun nekrozu (zon 3) ile karakterizedir. Zon 3
bolgesi en zayif oksijen iletimine sahiptir ve diisiik hepatik
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kan akigi sirasinda en cok etkilenecek bolgedir. Uzun siireli
dolagim kollaps: vakalarinda, nekrotik degisiklikler midzo-
nal periportal segmentlere kadar uzanabilir (zon 2, zon 1)
(32).

1.2.4. Goriintilleme Testleri

Kardiyojenik iskemik karaciger hasarmnin tanisal yaklasimi
genellikle klinik tablo ve laboratuvar bulgularina dayanmak-
tadur.

Ancak, abdominal ultrason gibi non-invaziv goriintiileme,
suprahepatik venlerin ve inferior vena kavanin genislemesi
gibi karaciger konjesyonu belirtilerini gtstererek destekle-
yici olabilir. Ekokardiyografide, pulmoner hipertansiyon ve
bozulmus sistolik sol ventrikiil fonksiyonu siklikla gozlenir.
Manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi gibi diger go-
riintiileme teknikleri, karaciger hasarinin diger nedenlerini
dislamak i¢in kullanilabilir (33).

1.2.5. Klinik Seyir ve Laboratuvar Bulgular1

* Kardiyojenik iskemik hepatit (KiH), laktat dehidrogenaz
(LDH) ve transaminaz degerlerinin 20 kattan fazla ani ar-
tiglar1 ve indeks olaydan sonraki ilk 3 giin icinde protrom-
bin zamaninin uzamast ile karakterizedir (34,35).

* LDH ve transaminaz diizeylerinde ALT/LDH orant < 1.5
olan bir artig ve altta yatan neden diizeltildikten sonra
normal degerlere hizli bir diistis hipoksik hasar1 diistin-
diirmektedir (34,35).

* Altta yatan siirecin diizeltilmesinden sonra karaciger en-
zimleri kadameli olarak diiger ve 7-10 giin icinde normal
degerlere iner.

* Diger non-spesifik anormal laboratuvar degerleri arasin-
da total serum biliriibin seviyelerinde yiikselme gozlenir.

* Ayrica karacigerde sentezlenen pihtilagma faktorlerinin
eksikligine bagl olarak uluslararast normallestirilmis oran
(INR) uzayabilir (36).

* Akut kalp yetersizliginde (KY), calismalar kolestatik kara-
ciger enzim paterninin sistemik ventz staz belirtileri ile
giiclii bir sekilde iligkili oldugunu, hepatoselliiler pater-
nin ise sistemik hipoperfiizyon ile daha fazla iligkili oldu-
gunu gostermistir (34,36).
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1.2.6. Kardiyojenik iskemik Hepatitte Yaklagim

Kardiyojenik iskemik hepatit (KIH) yaklagiminin temel tas,
altta yatan durumun diizeltilmesidir. Tedavi kalp, dolagim veya
akciger yetmezliginin tipine bagl olarak degisir. Ornegin, do-
minant tablo hipervolemi sergileyen akut kalp yetmezIigi ise,
yeterli sistemik perfiizyon korunmali ve geriye doniik venoz
basinct azaltmak igin ditiretiklerle agresif bir sekilde tedavi
edilmelidir. Solunum yetmezligi gelisen hasta grubunda ise,
organ perfiizyonu yeterince desteklenirken, mevcut hipoksi-
nin de agresif bir sekilde diizeltilmesi gereklidir. Kalp ve beyin
gibi hayati organlarin perfiizyonunu korumak iin konpansa-
tuvar vazokonstriiksiyon nedeniyle doku hipoperfiizyonunun
en zayif halkasinin splanknik dolagim oldugu unutulmamali-
dir. Devam ederse, bagirsagin endotel bariyerinde iskemik
hasar gelisecek ve bakteriyel translokasyona ve sistematik inf-
lamatuvar yanitin aktivasyonuna ve ¢oklu organ yetmezligine
neden olacaktir (37). Bu nedenle, ani hepatik hipoperfiizyon
nedeniyle KIH'li hastalar vazoaktif ve/veya inotropik ajanlarla
agresif bir sekilde tedavi edilmelidir (38).

Endokannabinoid sistemi, karaciger hastaliklarinda (6rnegin,
alkol digt yagh karaciger hastaligy, alkolik karaciger hastalig,
hepatik ensefalopati ve otoimmiin hepatit) ve iligkili patofiz-
yolojik durumlarda (06rnegin, bozulmus hepatik hemodina-
mi, sirotik kardiyomiyopati, metabolik sendrom ve iskemik/
reperfiizyon hastaligr) 6nemli bir rol oynar. Endokannabi-
noid sisteminin farmakolojik hedeflenmesi, karaciger hasta-
ligi olan hastalarin tedavisinde bagarili olmustur, ancak yan
etkiler nedeniyle pazarlama onayr geri ¢ekilmistir. Bununla
birlikte, preklinik agamada gelistirilmekte olan endokannabi-
noid sistemini hedefleyen yeni tedavi yontemleri konusunda
iyimserlik devam etmektedir (19).

KAYNAKLAR

1. Giallourakis CC, Rosenberg PM, Friedman LS. The liver in heart failure.
Clin Liver Dis. 2002;6(4):947-67, viii-ix.

2. Koehne de Gonzalez AK, Lefkowitch JH. Heart Disease and the Liver:
Pathologic Evaluation. Gastroenterol Clin North Am. 2017;46(2):421-
35.

3. Téllez L, Rodriguez-Santiago E, Albillos A. Fontan-Associated Liver Dis-
ease: A Review. Ann Hepatol. 2018;17(2):192-204.

4. Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, et al. Harrison’s Principles of Internal
Medicine; McGraw-Hill Medical: New York, USA, 2008;Vol. 2.

5. Weisberg IS, Jacobson IM. Cardiovascular diseases and the liver. Clin
Liver Dis. 2011;15(1):1-20.

128

SONUC

Kalp ve karaciger birbiriyle yakin iliski i¢indedir. Kardiyak
fonksiyon bozuklugu hepatik disfonksiyona yol acabilir ve
bunun tersi de gecerlidir. Karaciger hipoperfiizyonu ve he-
patik konjesyon, hem akut kardiyojenik karaciger hasarinda
hem de hepatik konjesyonda rol oynayan iki temel merke-
zi mekanizmadir. Bu mekanizmalar su sekilde irdelenebilir.
Karacigerde yer alan X reseptorleri, lipid ve glikoz metabo-
lizmastni, kolesterol dengesini ve enflamasyonu diizenleyen
temel faktorler olarak kabul edilmektedir. LXR'ler ayrica
miyokardda anjiyogenezi tesvik eder ve glukoz alimimin ve
kullaniminin (metabolik yeniden diizenlenme) kapasitesini
artirir. Bozulmug LXR sinyallemesi, kalp yetmezligi ile iligkili
komorbiditelerin gelisimine katkida bulunur.

Kolestaz belirtecleri olan alkalin fosfataz (ALP) ve gama-gluta-
mil transpeptidaz (GGT) yiikseklikleri konjestif hepatopatinin
karakteristik bulgusudur ve sag atriyal ve santral ventz basing-
larla korele oldugu gosterilmistir. Hepatik konjesyona baglt
olarak artmi§ olan intrahepatik basincin komprese edilebilir
kanalikiilleri komprese etmesiyle kolestaz gelismekte ve ilgili
enzimler olan GGT ve ALP diizeyleri 3-5 kat ylikselmektedir.

Vurgulanmast gereken baska bir nokta ise siroz hastaliginda,
karaciger siniizoidleri icinde intrahepatik kiigiik damarlarda
mikrotrombuslar gelismekte oldugudur. S6z konusu bu mik-
rotrombuslar fibrojenik etkileri ile fibrozis gelisimine neden
olup, siroza giden yolda 6nemli bir basamak olusturmakta-
dir. Diigtik molekiiler agirlikli heparinin antifibrotik etkisi ile
hastada hipersplenizme bagli torombositopeni gelismis olsa
bile, boyle bir tedavinin 6nii giivenle acilabilir.
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