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OZET

Ileri Ekokardiyografik Yontemler ile Karaciger Transplantasyon Hastalarinin

Degerlendirilmesi

Karaciger Sirozu multisistemik bir hastalik olup; hiperdinami, sirotik
kardiyomiyopati ve portopulmoner hipertansiyon gibi bir¢ok kardiyovaskiiler patolojiler
ile iligkisi tespit edilmistir. Sirozlu hastalarda sistolik ve diyastolik disfonksiyon ile
birlikte azalmis kardiyak kontraktilitenin bir kombinasyonunu iceren gizli bir kardiyak
disfonksiyonun varligina isaret eden arastirmalarda mevcuttur. Ancak Karaciger
naklinin kardiyak fonksiyonlar iizerindeki diizeltici etkisini gosteren ekokardiyografik
caligmalar smirli sayidadir.. Bizde calismamizda Sirozlu hastalarda karaciger nakli
Oncesi ve sonrasi 6.ay da kardiyak fonksiyonlarin ileri ekokardiyografik yontemlerle
degerlendirilmesini ve saglikli goniilliilerle karsilastirilmasini amagladik.

Calismaya 18-65 yas arasi ¢aligma dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun
olan 40 siroz hastasi, bu grubun Karaciger nakli sonrasi 6.ay takibindeki verileri ve 40
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Her iki grubun sosyo-demografik o6zellikleri,
labaratuar verileri ve Ekokardiyogafik degerlendirmeleri incelendi. Konvansiyonel
ekokardiyografik incelemede, sag ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari, sag
ventrikiil miyokardiyal performans indeksi, sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlari,
tahmini sistolik pulmoner arter basinci, Pulmoner arter sertligi(PAS) Olctimleri
degerlendirildi. 4 boyutlu ekokardiyografi ile sag ventrikiil diyastolik ve sistolik
hacimleri, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi
degerlendirildi. Buna ek olarak Strain ekokardiyografi ile sag ve sol ventrikiiler
strain’ler degerlendirildi.

Calismada  sosyo-demogafik  ozellikler bakimindan  belirgin  farklilik
izlenmezken, konvansiyonel ekokardiyografide siroz hastalarindaki biventrikiiler ve
biatrial ¢aplarda anlamli dilatasyon ve diastolik disfonksiyon bulgular1 izlendi. Nakil
sonras1 6.ay da ise bu dilatasyon bulgularinda anlamli gerileme izlendi. 2B Strain
ekokardiyografide ise siroz hastalarinin sag ventrikiil global ve serbest duvar strain
degerleri, 4B ekokardiyografi ile degerlendirilen sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag
ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi degerleri kontrol grubu hastalarindan daha
diistiktii, ancak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerleri gruplar arasinda benzerdi.
KC Nakil sonrasinda ise sag ventrikiiler strain ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
sag ventrikiiler fraksiyonel alan degisimi degerlerinde nakil Oncesine gore anlaml
diizelme izlendi.

Yapilan analizlerde Sag ventrikiiler serbest duvar strain degisimi ile yas, vena
kava inferior ¢api, viicut kitle indeksi, MELDNA skoru, tahmini sistolik pulmoner arter
basinct ve PAS arasinda anlamli korelasyon izlendi. Ayrica PAS, yas ve vena kava
inferior ¢ap1 parametrelerinin sag ventrikiiler serbest duvar strain degisiminin bagimsiz
prediktorleri oldugu izlendi. Siroz hastalarinda subklinik veya klinik sirotik



kardiyomiyopati gozlenebilir ve KC Nakli sonras1 sirotik kardiyomiyopatide diizelme
saglanabilir. PAS, Yas ve Vena Kava Inferior ¢apt KC nakil sonras1 dénemde beklenen
kardiyak iyilesmenin dngordiiriictilerindem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Karaciger Nakli, 4B Ekokardiyografi, Strain, sirotik
kardiyomiyopati



ABSTRACT

Evaluation of Liver Transplantation Patients with Advanced Echocardiographic
Methods

Liver Cirrhosis is a multisystemic disease; It has been found to be associated
with many cardiovascular pathologies such as hyperdynamia, cirrhotic cardiomyopathy
and portopulmonary hypertension. There are studies suggesting the presence of an
occult cardiac dysfunction that includes a combination of systolic and diastolic
dysfunction with decreased cardiac contractility in patients with cirrhosis. However,
there are limited number of echocardiographic studies showing the corrective effect of
liver transplantation on cardiac functions. In our study, we aimed to evaluate cardiac
functions in patients with cirrhosis before and at 6 months after liver transplantation
with advanced echocardiographic methods and to compare them with healthy
volunteers.

The study included 40 cirrhosis patients aged 18-65 years who met the inclusion
and exclusion criteria, the data of this group at the 6th month follow-up after liver
transplantation, and 40 healthy control groups. Socio-demographic characteristics,
laboratory data and echocardiographic evaluations of both groups were examined. In
conventional echocardiographic examination, right and left ventricular systolic and
diastolic diameters, right ventricular myocardial performance index, right ventricular
diastolic functions, estimated systolic pulmonary artery pressure, Pulmonary artery
stiffness (PAS) measurements were evaluated. Right ventricular diastolic and systolic
volumes, right ventricular ejection fraction, right ventricular fractional area change were
evaluated with 4-dimensional echocardiography. In addition, right and left ventricular
strains were evaluated with Strain echocardiography.

While no significant difference was observed in terms of socio-demographic
characteristics in the study, significant dilatation and diastolic dysfunction findings were
observed in biventricular and biatrial diameters in cirrhosis patients in conventional
echocardiography. Significant regression was observed in these dilatation findings in
the 6th month after transplantation. On the other hand, in 2D Strain echocardiography,
right ventricular global and free wall strain values, right ventricular ejection fraction,
right ventricular fractional area change values evaluated by 4D echocardiography were
lower than the control group patients, but left ventricular ejection fraction values were
similar between the groups. After the liver transplantation, a significant improvement
was observed in the values of right ventricular strain, right ventricular ejection fraction
and right ventricular fractional area change compared to before transplantation.

In the analyzes performed, a significant correlation was observed between right
ventricular free wall strain change and age, vena cava inferior diameter, body mass
index, MELDNA score, estimated systolic pulmonary artery pressure and PAS. In
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addition, PAS, age and inferior vena cava parameters were found to be independent
predictors of right ventricular free wall strain.

Subclinical or clinical cirrhotic cardiomyopathy can be observed in patients with
cirrhosis, and improvement in cirrhotic cardiomyopathy can be achieved after liver
transplantation. PAS, Age and Vena Cava Inferior diameter may be predictors of
expected cardiac recovery in the post-transplant period.

Keywords: Cirrhosis, Liver Transplantation, 4D Echocardiography, Strain,
cirrhotic cardiomyopathy
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1. GIRIS

Siroz diinya capinda ¢ok yaygin goriilen bir hastaliktir. Saglikli karaciger
dokusunda fibrozis ve nodiillerin gelismesiyle sonug¢lanan uzun bir enflamasyon
stirecinden sonra gelisir. Siroz karaciger parankiminin ileri derecede harabiyeti olarak
tanimlanabilir. Multisistemik bir hastalik olup; hiperdinami, sirotik kardiyomiyopati ve
portopulmoner hipertansiyon gibi bir¢ok kardiyovaskiiler patolojiler ile iliskilidir.
Sirotik kardiyomiyopati, sirozlu hastalarda fizyolojik, patolojik veya farmakolojik strese
kars1 olusan anormal yanita sekonder gelisen, normal veya artmus kardiyak debi ile
karakterize klinik bir sendromdur (1). Portopulmoner hipertansiyon (PPH), siroz
hastalarinda portal hipertansiyonun ciddi komplikasyonlarindan biridir ve Karaciger
Nakil(KCN) oncesinde, operasyon esnasinda ve sonrasinda sagkalim iizerine ciddi

etkileri bulunmaktadir (2).

Sirozun sol ventrikiilde fonksiyon bozukluklari olusturmasi daha 6nce yapilan
ekokardiyografi caligmalarinda gosterilmistir (3). ancak bu hastalarda sag ventrikiil
fonksiyonuna iliskin yapilmis ¢alismalar olduk¢a azdir. Sinirli sayidaki ¢alismada KCN
sonrasinda kardiyak fonksiyonlardaki degisiklikler degerlendirilmistir (4). Ayrica, bu
calismalarin ¢ogu retrospektif olarak planlanmis olup bunlarin pek azi sirozlu hastalarda
gelisen miyokard disfonksiyonunu prospektif olarak degerlendirmistir. Dolayisiyla
yapilan bu ¢aligmalarin kisithiliklar1 ve gelisen ekokardiyografik inceleme teknikleri bu
alanda daha ileri ¢alimalar yapilmasi ihtiyacini ortaya koymustur. Bu ¢aligmanin amaci
sirotik hastalarda kardiyak fonksiyonlar ileri ekokardiyografik tekniklerle incelemek ve
karaciger nakli dncesinde ve sonrasinda bu ekokardiyografik belirteglerin degisimini ve

klinik surveye etkilerini gozlemlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Siroz

Siroz ilk olarak 1826’da Laennec tarafindan tanimlanmis ve Karacigerin
otopside goriilen portakal kabugu goriiniimiinii ifade etmek i¢in kullanilmistir. Siroz,
cesitli kronik karaciger hastaliklarmin nihai patolojik sonucudur ve fibrozis, sirozun
onciistidiir. Birgok hiicre tiirli, sitokinler ve miRNA'lar, karacigerde fibrozisin ve
sirozun baglamasinda ve ilerlemesinde oOnemli rol oynar. Karaciger sirozu,
komplikasyonlar1 nedeniyle c¢ok sayida klinik temasa neden olan, sik goriilen ve

tehlikeli bir hastaliktir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Asemptomatik, iyt = kompanse  edilmis  hastalara  yillarca  tani
konulamayabileceginden sirozun ger¢cek prevalansini belirlemek zordur. Gelismis
tilkelerde siroz artan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya genelinde erigkin yas
grubunda en sik goriilen 14. 6liim nedenidir, ancak Orta Avrupa'da 4. siradadir; diinya
genelinde yilda 1.03 milyon, Avrupa'da yilda 170.000, ABD'de yilda ve 33.539 kisi
siroz nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (5).

Sirozun etkisi evresi ile ilgilidir. Kompanse sirozu olan hastalarin yillik 6lim
riski diisiikken (<%S5), ancak asit veya varis kanamasi gibi komplikasyonlar gelistikten
sonra, yillik 6liim riski sirastyla %20 ve %57'ye ¢ikar (6). Siroz, gengler arasinda da
dahil olmak {izere daha yaygin hale geliyor. Tapper ve ark.yakin zamanda,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve enfeksiyonlara bagli 6liimlerin azaldig1 bir donemde

1999'dan bu yana ABD'de siroza bagli 6liimlerin sayisinin %65 arttigini bildirmistir (7).

2.1.2. Etiyoloji

Siroz, eksojen/toksik, enfeksiydz, toksik/alerjik, immiinopatolojik/otoimmiin
veya vaskiiler bir siirecin veya dogustan gelen bir metabolizma hatasinin sonucu olarak
ortaya ¢ikabilir . Gelismis tlkelerde asil etiyolojk faktorler; hepatit C virlisi(HCV)
enfeksiyonu, alkol kotiiye kullanimi ve giderek artan sekilde non-alkolik nedenler;
hepatit B viriisi(HBV) enfeksiyonu, gelismemis iilkelerde en yaygin nedendir. Siroz
prevalansinin belirlenmesi gercekten zordur ayrica bildirilen degerlerden daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir, ¢iinkii ilk asamalar asemptomatik oldugundan hastalik

teshis edilmez (8). Ulkemizde etiyolojik olarak en énemli sebepler HBV ve HCV olup,
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alkol ve biliyer hastaliklar da viral hepatitlerin sonrasinda gelmektedir (9). Giiniimiiz

sartlarinda yapilan onca arastirmalara ragmen bazi hastalarda etyolojik neden

bulunamamakta ve bu gruptaki hastalar idiyopatik ya da kriptojenik siroz olarak

tanimlanmaktadir (10). Tablo 1’de sirozun nedenleri siralanmaistir.

Tablo 2.1. Siroz Etyolojisi

Viral

HBV
HCV
HDV

flac ve toksin

Alkol
Metotreksat, amiodaron, metil dopa, arsenik, vinil kloriir

Metabolik
hastaliklar

Hemokromatoz

Wilson hast.

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis

Glikojen depo hastalig1
Galaktozemi

Tirozinemi

fruktoz intoleransi
Porfirya
Abetalipoproteinemi

Kolestaz

Primer biliyer siroz(PBS)

Primer sklerozan kolanjit(PSK)

Sekonder biliyer siroz

Diger kolestatik rahatsizliklar (Caroli hastaligi vb.)

KC konjesyonu

Veno-okluzif hastaliklar
Budd-Chiari sendromu
Konjenital web lezyonu

Kardiyak sebepler

Kalp yetersizligi
Konstriktif perikardit
Trikuspit yetmezligi

Nutrisyonel Non-alkolik KC yaglanmasi
Intestinal cerrahi (obezite igin)
jejuno-ileal by-pass

Oto-immun Otoimmon kronik aktif hepatit

Kritptojenik(idiopatik)

Diger nedenler

Sifilis
Sarkoidoz
Sistozomiazis




2.1.3. Patogenez

Kronik karaciger hastaligindan siroza gecis, enflamasyonu, ve ardindan
fibrogenezis, anjiyogenezis ve damar tikanmalarinin neden oldugu parankim
lezyonlarini igerir (11). Bu siireg, siniizoidal yeniden sekillenme (hepatik siniizoidlerin
kilcallasmasiyla sonuglanan ¢ogalan aktif stellat hiicrelerden hiicre disi matriks
birikmesi), intrahepatik santlarin olusumu (anjiyogenez ve parankimal hiicrelerin kayb1
nedeniyle) ve hepatik endotel disfonksiyonu ile karakterize edilen belirgin hepatik
mikrovaskiiler degisikliklere yol agar (12). Portal kan akisina kars1 artan hepatik direng,
sirozda portal basmci artiran birincil faktordiir. ilerlemis karaciger hastaligi(toplam
hepatik vaskiiler direncin yaklasik %70'ini olusturur) ile iligkili yapisal bozukluklarin ve
endotel disfonksiyonuna ve artmis hepatik vaskiiler tonusa yol acan fonksiyonel
anormalliklerin kombinasyonundan kaynaklanir; Bu nedenle, bu fonksiyonel anormallik
antagonize edilirse portal basinci belki de %30 oraninda azaltilabilir. Splanknik
vazodilatasyon ve bunu takiben portal vendz sisteme kan akisinda artis, portal
basincindaki artist siddetlendirmeye katkida bulunur. Splanknik yatakta gergeklesen
arteryel dilatasyon, siroz hastalarinda KC’deki hemodinamik degisikliklere kars1 gelisen
kompansatuar bir yanittir. Ilerlemis sirozda, splanknik vazodilatasyon ¢ok yogundur, bu
durumun portal hipertansiyon ile birlikte asit ve hepatorenal sendromun patogenezinde
onemli bir rolii vardir. Vazodilatasyon sonrast AC’de kanlanma/havalanma dengesi
bozulur ve ileri sirotik vakalarda bu bozulma ilerlediginden hepatopulmoner sendroma

ve arteriyel hipoksemiye neden olur.

PPH patofizyolojisi ise, AC wvaskiiler sisteminde endotelyal disfonksiyona
sekonder gelistigi diislinlilen vazokonstriksiyon ile karakterizedir. Varislerin gelisimi ise
portal basing artig1 ve kollateral kan akimi ve vaskiiler endotelyal biiytime faktoriine
bagli olusan anjiyogenez nedeniyledir (8). Portal kanin portosistemik kollateraller
yoluyla sistemik dolasima sant etmesi, hepatik ensefalopatinin, oral yoldan verilen
ilaglarin ilk gecis etkisinin azalmasinin ve retikiiloendotelyal sistem fonksiyonunun
azalmasmin Onemli bir belirleyicisidir. Ayrica, siniizoidlerin kapillerizasyonu ve
intrahepatik santlar nedeniyle hepatosit perfiizyonunu bozulmaktadir ve bu durum

karaciger yetmezliginin 6nemli belirleyicilerindendir (8).



2.1.4. Klinik Bulgular

Kardiyak fonksiyonun o6n yiik ve art yiik tarafindan modiile edildigi iyi
bilinmektedir. Siroz hastalar1 klinik olarak asir1 hacim yiikliidiir, ancak eslik eden
splanknik vazodilatasyon vaskiiler direnc¢lerin azalmasina, ard yiikiin azalmasina ve
sonu¢ olarak bozulmus venéz donlise yol acar. Bu nedenle siroz hastalar
hipotansiyondan, egzersiz intoleransinin neden oldugu halsizlik, ve yorgunluktan
muzdariptirler. Azalan vaskiiler direnci telafi etmek i¢in sempatik bir aktivasyon
meydana gelir; bu kardiyak kontraktiliteyi arttirir ama ayni zamanda renin-anjiyotensin
aldosteron sistemini aktive ederek renal sodyum ve su tutulmasini uyarir (13). Bu etki,
artan talebin ortalama arter basincinda daha fazla azalmaya ve egzersiz intoleransinda
azalmaya ve artan yorgunluga yol actig1 efor sirasinda 6zellikle belirgindir. Hastalarda
gelisecek kardiyomiyopati, renal hipoperflizyonu agirlastirabilir ve boylece daha fazla
hacim yiiklenmesine ve pulmoner konjesyona neden olabilir; bu durum, intrahepatik
portosistemik sant(TIPS) veya veya KCN’yi takip eden donemde gergeklesir ise
hastanin mortalite riskini arttiran bir durumdur. Gergekten de ilerlemis karaciger
hastalig1 olan sirotik hastalarin ¢ogunda kardiyomiyopati gelismis olsa da kalp
yetmezligi semptomlar1 yalnizca TIPS veya KCN’den sonra gelisebilir (13). Siroz
hastalar1 nadiren asemptomatik evrede ve siklikla kas atrofisi, assit, konflizyon ve

sarilik gibi degigken klinik bulgularin oldugu ileri evrelerde hastaneye bagvurabilir.

Tablo 2.2. Sirozda Semptom ve Bulgular

e Karin duvar1 damar kollateralleri (caput medusa)
e Asit

e Hipertrofik osteoartropati, gomak parmak

e Anoreksiya, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1

e Dupuytren kontraktiirii

e Tatli, keskin bir nefes kokusu

e Jinekomasti

e Splenomegali, Hepatomegali

e Sarilik

o Kayser-Fleischer halkas1 (Wilson i¢in Tanisal)
e Palmar eritem

e Vaskiiler 6riimcekler (6riimcek anjiyomlart)

e Testis atrofisi




2.1.5. Tam

Tani, klinik muayene, laboratuvar testleri ve yardimer tetkiklerdeki karakteristik
bulgulari ile konulur. Sirozdaki tipik bulgular arasinda; cilt lezyonlari, palpasyonda ele
gelen sert bir karaciger ve eslik eden; metabolik sendrom, yogun alkol tiiketimi,
hepatotoksik maddelere maruz kalma, hepatotoksik ilaglarin kullaniminin olmasi gibi

(14).

Ultrasonografide (USG) sirozun erken belirtileri hepatik dokunun homojen
olmamasi, hepatik yiizeyin diizensizligi veya kaudat lobun genislemesidir. Portal
hipertansiyon splenomegaliye yol agar. Siroz asamasina yaklasan ilerlemis karaciger
hastaliginda, bozulmus hepatik biyosentez (6rnegin, diisiik alblimin ve kolinesteraz
konsantrasyonu ve uluslararasi normallestirilmis oranin [INR] yiikselmesi ile
gosterildigi gibi) ve detoksifiye edici fonksiyonda bozulma ile birlikte trombositopeni
goriiliir. Karaciger Transaminaz konsantrasyonlart genellikle normal aralikta veya
sadece hafif¢e yilikselmistir (15). Normal olmalar1 tamiyr ekarte ettirmez. Siroz
taramasinin yapilma zamanini belirlemek i¢in kullanilabilecek herhangi bir laboratuvar
testinin iyi tanimlanmig bir esik degeri yoktur. Yardimci ¢aligmalar list abdominal USG
ve gastroskopiyi igerir. Ozofagogastroduodenoskopi(EGD), 6zofagus varislerini
gostermek ve bunlarin kanama riskini degerlendirmek icin kullanilabilir; ilk siroz tanisi

kondugunda veya siiphelenildiginde yapilmalidir (14-15).

Sirozda tan1 klinik bulgular ve goriintiilemeler ile net bir sekilde belirlenmisse,
karaciger biyopsisi gereksizdir, hatta kontrendikedir. Karaciger hastaliginin etiyolojisi
net degilse veya yukarida belirtilen testlerin bulgularindan evresi belirlenemiyorsa
karaciger biyopsisi endike olup tanida altin standarttir. Siroz siliphesi olan olgularda,
klinik bulgularin taniy1 siipheye diisiirdiigii durumlarda veya biyopsinin sirozun nedeni
hakkinda tedavi secimini etkileyecek bilgi vermesi bekleniyorsa transkutan karaciger
biyopsisi endikedir (16). Karaciger hastalig1 siroz asamasina ulastiginda, altta yatan
orijinal etiyolojinin histolojik olarak belirlenmesinin zor veya imkansiz olabilecegi

akilda tutulmalidir.

Siroz oOntanisinda kullanilabilen standart kan tetkikleri arasinda aspartat
transaminaz(AST), alanin transaminaz(ALT), alkalin fosfataz ve g-glutamiltransferaz,
direkt ve indirek serum bilirubini ve serum albiimini bulunmaktadir (17). ALT’ nin

karaciger parankim hasarini en iyi ongordiiren tetkiklerden biri oldugu bilinmektedir,



ancak diger karaciger fonksiyon testleri gibi, inflamasyonun derecesini tahmin etmede
kullanimi sinirlidir ve fibrozisin ciddiyetini 6ngordiiriicii degildir. Bir hastada stirekli
yiiksek ALT seviyesi varsa, viral hepatit serolojileri tahlil edilmelidir. Bunlar negatifse,
kalan serolojik inceleme, otoimmiin hepatiti degerlendirmek i¢in bir antiniikleer antikor
testi veya anti-diiz kas antikor testi veya her ikisini igermelidir ve kalitsal
hemokromatozu degerlendirmek icin aclik transferrin satiirasyon seviyesi, demir
baglama kapasitesi, ferritin bakilmali. Wilson tanisindan siiphelenildiginde kirk yas
altindaki hastalarda serum seruloplazmin ve bakir seviyeleri bakilmalidir, ancak Wilson
hastalig1 i¢in kronik karaciger hasari olan tiim hastalarin taranmasi endike degildir. al-
antitripsin (A1AT) eksikligi icin test yapilmasi, kronik karaciger hasar1 olan ve
goriiniirde baska bir nedeni olmayan hastalarda faydali olabilir (18). Alblimin/globulin
orani i¢in normal aralik 1'in iizerindedir, genellikle 1 ila 2 civarindadir. Ancak siroz
hastalarinda bu oran tersine doner. Protein elektroforezinde gama globiilin artiss;
Poliklonal gammopati olarak tanimlanir ve kronik karaciger hastalig1 ve sirozda goriiliir.

Otoimmun hepatitte 1gG, primer biliyer sirozda ise IgM artis1 goriiliir (19).

2.1.6. Prognoz ve Skorlamalar

Hastaligin genel seyri, kompanse sirozun uzun siireli bir faz1 ve ardindan spesifik
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi ile karakterize edilir. Tamidan 10 yil sonra
dekompanse siroz gelisme olasiligt % 60 larda ve en sik goriilen komplikasyonu asittir
(%50). Hastalarda ilk dekompansasyon epizodu gelistikten sonra komplikasyonlar

birikme egilimindedir ve beklenen yasam siiresi 6nemli 6l¢iide azalir (20).

Sirozun seyri bir¢ok faktdre gore degisse de farkli tedavi segenekleriyle karsi
karsiya kalan bireyleri yonetmek icin prognostik modellere ve skorlama sistemlerine
olan ihtiya¢ aciktir. Puanlama sistemleri, Ornegin nakil ortamindaki hasta
popiilasyonlarin1 yonetmek i¢in daha da 6dnemlidir. Son yillarda bu hedeflere ulagsmak
ve asagida ayrintilar1 verilen prognostik araglar gelistirmek i¢in ¢ok fazla emek
verilmektedir. En sik kullanilmakta olan skorlama sistemlerinden olan Child Pugh ve
MELD i¢in prognostik Ongordiiriiciiligiinii tespit etmek adina bir¢cok ¢alisma
yapilmustir (21).

Child-Pugh simiflamasi; Child-Pugh skoru her madde i¢in toplam puana karsilik

gelir. Bu puanlarin toplamina gore hastalar Child-Pugh dereceleri A (5 ila 6 puan), B (7
ila 9 puan) veya C (10 ila 15 puan) olarak kategorize edilebilir. Genel olarak, Child-



Pugh skorunun bireysel bilesenleri, "karaciger fonksiyonundaki" tek bir bozulmadan
daha genis bir durum yelpazesini kapsar. Child-Pugh skoru bir biitiin olarak, sirozdan

kaynaklanan ¢oklu organ degisikliklerinin de bir gostergesidir.

Child-Pugh skoru, sirozun prognozunu degerlendirmek i¢in yillardir referans
olmustur. Bununla birlikte, Child-Pugh skorunun baz1 degiskenlerinin siibjektif
yorumlanmasi da dahil olmak tizere 6nemli sinirlamalar1 vardir, bu da hastalar1 kendi

hastalik siddetine gore kategorize etmeyi zorlastirir (22).

Tablo 2.3. Child Pugh skoru

1 puan 2 puan 3 puan
Total Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albiimin (g/dL) >3,5 3,5-2,8 <2,8
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Asit Yok Hafif Siddetli
Ensefelopati (evre) Yok Evre I-11 Evre II-1V

MELD Skoru; Baslangigta TIPS uygulanan sirotik hastalarin prognozunu
degerlendirmek igin tasarlanmis olan son donem karaciger hastaligt (MELD) skoru
modeli, ii¢ objektif degiskene dayanan siirekli bir skordur. MELD skorunun sirozun
genis bir neden yelpazesinde erken mortalitenin giiclii bir belirteci oldugu
kanitlanmistir. MELD, "6nce hasta" politikasina gore nakil adaylarina oncelik vermek
icin 6zellikle yararlidir. Ancak MELD, sirozun evrensel bir prognostik belirteci degildir.
Skor serum bilirubin, serum kreatinin ve Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)

kullanilarak hesaplanir.

MELD =9,57 x log(kreatinin) + 3,78 x log (toplam bilirubin) + 11,2 x log
(INR) + 6,43 formiiliiyle hesaplanir (23).

MELD-NA = MELD + 1.32%(137-Na) - [0.033*MELD*(137-Na)] formiiliiyle

hesaplanir

Direngli asidi, normal kreatinin ve korunmus hepatik fonksiyonu olan hastalarin

MELD ile eksik puanlanabilecegi hissedildiginden Ozellikle, kalic1 asit ve diisiik serum



sodyumunun, nispeten diisik MELD skoru (21'in altinda) ve yiiksek erken 6liim riski
olan bir hasta alt grubunu tanimladig1 gosterilmistir (20). MELD-Na'nin dogrulugunun,
nakil adaylarinda MELD'den biraz daha {istlin oldugu gosterilmistir (24).

2.1.7. Komplikasyonlar

Sirozlu hastalar ¢ok sayida komplikasyon agisindan yiiksek risk altindadir ve
yasam beklentisi kisadir. Siroz, hiperbilirubinemi, assit, hepatik ensefalopati ve/veya
varis kanamalar1 gibi dekompanse edici olaylarin gelismesinden dnce yillarca kompanse
kalabilir. Kompanse sirozu olan hastalarin medyan sagkalimi, dekompansasyon kaniti
olan hastalardan ¢ok daha uzundur ve yaklasik 9 yildir (20). Yerlesik sirozu olan hasta
komplikasyonlar agisindan izlenmeli ve miimkiin oldugunda bunlarin olusmasini
onlemek icin adimlar atilmalidir. Ozellikle taramay: garanti eden iki komplikasyon

0zofagus varisleri ve hepatoseliiler karsinomdur (HCC)

Tablo 2.4. Siroz Komplikasyonlari

e Varis kanamalar1

o Asit

e Enfeksiyonlar

e Ensefalopati

e HCC

e Hepatorenal sendrom

e Hepatopulmoner sendrom

e Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

e Endokrin sistem: hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm
e Qastrointestinal sistem: peptik iilser, safra taslari
e Portopulmoner hipertansiyon

e Sirotik kardiyomiyopati

Sirotik Kardiyomiyopati

Cesitli gozlemler, sistolik ve diyastolik disfonksiyon ve elektrofizyolojik
anormallikler ile azalmig kardiyak kontraktilitenin bir kombinasyonunu igeren gizli bir

kardiyak disfonksiyonun varligina isaret etmistir. Bu sendroma sirotik kardiyomiyopati
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denir. Deneysel ¢alismalarin sonuglar1 patofizyolojide, azalmis B-adrenerjik reseptor
sinyal iletimi, degistirilmis transmembran akimlar1 ve elektromekanik eslesme, nitrik
oksit asir1 iiretimi ve kannabinoid reseptdr aktivasyonu gibi ¢esitli mekanizmalarin rol

oynadigimi gostermektedir (25).

Uzun yillar asemptomatik seyredebilirler ve ¢cogu durumda semptomlar altta
yatan hastaligin semptomlarindan kolayca ayirt edilemez. Benzer sekilde, tedaviye yanit
ve prognoz agisindan dogal seyir belirsizdir. Sirozda artan arteriyel kompliyans, mutlak
olarak hacim asir1 yliklenmesine ragmen fonksiyonel bir hipovolemiye (azalmis 6n yiik)
yol agcar. Sirotik kardiyomiyopatinin kiint kardiyak yaniti, arteriyel vazodilatasyon
nedeniyle etkin dolagim hacmindeki azalmanin iistesinden gelemez. Tersine, splanknik
arteriyel vazodilatasyon ventrikiilii bosaltir ve ventrikiiler yetmezligin varligini
maskeleyebilir. Otonomik disfonksiyon ve bozulmus hacim ve baroreseptor refleksleri
de korelmis kardiyak cevaba katkida bulunabilir ( 13).

Tablo 2.5. Sirotik Kardiyomiyopatinin Klinik Sunumu

TESHIS YONTEMLERI KLIiNiK iSARETLER TESHIS KRITERLERI

-Ekokardiyografi -Istirahatte yiiksek debili -E/A oram <1

-Dinamik kardiyak MR kalp yetersizligi -Uzamig yavaglama siiresi>200 ms
-Miyokardiyal Perfiizyon - Sistolik ve Diyastolik -Uzamis izovoliimetrik gevseme
goriintiileme disfonksiyon sliresi>80 ms

-Genislemis sol atriyum
-Azalmis kontraktilite ve duvar
hareketi

-Artmig duvar kalinlig
-Dinlenme EF<%55

EKG Uzamis QT siiresi >0,44 sn (diizeltilmis hiz)
Kardiyak serum -Pro-BNP artisi -Yiikseklik siroz, kardiyak
belirtegleri fonksiyon bozuklugu ve uzamis QT

stiresi ile iliskilidir

-Troponin I artist -Yiikseklik, diisiik ventrikiiler atim
hacmi ve artmis SoV Kkiitle indeksi

ile iligkilidir
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Sirotik  kardiyomiyopati kalbin histo-morfolojik degisiklikleri hafiftir ve
miyokard hipertrofisi, interstisyel ve hiicresel ©6dem, yamali fibroz, niikleer
vakuolasyon, pigmentasyon, eksiidasyon ve normal degerler i¢inde bir kalp kitlesi dahil
olmak {izere spesifik degildir [26]. Dinlenme diyastolik sag kavite boyutlarinin,
pulmoner arter sistolik basinci degismemis gibi goriinse de kardiyak on yiik arttiginda
eksantrik bir hipertrofi ile tutarsiz bir sekilde azaldigi veya hafifce arttigi bildirildi.
[stirahat sol atriyal ve hem sistol sonu hem de diyastol sonu sol ventrikiil hacimlerinde

hafif artislar da bildirilmistir (27).

Sirotik kardiyomiyopati, ilerlemis sirozda goriilen vazodilatasyon nedeniyle
istirahatte asemptomatiktir. Bununla birlikte, stress durumunda, asikar kalp yetmezligi
kendini gosterebilir. KCN’de, hem hemen perioperatif donemde hem de nakilden birkag
giin sonra preload ve afterload'da 6nemli dalgalanmalar oldugu i¢in biiyiik bir fizyolojik
zorluk teskil eder. KCN yapilan sirozlu hastalarin %50 kadar1 postoperatif ilk hafta
icinde kardiyak disfonksiyon belirtileri gosterir.

Sistolik Disfonksiyon

SoV-EF, kardiyak sistolik fonksiyonu temsil eder ve sistolik disfonksiyon,
sirotik kardiyomiyopati taniminin bilesenlerinden biridir. Calismalarin ¢ogu, sirozlu
kalpte istirahat halindeyken SoV-EF'nin arttigini bulmustur (28). Bununla birlikte,
digerleri azalmis bir bazal SoV-EF tanimlamistir (27) ; farkliliklar muhtemelen
degisken hasta popiilasyonlari, 6zellikle karaciger yetmezligi/dekompansasyon agamasi
ile iligkilidir. Ayrica, sistolik islevi 6lgmek i¢in doku Doppler goriintiileme gibi daha
yeni teknikler, hafif islev bozuklugunun saptanmasinda {istiin olabilir (30). KCN,
onceden var olan sirotik kardiyomiyopatiyi kdtiilestirebilen artmigs SoV dolum basinci
nedeniyle hemodinamikleri 6nemli 6lgiide degistirir. Perioperatif donemde sirasiyla
intravendz sivilar ve sistemik vaskiiler direncin artmasi nedeniyle hem preload hem de
afterload'da artis goriiliir. Sirozlu kalp bu degisiklikleri kaldiramaz ve altta yatan
bozulmus miyokardiyal kontraktil yanit ortaya ¢ikar (13).

KCN alicilarinin %70'inden fazlasi, karaciger naklinden sonra 1 veya daha fazla
kardiyovaskiiler iligkili komplikasyon yasayabilir (31). Kardiyak morfoloji ve
fonksiyon, karaciger naklinden sonraki 6- 12 ay arasinda normale donme egilimindedir

(32).
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Diyastolik Disfonksiyon

Sistolik disfonksiyon gibi, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (LVDD) da
sirotik kardiyomiyopati taniminin bir bilesenidir. Diyastolik disfonksiyon sistolik
disfonksiyondan daha yaygin izlenmektedir. Sirozlu hastalarin yarisindan fazlasinda
istirahat kardiyak diyastolik disfonksiyonu vardir, (30) Sol ventrikiiliin bu diyastolik
disfonksiyonu, dnemli bir rol oynayan hiicre dis1 kollajen degisikligi ile artan sertlige

baghdir.

Sirotik  kardiyomiyopatide tam olarak hangi degiskenlerin diyastolik
disfonksiyonu en 1yi sekilde teshis ettigi hala net olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiilleme
Dernegi kilavuzlart normal SoV-EF'li hastalarda 4 spesifik degiskenin kullanilmasini
onermektedir: ortalama E/e’, septal veya lateral e’ hizi, TR akim hiz1 ve sol atriyum

hacmi (33).
Elektrofizyolojik Anormallikler

Sirotik kardiyomiyopatide ii¢ elektrofizyolojik anormallik bildirilmistir: uzamis
QT aralig1, elektromekanik uyumsuzluk ve kronotropik yetersizlik. Bu elektrofizyolojik
anormallikler arasinda, uzamig QT aralig1 en ¢ok calisilamidir (34). QT araligi, ciddi
ventrikiiler aritmilere, senkopa ve ani Oliime yol acabilen miyokardiyal hiicrelerin
gecikmis repolarizasyonunun bir gostergesidir. Bernardi ve ark.(34), QTc'si 440 ms'den
uzun olan hastalarin, saglikli gruba gore daha diisiik sagkalim oranlarina sahip oldugunu
dogrulamistir. Karaciger nakli sonrast QTc araliginin degisip degismedigi
tartismalidir. Bununla birlikte, nakil sonrast QTc araligi, saglikli goniilliilerinkinden
onemli Ol¢lide daha uzun kalmigtir. Karaciger naklinden sonra QTc araligindaki azalma
degiskendir ve bazi aragtirmalar, karaciger alicilarinin %18'e varan oranlarda, nakilden

sonra daha da uzadigin1 gostermektedir (35).
Portopulmoner hipertansiyon
Tanim

PPH, portal hipertansiyon ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon anlamina
gelir; kronik  karaciger hastaligi veya ekstrahepatik nedenlere bagli portal
hipertansiyonun iyi bilinen bir komplikasyonudur (36). PPH ciddiyeti, portal
hipertansiyonun ciddiyeti veya siroz etiyolojisi veya evresi ile iligkili degildir. PPH

gelismesi i¢in hastanin siroz olmasi sart degildir, portal hipertansiyon gelisen sirozlarda

12



yada siroz olmayan portal hipertansiyon olgularinda gelisebilir. PPH, Sag Kalp
Kataterizasyonunda(SKK); pulmoner vaskiiler direng (PVR) >240 din/s/cm5, pulmoner
arter kama basinci (PKWB) <15 mmHg ve ortalama pulmoner arter basinci (OPAB)

>25 mmHg olmasi durumu olarak tanimlanir.
Epidemiyoloji

Nakil bekleyen hastalarin %5-10’unda  PPH saptanmaktadir (37). PAH
olgularinin %10’u PPH’dir. Portal hipertansiyonun tanisindan yaklasik 4-7 yil sonra
PPH saptanmaktadir. MELD ve Child-Pugh skoru ile PPH varlig iligkili degildir. (38).

Patogenez

PPH'yi karakterize eden vaskiiler patoloji, vazokonstriksiyon, endotelyal ve diiz
kas proliferasyonu, in situ tromboz ve pleksojenik arteriyopati nedeniyle arteriyel akigin
tikanmasini igerir (39); Bu degisiklikler, hastaligin ana mekanizmasi olan pulmoner
arter kan akimina kars1 direnci arttirir. PPH'de ortaya ¢ikan pulmoner hemodinami:
artmis OPAB, yiiksek CO, normal PKWB ve pulmoner arter yataginda proliferatif,
obstriiktif stirecte artmis PVR.

Sag ventrikiilde dilatasyon ve sistolik fonksiyonda azalma ile sag ventrikiilde
zorlanma goriilecektir. Daha sonra kardiyak debide ilerleyici azalma, hepatik venoz
tikanmaya ve kdtiilesen portal hipertansiyona yol acan sag kalp yetmezligi ile gelisir.
Ve tedavi edilmezse mortal seyreder. Hepatik agidan portal hipertansiyon, portal
dolasima kan akisindaki artisla birlikte intrahepatik direncteki artistan kaynaklanir.
Anormal mezenterik ve kollateral damarlar (gastrodzofageal varisler) gelisir ve
bagirsaktan gelen kanin karacigeri ve normal metabolik fonksiyonlarini bypas

etmesine izin verir.
Tam

Transthorasik Ekokardiyografi (TTE), PHT yi saptamak i¢in en pratik tani
yontemidir. TTE, pulmoner hemodinamigin kesin karakterizasyonu icin hangi
hastalara SKK yapilmasi gerektigine karar verilmesini saglar. Olgiilen ortalama
pulmoner arter basinct (OPAB)> 20 mm Hg olmast PH'yi tamimlar. Portal
hipertansiyonu olan hastalarda SKK sirasinda mevcut olabilecek {i¢ ana anormal

hemodinamik modeli tanimak da ¢ok 6nemlidir:
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e Karaciger fonksiyon bozuklugunun neden oldugu hiperdinamik dolasim

durumu;

e Diyastolik islev bozuklugu ve/veya bobrek yetmezligi (pulmoner vendz

hipertansiyon) nedeniyle asir1 pulmoner vendz hacim; ve
e  Damar tikanikligina bagli pulmoner arter hipertansiyonu (39).

Besinci diinya PHT sempozyumunda, PPH, pulmoner hipertansiyonun 5 gruba

ayrildig1 siniflamada 1. gruba dahil edilmistir (40).

Tablo 2.6. Portopulmoner hipertansiyon igin tani ve siddet kriterleri

Degisken Kriter

Portal hipertansiyon Klinik tani (asit, varis, splenomegali)
Ortalama pulmoner arter basinci (OPAB)  >20 mmHg

Pulmoner vaskiiler direng (PVD) >240 dyn/s/cm5

Pulmoner kapiller wedge basinct (PKWB)  <15mmhg

Transpulmoner gradient (TPG) >12mmhg

Ciddiyet derecesi

Hafif 20<OPAB<35mmhg

Orta 35<0OPAB <45 mmHg

Ciddi 45 mmHg < OPAB

PVD =(OPAB — PKWB) x 80/kardiyak debi. PKWB'in >15 mmHg olmas1 anormaldir.

Siirl veriler, sag kalp kateterizasyonu yoluyla orta ila siddetli PPH (OPAB>
35 mm Hg) belgelendiginde KCN’nun yiiksek riskli kabul edildigini
diistindiirmektedir. Literatiir taramas1 ve ¢cok merkezli veri toplama, KCN 0Oncesi
OPAB orta seviyeleri (> 35 mm Hg) astifinda, tedavi edilmemis hastalarda nakil
sonrasi hastane i¢i mortalitenin %36'ya varan oranlarda oldugunu belgelemistir (39).
Onemli olarak, PHT karaciger hastaliginin diger majér pulmoner vaskiiler tutulumu
sonucu olan hepatopulmoner sendromdan (HPS) ayirt edilmelidir (40). HPS'de,

arteriyel hipoksemi, heniliz tanimlanmamis nedenlere bagli olusan intrapulmoner
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vaskiiler dilatasyonlardan (PHT da belgelenen vaskiiler tikanikliklarin tam tersi)
kaynaklanir. Ek olarak, HPS ile iligkili pulmoner hemodinamik, normal bir pulmoner
vaskiiler direnci ve genellikle artan kardiyak debi (KD) ile karakterize edilen yiiksek

bir akis durumunu yansitir.
PPH’de Sagkalim

PPH olan hastanin yasam stiresi kisalir, tanidan sonra sagkalim yaklasik 6 aydir.
KCN sonrasi sagkalim PPH’li hastada disiiktiir. KCN sirasinda perioperatif
komplikasyonlar artmaktadir, intraoperatif akut sag kalp yetmezligi ile hasta Sliimii
gelisebilmektedir (41). Tedavi yapilmazsa 1 yillik sagkalim %35-46 arasindadir (42).
Tedavi amac1 semptomatik diizelme, yasam kalitesini ve efor kapasitesini artirmak ve

hastay1 karaciger nakline hazirlamaktir (43).
Ayiricl1 Tamda Hepatopulmoner Sendrom

PPH ve HPS, karaciger nakli adaylar1 arasinda sirasiyla %6 ve %10 prevalansa
sahip, karaciger hastaliginin sik goriilen iki komplikasyonudur. Her iki durum da
splanknik bolgede firetilen vazoaktif maddelerin hepatik klirensinin olmamasindan
kaynaklanir. Daha sonra, bu maddeler esas olarak pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenmeye ve PPH'de bir dereceye kadar vazokonstriksiyona neden olarak artmis
pulmoner basing ve sag ventrikiil disfonksiyonuna neden olur. HPS'de vazoaktif
mediatorler, hipoksemi ile intrapulmoner santlara neden olur. (44) HPS, kronik
karaciger hastalig1 veya portal hipertansiyonu olan hastalarda intrapulmoner vaskiiler
dilatasyon (IPVD) ve hipoksemi kombinasyonu ile tanimlanir (36). Alveolar-arterial
Oksijen basing gradiyenti (AaOBG) > 15 mmHg olmasi ve goriintiilemede

intrapulmoner vaskiiler dilatasyon goriilmesi tan1 koydurucudur.

I[PVD, AaOBG yiikselmesi ve hipoksemi ile sonuglanan sagdan sola santa neden
olabilir. HPS varliginda vazodilatasyonu destekleyen vazoaktif maddelerde bir
dengesizlik oldugu goriilmektedir. Ayrica, pulmoner hipoksik vazokonstriksiyon
mekanizmasi inhibe edilir (45). IPVD, karaciger hastalarinin %40-60"'inda bulunur,
ancak yalnizca %15-30'unda hipoksemi vardir ve bu HPS'nin tanisal kriterlerinden
biridir (46). HPS'li hastalar, ¢cogu asemptomatik olmasina ragmen, nefes darlig1 ve
platipne ile bagvurabilirler (47). Bu nedenle, her KCN adayinda HPS aktif olarak
aranmalidir. Karaciger hastalig1 ve hipoksemisi olan hastalarda iki test sant1 saptayabilir

ve HPS tanisim1 koyabilir: kontrasthh TTE ve Teknesyum makroagregatli albiimin
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akciger perfiizyon taramasi. Kontrastlh TTE sirasinda, ajite salin intravendz olarak
enjekte edilir. HPS olusumunda, sagdan sol atriyuma giden mikro kabarciklar
gorsellestirilecektir. Kontrastli TTE, intrakardiyak ve intrapulmoner santlar arasinda
ayrim yapilmasini saglar. non-invaziv ve c¢ok hassas oldugu i¢in degerli bir testtir.
Teknesyum makroagregatli alblimin akciger perfiizyon taramasi, radyoaktif isaretli
albiiminin intravendz enjeksiyonudur. Santin varligini saptar, ancak intrakardiyak sant
ile intrapulmoner sant ayrimi yapmaz. Bununla birlikte, eslik eden solunum yolu
hastalig1 olan hastalarda belirleyebilecegi icin yararhidir. %6'nin iizerinde bir sant

fraksiyonu, HPS'nin hipoksemiye katkida bulunan ana faktér oldugunu dogrular (39).

2.2. Karaciger Nakli

KCN, ¢ok ¢esitli akut ve kronik karaciger hastaliklar1 i¢in deneysel bir tedaviden
ana tedavi segenegine hizla ilerlemistir. KCN endikasyonlari, HCC ve alkole bagh
karaciger hastaligi gibi Onceden kontrendike olan durumlar1 igerecek sekilde
gelismistir. Kronik hepatit C enfeksiyonundan kaynaklanan siroz, giinlimiizde en yaygin
endikasyon olmaya devam etmektedir. Son yirmi yilda, agsamali olarak gelisen KCN ile
ilgili yapilan ¢aligmalar sirasiyla %83 ve %75 olan 1 ve 5 yillik sagkalim orani
bildirmektedir (48). Bu oranlar transplant cerrahisinin son evre karaciger hastalig1 i¢in
kalic bir tedavi olarak yerlesmesinde etkili olmustur. Immiinsiipresif, teknik ve yogun
bakim yonetimindeki ilerlemelere atfedilen bu gelisme, KCN 'nin terapdtik
potansiyeline iliskin farkindaligi artirdi ve uygulama ve degerini daha net bir
perspektife koydu. Bu tiir bir tedavinin basarisi, KCN i¢in giderek artan bir taleple

sonuclanmistir.

Genel nakil sonras1 sonuglar, MELD skoru 15 ile 20 arasinda olan nakil yapilan
hastalarda %77 ve MELD skoru 21 ile 30 arasinda olanlarda %72 olan diizeltilmemis 5
yillik hasta sagkalim oranlari ile istikrarh bir sekilde iyilesmistir. Siroz tek basina nakil
endikasyonu olusturmaz, beraberinde gelisen komplikatif siire¢ ve sirozun evresi nakil

degerlendirmesinde 6nemli etkenlerdir.

2.2.1. KC Nakil Endikasyonlar:

Dondr organlarin ciddi kithig goz oniline alindiginda, hangi hastalarin nakildan
Oonemli sagkalim yararlar elde ettigini ve hangilerinin saglamadigini belirlemeye ihtiyag
vardir. Bunun ic¢in de diisiik MELD skorlar1 olan hastalarin nakil 6ncelikli

degerlendirilmelidir.
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Tablo 2.7. Karaciger Nakli i¢in Genel Endikasyonlar

v Fulminan karaciger yetmezligi

v' Siroz komplikasyonlari

o Asit

e Ensefalopati

e Sentetik disfonksiyon

e HCC

e Direngli varis kanamasi

e Portal hipertansife bagl kronik gastrointestinal kan kayb1

v Kronik karaciger hastaliginin sistemik komplikasyonlari

e HPS
e PPH

v" Sistemik hastaliga neden olan karaciger temelli metabolik durumlarda

e Primer oksaliiri

e Ailesel amiloidoz

e Alfal-antitripsin eksikligi

e Wilson hastaligi

e Ure dongiisii enzim eksiklikleri
e Glikojen depo hastalig1

e Tirozemi

2.2.2. KC Nakil Kontrendikasyonlari

KCN kontrendikasyonlarinin  ¢ogu gorecelidir. Ancak bazi mutlak
kontrendikasyonlar vardir ki degismesi olas1 degildir. Yas kisitlamalar1 bolgeye gore
degisir, ancak kronolojik yastan ziyade fizyolojik yas en onemlisidir. Komorbid
durumlar1 olan yagh hastalar nakli zayif bir sekilde tolere eder, bu nedenle ¢ogu
merkez, dogru ya da yanlis, yasli hastayir daha geng bir hastaya gore daha yiiksek bir
genel saglik standardinda tutar. Psikiyatrik hastalik veya zayif sosyal destek gibi
psikososyal kontrendikasyonlar bazen zaman ve miidahale ile c¢oziilebilir.
Osteomiyelit, pulmoner mantar enfeksiyonlar1 veya atipik mikobakteriler gibi kronik
veya direngli enfeksiyonlar bireysel olarak ele alinir, ancak adaylik genellikle
tedavinin mevcudiyetine ve etkinligine baglidir. Hastalar1 nakil i¢in degerlendirirken,
onceden bir malignite oykiisii dikkatle degerlendirilmelidir. Genel olarak ameliyat
bulgularinin, patolojinin ve diger tedavilerin gozden gecirilmesi bir onkolog

tarafindan degerlendirilmeli ve niiks olasiligina iligkin bir tahmin yapilmalidir (49).
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Tablo 2.8. Karaciger Nakli I¢in Kontrendikasyonlar

o Aktif ekstrahepatik malignite

e Makrovaskiiler veya diffiiz tiimor invazyonu olan hepatik malignite
e Hepatobiliyer sistem disinda aktif ve kontrolsiiz enfeksiyon

e Aktif madde veya alkol kétiiye kullanimi

e Siddetli kardiyopulmoner veya diger komorbid durumlar

e KC nakli sonrasi iyilesmeyi engelleyecek psikososyal faktorler
e Teknik ve/veya anatomik engeller

e Beyin dliimi

* Yas

e kolanjiokarsinom

e Portal ven trombozu

e Kronik veya refrakter enfeksiyonlar

e HIV enfeksiyonu

e Malignite oykiisii

e Aktif psikiyatrik hastalik

e Yetersiz sosyal destek

2.2.3. Nakil Oncesi Kardiyak Sistem Degerlendirmesi

Kalp damar rahatsizliklar1 ve kapak problemleri, kalp yetersizligi,
kardiyomiyopati, akciger rahatsizliklari, pulmoner hipertansiyon agisindan hastalar
detayl1 bir sekilde degerlendirilir (50). Bu degerlendirmenin amac1 nakil dncesinde riski
belirleyerek uzun vadede mortalite ve morbidite sonuglarin1 6ngérmek ve bu riskleri
azaltmaya caligmaktir. Bu siirecte bazi1 nakil planlar1 iptal edilirken bazi hastalar ise
tedavi sonras1 tekrar nakil degerlendirmesine alimirlar. Kalp ve Akciger rahatsizliklar

olanlarda postoperatif mortalite ve morbidite yiiksek izlenmistir (51).

EKG bakilmasit tiim hastalarin preoperatif degerlendirilmesi sirasinda
onerilmektedir. Ayrica Ekokardiyografide preoperatif degerlendirmede rutin Onerilen
kardiyak tetkikler arasindadir (50). Bu temel degerlendirme tetkiklerinde eger problem
saptanirsa sag kalp kateterizasyon ihtiyac1 ortaya ¢ikar. Preoperatif koroner arter
hastaligi  tespit edilen hastalarda  peruktan koroner  girisim  acisindan

degerlendirilmelidir.
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2.2.4. Komplikasyonlar

Cerrahi teknik oldukg¢a standardize edilmis olsa da, KCN hastalarinin %5 -
10'unda teknik komplikasyonlarin meydana geldigi bildirilmektedir (52). Siddetli
koagiilopati ve onceki ameliyatlar, ameliyat oncesi hasta durumu, ameliyat sonrasi
komplikasyonlara zemin hazirlayabilir. Teknik komplikasyonlarin ¢ogu, nakil
prosediiriiniin kendisiyle iligkilidir, ancak dondr prosediiriiniin, 6zellikle arteriyel
rekonstriiksiyonlarin yapilmasi gerektiginde, cerrahi sonug {lizerinde énemli bir etkisi
olabilir. En sik goriilen teknik komplikasyonlar, safra kagaklar1 ve ortak safra kanali
anastomozunun darliklar1 dahil olmak {izere safra yollarini etkiler (52). ikinci grup
komplikasyonlar damar sistemini etkiler. Hepatik arter ve portal vende stenoz ve
tromboz daha sik goriiliir (53). oysa infra/suprahepatik vena kava stenozlar1 daha az
siklikta goriliir. Postoperatif kanama karaciger naklinden sonra da siklikla goriiliir ve
belirli bir bolgede teknik kaynakli olabilir. Bu komplikasyonlarin heterojenitesine
gore, ortaya ¢ikma zamani, ameliyattan hemen sonra ile nakilden sonraki ¢esitli

aylara kadar degisebilir.

Tablo 2.9. Karaciger nakli sonrasi teknik komplikasyonlar

Komplikasyon Tipi

Abdominal kanama Anastomozlar (hemen)

Implantasyon bolgesi (hemen)

Vaskiiler Hepatik arter trombozu (erken)
komplikasyonlar Hepatik arter darlig1 (gec)
Portal ven trombozu (erken)
Portal ven stenozu (acil)

Suprahepatik/infrahepatik vena kaval tikaniklig1 (ani)

Biliyer komplikasyonlar  Safra kagagi (erken)
Safra darliklar1 (geg)
Papilla vateri stenozu (erken)

Spesifik olmayan cerrahi Enfeksiyonlar (erken/geg)
komplikasyonlar Ince barsak tikaniklig1 (erken/gec)
Karin i¢1 organlarin yaralanmasi (acil)

Onceki islemler (aninda)
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2.3. Sag Ventrikiil Anatomi ve Fizyolojisi

RV sternum arkasinda anatomik olarak 3 bilesenden olusan bir yapidir:
(a) trikiispit kapag1 barindiran giris yolu (siniis);

(b) yogun sekilde trabekiile olan apikal kisim ve

(c) diiz miyokardiyal c¢ikis bolgesine karsilik gelen ve yardimci oldugu
diistiniilen crista supraventrikiilaris tarafindan giris yolundan ayrilan ¢ikis yolu

(infundibulum veya konus) (54-55).

RV'nin sekli 6n kisminda neredeyse liggen ve enine kesitinde hilal seklinde olup,
konveks interventrikiiler septumun etrafini saran igblikey RV serbest duvarindan olusur.
RV duvar1 sol ventrikiile (LV) gore daha incedir (<5 mm) ve daha uyumludur. LV'den
farkli olarak, RV duvart ic¢indeki miyositler agirlikli olarak subendokardiyumda
uzunlamasina yonde ve ince subepikardiyal tabakada cevresel olarak yonlendirilir.
RV'nin benzersiz anatomik o6zellikleri, gaz degisimi i¢in tiim sistemik vendz doniisii
pulmoner dolagima atan hacim yiiklii bir pompa olarak verimli islevine izin verir. Bu,
pulmoner damar aginin diisiik direnci nedeniyle, LV'nin atim isinin yalnizca %25'ini
gerektirmesine ragmen, atim hacminin LV ile ayni olmasini saglar (56-57). Hem LV
hem de RV, interventrikiiler septumu paylasir. Sag ventrikiil serbest duvari anterior ve
posterior interventrikiiler septuma baghdir ve her iki ventrikiil karsilikli olarak
cevreleyen epikardiyal liflere sahiptir ve ayni intraperikardiyal boslugu paylasir. Bu
ozellikler, hem RV hem de LV dolumunu ve sistolik performansi etkileyebilen RV

fizyolojisinin 6nemli bir yoniinii, ventrikiiler karsilikli bagimliligr ac¢iklar.

Inspirasyon sirasinda, transtrikuspid akis (RV on yiikii) yaklasik %20 artarken,
trnsmitral akis %10 azalir; bu siire¢ ekspirasyon sirasinda tersine gevrilir. RV, ince
duvarlar1 oldugundan ve LV'den daha diisiik bir EF olusturdugundan, LV'ye kiyasla
hem kisa stireli hem de uzun siireli basing yiiklemesine karsi1 daha uyumludur ve daha
hassastir(58). Ana mekanizmalar Sag ventrikiil pompalama islevine katkida bulunma
ozellikleri LV'den farklidir ve sunlar igerir: (a) RV serbest duvarinin i¢ce dogru hareketi,
(b) trikiispit halkasin1 apekse dogru c¢eken uzunlamasma liflerin kasilmasi, (c)

interventrikiiler septal hareket ve (d) RV ¢ikis yolunun ¢evresel kisalmasi.

Sag ventrikiil 6n yiikii, periferik sistem (burada ortalama sistemik dolum basinci
yaklagik 7 ila 10 mm Hg'dir) ile sag atriyum (burada ortalama basing genellikle 0 ila

2'dir) arasindaki basing gradyanina bagli olan vendz donis ile iligkilidir. mm Hg
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istirahatte). Normal kosullar altinda, RV art yiikii son derece diisliktiir ve hem sistol
hem de diyastoliin erken kismi sirasinda RV'den pulmoner dolasima ¢ok kisa bir
izovoliimetrik gevseme periyodu ile kan akar. (59) Bu fonksiyonel 6zellikler, RV'nin
art yiikteki kiiciik artiglara bile ¢ok duyarli kalirken biiyiik hacimlerde kani basarili bir
sekilde barindirmasimna ve disar1 atmasina olanak tanir. Degisen yiikleme kosullari
altinda, RV performans1 2 temel hemodinamik ilkeye uyarak uyum saglar: artan 6n
yiike heterometrik uyum (Frank starling yasasi) ) ve artan art yiikke homeometrik
adaptasyon (Anrep etkisi).(60) Frank-Starling yasasi, atim hacmi ile diyastol sonu
basinci arasindaki iligkiyi tanimlar ve miyokardiyal liflerin baslangi¢ uzunlugu ile
kasilma tarafindan iiretilen kuvvet arasindaki baglantiya dayanir. . Ornegin pulmoner
basingtaki ani bir artis RV diyastol sonu hacminde hizli bir artisa neden olur. Bu, Frank-
Starling mekanizmasi yoluyla RV'nin kasilma kuvvetinde bir artiga yol agar. Artan ard
yuk 10-15 dakika siirdiiriiliirse, kasilma giicii daha da artar ve saglam kalpte diyastol
sonu hacim azalmaya baslar. Ventrikiiler kontraktil kuvvetteki bu gecikmis artis,
muhtemelen Frank-Starling yasasina dahil olanlardan farkli mekanizmalar1 igeren

inotropizmdeki bir artig1 temsil eder.

2.4. Ekokardiyografi

Inge Edler (1911-2001) ve fizik¢i arkadasi Hellmuth Hertz tarafindan 1953'te
M-mode ekokardiyografinin orijinal tanimi, invaziv olmayan yeni bir teshis tekniginin
baslangict oldu (61). Calismalari, Doppler, 2 boyutlu, kontrast ve transdzofageal
ekokardiyografiyl gelistiren diinyanin her yerindeki kardiyologlar tarafindan
stirdiiriildii. Bunlar artik kardiyolojik muayenelerde standart hale geldi. Tanisal kardiyak
USG’nin ilk klinik uygulamasi aslinda perikardiyal efiizyonlu hastalarin tani ve
takibinde olmustur. Deneyimle birlikte, 1956 gibi erken bir tarihte, nispeten ilkel kuvars
bazli ultrasonik doniistiiriiciiler hala kullanimdayken, mitral darligi olan bir hasta

kendisine sevk edildiginde atriyal miksomanin nadir teshisini koyabildi (62).

Edler'in  6ncli calismast milyonlarca hastanin  yasamini  uzatti ve
iyilestirdi. Ekokardiyogram, derinin yiizeyinin altinda neler oldugunu gérmemize izin
verdigi i¢in gergek bir stetoskoptur (63). Bugiin, diinya ¢apinda her yil 25 milyondan
fazla ekokardiyogram yapilmaktadir. Kardiyak manyetik rezonans goriintiillemenin
yeteneklerini ¢ok asan ¢ok yiiksek zamansal ¢oziintirliige sahip ventrikiiler fonksiyonu

incelemek i¢in yeni yontemler vardir; kontrast ekokardiyografi artik diinya capinda
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miyokardiyal perfiizyon ¢aligmalar1 i¢in kullanilmaktadir ve 3 boyutlu ekokardiyografi
gibi.

2.4.1. Ekokardiyografik Degerlendirme Yontemleri

EKO, transtorasik veya transézofageal olarak yapilabilen bir goriintiileme
yontemidir. 2B, M-mode ve Doppler goriintiileme temel ekokardiyografi modaliteleri
olmakla birlikte farkli Doppler goriintiileme yontemleri ve 3B EKO ile daha hassas
olgtimler yapilabilmektedir (64-66).

Doppler goriintiileme

Spektral Doppler ekrani, zamana karsi ¢izilen kan akis hizlarim1 goésterir. Bir
spektral Doppler izinden elde edilebilecek bilgiler arasinda akis hizi, akis yonii,
kardiyak olaylarla sinyalin zamanlamasi ve akis sinyalinin yogunlugu yer alir. Doppler
ekokardiyografinin iki farkli formu vardir: Siirekli dalga(CW) ve darbeli dalga(PW)
doppler. Siirekli dalga Doppler, Doppler sinyalinin hareket eden kirmizi kan hiicrelerine
siirekli olarak iletilmesini ve hareketli kirmiz1 kan hiicrelerinden yansiyan geri donen

sinyallerin stirekli olarak alinmasini ifade eder.
Continous wave - CW (Devamli akim) doppler

Stirekli dalga modunda doniistiirticii iki kristal kullanir; biri siirekli olarak
yansiyan ultrason dalgalarin1 gondermek ve digeri almak i¢in. Siirekli dalga doppler'in
baslica avantaji, yiiksek hizli doppler sinyallerini gdsterebilmesidir. Siirekli dalga
doppler, genellikle ya goriintii kilavuzlu ya da goriintillemesiz doniistiiriicii ile

gerceklestirilir.
Pulse wave - PW (Vuru akim, nabizli) doppler

Darbeli dalga modunda, tek bir ultrason kristali ses 1ginlart gonderir ve alir.
Ultrason sinyalleri kisa patlamalar veya darbeler halinde gonderilir. Nabiz dalgali
doppler, menzil belirleme yoluyla, bir numune hacmi kullanarak kalp veya biiyiik

damarlar i¢indeki belirli bir konumdan Doppler bilgisini segme yetenegine sahiptir.
Renkli akim doppler goriintiileme

Renkli akis goriintiilleme, darbeli dalga doppler ilkelerine dayalhidir ve
tiirbiilansin hizina, yoniine ve boyutuna bagli olarak renkli bir harita kullanarak

intrakaviter kan akigini goriintiiler. Birden ¢ok ultrason 1511 (¢oklu) boyunca birden gok
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ornekleme alanmi kullanir. Her 6rnekleme kapisinda, frekans kaymasi olg¢iiliir, dijital bir
formata doniistiiriiliir, onceden ayarlanmis bir renk semasiyla otomatik olarak
iligkilendirilir ve 2 boyutlu goriintiileme iizerine bindirilmis renk akis1 olarak
gorilintiilenir. Doniistiiriiciiye yonlendirilen kan akisi, pozitif bir frekans kaymasina
sahiptir ve kirmiz1 tonlarinda renk kodludur; Doéniistiiriiciiden uzaga yonlendirilen kan

akiginin negatif bir frekans kaymasi vardir ve mavinin tonlarinda renk kodludur.
Doku doppler ekokardiyografi

Doku doppler ekokardiyografi (TDE), ultrasonografik goriintiileme kullanarak
kalp hareketini degerlendirmek i¢in gelisen bir yontemdir. Doppler ultrasonografi
intrakardiyak kan akimini ve non-invaziv hemodinamiyi degerlendirmek igin uzun
yillardir yaygin klinik kullanimda olmasina ragmen, sonradan kardiyak ultrasonografik
incelemeye TDE eklenmistir (67). Doku Doppler ekokardiyografi, kan akisi doppler
teknolojisinin modifikasyonlarini kullanir ve alinan ultrasonografik verilerdeki frekans
kaymalarindan benzer sekilde hizi hesaplar. TDE'nin temel bir avantaji, doku

hareketindeki doppler kaymalarinin yiliksek amplitiidlii olmasidir (68).
Speckle-Tracking(Benek Takibi) Ekokardiyografi

Benek Takibi Ekokardiyografi(BTE) farkli tonlarin miyokardiyal doku iistiinde
noktasal yerlesimli goriintiisiinden dolay1 speckle(benek) paterni tabiri kullanilmaktadir.
Bu goriintiilerde her piksel ventrikiiliin farkli segmentlerini gosterir. Ventrikiiliin her bir
boliimiiniin birbirinden farkli hizlarda kasilmasi ve farkli Olciilerde yer degistirmesi
dolayistyla ventrikiiliin her bir bélimiiniin hiz-zaman integrali belirlenerek segmentlerin
yer degistirme seviyesi hesaplanabilir. Bdylece her segmentin her atimda hareket-
zaman grafigi belirlenebilir. Bu tekniklerle belirlenmis iki nokta arasi takip edildiginde

o bolgedeki strain hesaplanabilir.

Sol ventrikiile apeksten bakildiginda apekste saat yoniiniin tersine, sol ventrikiil
bazalinde ise saat yOniine bir miktar donme gerceklesmektedir. Buna ventrikiiler
torsiyon (twist) denilmektedir (69). Strain goriintilleme sol ventrikiiliin bu torsiyon
hareketinin incelenmesine imkan vermektedir. Kalbin bu hareketi yaslanmaya ve gesitli

kardiyomiyopatilere bagli olarak bozulabilmektedir

Strain, doku deformasyonunun bir 6l¢iisiidiir ve orijinal uzunluga normalize
edilmis uzunluktaki degisiklik olarak tanimlanir. Ince bir gubuk gibi 1 boyutlu bir

nesnedeki deformasyon, uzama veya kisalma ile sinirlidir (70). Strain, gubugun orijinal
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uzunluguna gore ne kadar kisaldig1 veya uzadigidir. Strain orani ve Strain, sirasiyla
kisalma hizina ve kisalma fraksiyonuna benzer. Genel olarak, tepe sistolik Strain orani,
klinik kardiyolojide lokal kasilma fonksiyonunu Olgmeye en yakin parametredir.
Endokardiyum daha hizli hareket ettiginden, endokardiyum ve epikardiyum arasinda
benzer bir hiz gradyani vardir. Bu kavram, miyokardiyal hiz gradyanini (radyal Strain
hizi) elde etmek i¢in kullanilir (71). Bu hiz gradyani, sistol ve diyastol sirasinda
miyokardiyal duvar kalmligindaki degisim oranini gosterir. Boylece gerinim orani, 2
ilgi noktasinin birbirine dogru yaklastig1 veya birbirinden uzaklastig1 hiz1 dlger. Strain
hizinin entegrasyonu, bu 2 nokta arasindaki uzunluktaki normallestirilmis degisiklik

olan gerilimi verir.

Yapilmis olan c¢aligmalarda saglikli gruplardaki normal GLS diizeyleri: %-15,9
ve %-22,1 araliginda Olclilmustiir. Bir diger ¢alismada ise: % -22,5+2,7 civarinda
oldugunu belirtmekte ve kadin cinsiyette daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
GCS % -31,9 + 45 ve GRS % 37,4 + 8,4 olarak belirlenmistir (72). EF normal
hastalarda GLS % (-12-14) altinda ise ileri sistolik disfonksiyon olabilecegi bilinmelidir
(73). Siroz hastalarinda sistolik fonksiyonlar normal iken genellikle diastolik
fonksiyonlar bozuk saptanmistir (74). Yapilmis olan bazi caligmalarda sirozlularda
GLS’nin diisiik oldugu belirlenmistir (75). Sirozlularda SVEF’nin korunmus oldugu
calismalarla tespit edilmistir. Sistemik vazodilatasyon sonrasi afterload’in azalmasi

preload’1 azaltarak EF yi korumakta ve kasilmanin bozulmasini engellemektedir.
Uc¢ Boyutlu Ekokardiyografi

3B-EKO’nin ana sinirlamasi, ¢agdas 2 boyutlu (2B) goriintiileme teknolojisi ile
karsilagtirildiginda  diisilk goriintii  kalitesi olmustur. Giliniimiizde, matris dizisi
dondistiirticiiler, ayr1 doniistiiriiciilere olan ihtiyaci ortadan kaldiran yiiksek kaliteli 2B
ve 3B gorintiiler tretir. Teknolojide devam eden iyilestirmeler, kalbi tam boyutlu
olarak goriintilleme yeteneginden kaynaklanan yeni Ozellikler sunarak klinik
kardiyolojide 3B-EKO'nin kapsamini genisletmeye devam ediyor. Bunlar, 3B baski,
sanal gerceklik ve holografi dahil olmak iizere kalp kapakeiklarini gorsellestirmenin

yeni yollarii ve alan, hacim 6l¢iimii igin gelistirilmis teknikleri igerir.

3B-EKO'nin bu yonleri, kardiyak fonksiyonun seri degerlendirmesi icin kritik

Ooneme sahiptir ve zaman icinde nispeten kiigiik degisiklikleri saptayabilir; bu, 6zellikle
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kemoterapinin kardiyotoksik etkilerini yansitabilen miyokardiyal fonksiyondaki

subklinik degisiklikleri seri olarak degerlendirirken 6nemlidir (76-77).

Makine Ogrenimi ve uyarlanabilir analitik gibi yapay zeka yaklasimlarinin
gelistirilmesi, son zamanlarda kalp odaciklarinin hacimlerinin dogru ve neredeyse
otomatik olarak ol¢iilmesiyle sonuglandi. Bu otomatiklestirilmis tekniklerin en énemli
avantajlarindan biri, manyetik rezonans referansina (78) benzeyecek sekilde optimize
edilebilmeleri ve boylece dogrulugu daha da gelistirmeleri ve dl¢tim degiskenligini en

aza indirmeleridir.

3B-EKO'nin tam potansiyeli heniiz gergeklestirilmedi. 3B-EKO, otomasyona,
oda Olg¢iimiine, kapak veya yapisal kalp hastaligi degerlendirmesine ve prosediirlerin
yonlendirilmesine yardimci olmak ic¢in paha bigilmez bir aractan evrimlesmis olsa da,
oziinde 3B-EKO, ekokardiyograflar, genel kardiyologlar, miidahaleciler ve cerrahlar
arasinda iletisim i¢in hayati bir aractir. Yenilik¢i teknolojiler, iletisim ve hasta yonetimi
icin gelismis araglar yaratarak 3B-EKO 'nin sagladig1 gelismis uzamsal ve zamansal
¢ozinlirliikten yararlaniyor. Bunlar, 3B-EKO'nin CT anjiyografi veya stres
ekokardiyografi, 3B baski, sanal ger¢eklik ve holografi ile fiizyonunu igerir. Koroner
arter hastalig1 oldugundan siiphelenilen veya bilinen hastalar1 degerlendirmek i¢in 3B-
EKO'nin diger goriintiileme ydntemleriyle birlestirilmesi umut vericidir. Istirahat
halindeki 3B-EKO susu ile koroner BT anjiyografiyi birlestiren son g¢alismalar,
hemodinamik ag¢idan 6nemli koroner stenozu saptamak igin hiperemiyi indiikleme

ihtiyacini nihayetinde ortadan kaldirabilir (76-78-79).

3B-EKO‘nin 2B’ya bir¢ok ag¢idan iistiinliigli bulunmaktadir. Yapilan dlgiimler
2B’ ya kiyasla daha iistiindiir. Sebep 3B’de endokardin yiizey tarama ve tanimasinin
daha dogru yapilmasi, 2B’deki gibi geometrik varsayimlarin bulunmamasi, apikal
gorlintli  kisalmalarinin  daha az olmasi ve biitlin segmentlerin ayn1 anda
incelenebilmesidir. 3B ile Ol¢iilen EF, EF Ol¢iimiinde oldukga giivenilir olan kardiyak

MR ile olciilenlere kiyasla bir miktar daha diisiik dl¢iilmektedir.
Sag Ventrikiilii U¢ Boyutlu Degerlendirme

Sag ventrikiil (RV) hacimlerini ve islevlerini dogru bir sekilde Olgebilme
yetenegi, karmasik geometrik hilal sekli nedeniyle, 2B goriintiilerden hacimlerinin
tahmini son derece zor olmustur. Sonu¢ olarak, klinik izleme TAPSE geleneksel

olarak RV performansi i¢in bir vekil olarak kullanilir. Teorik olarak, 3B-EKO
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goriintiisiiniin, geleneksel 2B-EKO o6l¢iimlerine kiyasla daha iyi dogruluk ve
tekrarlanabilirlikle sonu¢lanmasi beklenebilir. Yapilan giincel calismalarda 3B-EKO
ve CMR ile yapilan sag ventrikiiliin hacimsel analizinin, 2 teknik arasinda ytiksek
diizeyde uyumlu sonuglar dogurdugu bulunmustur. Ayrica, 3B-EKO o6l¢tiimleri,

bir¢cok 2B-EKO tabanli 6l¢iimden hem daha dogru hem de daha tekrarlanabilirdi (80).

RV boyutunun ve islevinin geleneksel ekokardiyografik degerlendirmesiyle

karsilastirildiginda, 3-DE 6nemli avantajlar sunar:

(a) Biiyiik olc¢iide operatoriin ultrason diizlemi edinimlerinde ve kavitenin
onceden kisaltilmasinda degiskenlikten kaginmasina dayanan 2-BE gibi tomografik

goriintiilleme tekniklerine 6zgl hatalar1 ortadan kaldirir;

(b) Kilavuzlar tarafindan onerilen tim RV sistolik fonksiyon indeksleri
arasinda, 3 boyutlu RV EF, tim RV bdolgelerini (apeks, igeri akis ve ¢ikis) ve
bunlarin Hem boyuna hem de radyal kisalmalari(81) dahil olmak {izere RV

ejeksiyonu;

(c) 3-BE ile olusturulmus bir goriintii, trikiispit kapak yaprak¢iklarinin ve

subvalviiler aparatin anatomisinin gorsellestirilmesini saglar;

(d) Gelismis islem sonrasi yazilim algoritmalari, RV hacimlerinin, RV
seklinin ve miyokardiyal mekanigin ve deformasyonun yani sira trikiispit kapak

aparatinin (82-83) miktarinin belirlenmesine olanak tanir;

(e) 3-BE kullanimi RV hacimlerini ve EF'yi, CMR ile rutin olarak &lgiilen
parametreleri ve bilgisayarli tomografiyi (84) 0lgebilen tek ultrasonografik

yontemdir; ve

() 3 boyutlu RV EFnin konvansiyonel 2 boyutlu RV fonksiyon
parametrelerine gore artimli prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir (85).
Dolayisiyla, 3 boyutlu RV hacimlerinin ve EF'nin ekokardiyografik rapora dahil

edilmesi, standardizasyona yo6nelik ¢ok 6nemli bir adimi temsil eder.

2.3.2. Pulmoner Arter Sertligi(Pulmoner Arteriyel Stiffness)

Pulmoner arteriyel sertlesme, PAH''n  patogenezinde anahtar  bir
bilesendir. PAH'In birgok alt tipinde proksimal ve distal pulmoner arterlerde sertlik
meydana gelir (86). ve sertlik hastaligin ilerlemesinin bir indeksi olarak hizmet edebilir

(87). Histolojik diizeyde, PAH'ta pulmoner damar sertlesmesi, tunica intima'nin endotel
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hiicreleri, tunica media'nin vaskiiler diiz kas hiicreleri de dahil olmak {izere pulmoner
arter duvarinin ii¢ tabakasindaki tiim hiicresel alt tiplerin aktivasyonu ve proliferasyonu
ile karakterize edilir. Adventisyal fibroblastlar olarak. intimadaki endotelyal hiicre
tabakasiyla uzamsal ve islevsel olarak iligkili olan medya ve adventisyadaki
fibroblastlar ve miyofibroblastlar aktive edilerek Ekstra Selliiler Matriks (ESM)
bilesenlerinin sentezi ve stromal birikimi ile sonuglanir. Tunika ortami iginde,
adventisyadan tiiretilen miyofibroblastlar ile birlikte aktive edilmis diiz kas hiicreleri de
endotelyal hiicre tabakasimna gog¢ edebilir. Hiicreler ve ESM bilesenleri arasindaki bu
karmagik etkilesimin bir sonucu olarak, tunika intimanin es merkezli bir hiperplazisi
gelisir (88). Pulmoner sistemdeki bu yeniden sekillenme siireci, arteriyel kompliyansta

progresif bir azalmaya ve vaskiiler sertlesmede bir artisa neden olur.

Klinik olarak, PAS, pulmoner arterlerin pulsatil 6zelliklerine dayali olarak
invaziv olmayan ultrason veya manyetik rezonans goriintiileme yoluyla nabiz dalga hizi
Olctimii ile degerlendirilebilir. Nabiz dalgast hizi, kan damarlarinin sertligine ve
boyutlarina bagli olarak liimen boyunca yayilan akis dalgalarmin hizidir. PAS
indekslerinin es zamanli Ol¢iimii, Ozellikle hastaligin erken evresinde, ciddi PAH

gelisme riski ve mortalite i¢in daha kesin tahmin yapilmasina izin verebilir (89).

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izin

Calismamiz Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Bilimleri Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunda 15/06/2022 tarihli 2022/59 karar numarasi
ile onaylanmustir. Calisma siireci Helsinki Bildirisine uyularak, Iyi Klinik ve
Laboratuvar Uygulamalari kurallar1 1181nda yiirtitiildii.

3.2. Cahsmanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Calismamiz prospektif, vaka kontrollii olacak sekilde planlandi. Calisma tarihi
01/06/2022 ile 31/01/2023 araliginda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi KC Nakil
polikliniginde nakil karar1 verilen, ¢calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan ve dislama
kriterlerini tasimayan 40 siroz hastasi; kan biyokimyasi, hemogram, seroloji ve hormon
tetkiklerinin yani sira, nakil oncesi ve nakil sonrasi 6.ay kontrollerinde Kardiyoloji
Ekokardiyografi Laboratuvari’nda ¢alisilan 4B-TTE o6l¢timleri,kardiyoloji poliklinigine
bagvuran 40 normal saglikli kontrol grubu hastasi ile kiyaslanarak degerlendirildi.
Hastalar ve saglikli kontrol grubu hem calisma hakkinda hem de yapilacak islemler

hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildi ve onam formu imzalatilda.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriteri
e (Calismamiza katilmay1 kabul eden ve onam formunu imzalayanlar

e Dislama kriterlerini tasgimayan siroz hastalar1 ve saglikli bireyler kontrol

grubu

e 18-65 yas arast olma

3.4. Calismanin Dislama Kriterleri

e 18 yas altinda olan ve 65 yas listii olan hastalar,

e Daha 6nceden bilinen koroner arter hastaligi oykiisii olmasi,
e  Konjestif kalp yetmezligi(ejeksiyon fraksiyonu< %40),

e  Bobrek yetmezligi olmasi

e Orta-ileri seviye kalp kapak rahatsizlig1 olanlar,
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e  Atrial fibrilasyon hastalari,

e  Dogustan kardiyak rahatsizlig1 olanlar,

e  Solunum yolu hastaliklar1 olanlar,

e  Hepatopulmoner Sendrom gelisen hastalar,

e Calismada goniillii olmay1 kabul etmeyen hastalar

e  FEkokardiyografik goriintii kalitesi kotii olanlar ¢galismadan dislandi.

3.5. Cahiymanin Yontemi

Calisma protokoliine uygun olarak 40 siroz hastas1 ve 40 saglikli birey ¢alismaya
dahil edildi. Caligmaya katilan tiim goniillilerin muayenesi ve Oykiileri alinarak
kaydedildi. Sonrasinda bu goniilliilerin kan biyokimya seroloji hemogram ve hormon

tetkikleri labaratuar da ¢alisilarak sonuglar1 kayit altina alindi.

Tim katilimcilarin standart transtorasik EKO o6l¢limlerinde konvansiyonel
ekokardiyografi yontemleri ve benek takibi ekokardiyografi yontemleri kullanildi.
Ayrica 4B prob ile elde edilen Sag Ventrikiil goriintiileri tizerinden EchoPAC-6.3.6.
yazilimi kullanilarak 4B Auto RVQ fonksiyonu ile islenerek Sag ventrikiil fraksiyonel
alan degisimi (SaV FAD 4B) ve SaV ejeksiyon fraksiyonu (SaV EF 4B) verileri elde
edildi.

3.6. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiim katilimcilara islem Oncesinde yeterli dinlenme siiresi tanidiktan sonra
goniillii bireyler uygun ekokardiyografik degerlendirme pozisyonunda Amerikan
Ekokardiyografi cemiyeti kilavuzundaki mevcut veriler baz alinarak ‘Vivid E95,
General Electric (Seri No:AU61302)’ EKO cihaziyla 1,4 — 4,6 MHz prob kullanilarak

parasternal, apikal ve subkostal pencerelerde uygun goriintiilerle degerlendirildi

Konvansiyonel 2B, Doppler ve doku Doppler inceleme ile sol atriyum ¢ap1
(S0ACQ), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SoV-SSC), SolVdiyastol sonu ¢ap1 (SoV-DSC),
interventrikiiler septum (IVS) kalinligi, arka duvar kalinligi, Diyastolik disfonksiyon
parametreleri (mitral E ve A dalgasi), kapak yetersizlik ve varsa darlik akimlari, sag

atriyum (SaAA) alan1 ve sag atrium ¢ap1(SaAC) ol¢iildii.
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3.6.1. Sag Kalp Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Trikiispid Aniiler Plan Sistolik Hareketi (TAPSE)

Sag ventrikiile ait, kolay elde edilebilen fonkisyonel olgiitlerden biridir. M-mod
ekokardiyografi ile elde edilir. Apikal dort odacik goriintiisiinde imleg trikiispid lateral
anulusa hizalanarak trikiispit kapak anulus lateralinin apekse dogu yer degistirme
derecesinin mm cinsinden 6l¢iimil yapildi. Bu 6l¢iim araciligiyla sag ventrikiiliin sistol

esnasindaki maksimum yer degistirmesinin hesaplanmasi yapilmaya calisildi.

Sag ventrikiil 4 boyutlu ejeksiyon fraksiyonu ve sag ventrikiil fraksiyonel

alan degisimi analizi

Tim goriintiiler hastalardan sol lateral dekiibit pozisyonunda alindi ve
ekokardiyografi kilavuzlarina gore elektrokardiyografiye baglandi. 4 Boyutlu bir prob
kullanilarak, hastaya nefes tutturularak altt atimli tam hacimli veri kayitlar elde edildi.
Bu sirada, RV'nin goriintii alanina tam olarak dahil edilmesini saglamak i¢in 12 dilimli
ekran kullanildi. Yazilim, hedef noktalar1 isaretledikten sonra RV boslugunun
endokardiyal sinirin1 3 boyutlu olarak otomatik olarak saptadi ve LV hacimlerini dl¢tii.
Muayene eden kisi oto endokardiyal sinir tespitini hatali bulduysa, LV endokardiyal
sinir, ¢ok diizlemli diizende manuel olarak tekrar ayarlandi ve hemen ardindan,
sonuglara gore sinir saptamanin ikincil otomatik iyilestirmesi yapildi. Sistol sonu ve
diyastol sonu cercevelerdeki manuel diizeltmeler, RV 4B modelinde siirekli olarak
giincellenir ve ardindan tiiretilmis izleme kullanilarak kalp dongiisiiniin diger tim
cercevelerine yayilir. RV hacimleri, dinamik yiizey modelinden hesaplanir ve
maksimum ve minimum hacimler, diyastol sonu hacmi (EDV), sistol sonu hacmi (ESV)

ve EF'yi hesaplamak i¢in kullanilir.

SaV EF ve SaV FAC degerleri 4B prob ile elde edilen Sag Ventrikiil goriintiileri
tizerinden EchoPAC 6.3.6 yazilimiyla, 4B Auto RVQ fonksiyon birimiyle islendi.
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Sekil 3.1. Sag ventrikiil 4 boyutlu ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iimii

Sag ventrikiil miyokard performans indeksi

Tei indeksi olarakta bilinen bu index sag ventrikiil sistolik fonksiyonlariyla
iligkilidir. Apikal dort bosluk goriintii kullanilarak, imleg¢ trikiispit kapak anulus
lateraline yerlestirildi. Doku dopler ile izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ-- A’
dalgasinin sonu ile EZ’nin baslangic1 arasindaki siire) ve izovoliimetrik relaksasyon
zamaninin (IVRZ--EZ’nin sonu ve E’ dalgasinin baslangici arasindaki siire) toplaminin

ejeksiyon zamanina (EZ) boliinmesiyle hesaplandi.
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Sekil 3.2. Sag ventrikiil miyokard performans indeksi 6l¢iimii

Tahmini sistolik pulmoner arter basincinin dl¢iimii

Pulmoner arter basing Ol¢iimiinde trikuspit kapakta yetersizlik bulunan
gontllilerde Bernoulli denklemi kullanildi. Sistolik PAB = 4 x (Trikiispit velositesi) +
tahmini hesaplanan sag atrium basinct (92). Sag atrium basinci inferior vena kava ¢api
oOlgiilerek ve inspiratuar kollapsi degerlendirilerek hesaplandi. Eger ¢cap < 21 mm iken
%350’den fazla kollabe oluyorsa sag atrium basing 3 mmHg, ¢ap > 21 mm iizerindeyken
%50’den az kollabe oluyorsa 15 mmHg, aradaki degerlerde ise sag atrium basinct 8
mmHg olarak degerlendirildi (93). Kollaps degerlendirilirken M-mode ekokardiyografi
teknigi kullanildi.
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Sekil 3.3. Tahmini sistolik pulmoner arter basincinin l¢iimii

Pulmoner arter sertliginin degerlendirilmesi

Pulmoner kapak seviyesinde parasternal kisa eksen gOriinti elde
edilerek Pulmoner kapak distalinden PW doppler ile maksimum frekans kaymasi(MFV)
ve hizlanma siiresi(PAT) o6lciildii, ve ardindan Maksimal frekans kaymasi, hizlanma

stiresine oranlanarak Pulmoner arter sertligi(PAS) hesaplandi.

PAS (kHz/sec) = MFV/ PAT (94).

Sekil 3.4. Pulmoner arter sertliginin ekokardiyografik 6l¢iimii
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3.6.2. Strain Ekokardiyografi
Sag ventrikiil 2B Strain Ekokardiyografi Analizi

Sag ventrikiil diyastol sonu apikal dort bosluk, apikal iki bosluk goriintiiler
kaydedildi. endokardiyal sinirlar trikiispid annulusun lateral ve septal noktalar1 ve sag
ventrikiil apeksi ayr1 ayr1 segilerek isaretlendi. Ekojenite bozuklugu olanlar
degerlendirmeye alinmadi. Goriintiiler EchoPAC 6.3.6 yazilimi ile offline olarak
calisildi. Program yardimiyla endokard ve epikard sinir1 ¢izildi. Her dl¢lim 3 kez
tekrarlanarak bu Ol¢limlerin ortalamasi alindi.  sag ventrikiil serbest duvari ve
ventrikiiler septumun her ikisi de ii¢ ayr1 segmente ayrilarak (bazal, mid ve apikal) sag
ventrikiil global longitudinal strain (SaV-GS) ve sag ventrikiil serbest duvar strain

(SaV-SDS) hesaplandi.

(Delta SaV SDS = KCN sonras1t SaV SDS degeri - KCN 6ncesi SaV SDS degeri)

formiilii kullanilarak hesaplanda.

Peak Systolic Strain — N

~ =g

Sekil 3.5. 2B sag ventrikiiliin strain ekokardiyografi goriintiisii

Sol Ventrikiil 4B-EF Ve Strain Ekokardiyografi Analizi:

Goniillii bireyler EKG ile monitorize edildikten sonra 4B prob kullanilarak ii¢
boyutlu ekokardiyografik goriintiiler alindi. Optimal goriintiiler i¢in Nefes tutturularak

es zamanli 4-6 atimlik goriintiiler(multibeat) kaydedildi. Frame hizi en az 25 goriintii/sn
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olacak sekilde kayitlar alindi. Goriintiiler offline olarak EchoPAC yazilimiyla ¢alisildi.
Sol Ventrikiil hacminin en genis oldugu diyastol sonu ve en dar oldugu sistol sonu tespit
edildi. Hem sistol sonunda ve hemde diyastol sonunda sol ventrikiil apikal ve mitral
kapak seviyesi isaretlendi ve bdylece yazilim tarafindan endokardiyal sinir olusturuldu.
Yazilim hatas1 nedeniyle yanli ¢izilen sinirlar manuel olarak tekrar diizenlendi.
Ardindan sol ventrikiil hacmi, EF ve strain, kardiyak debi, kalp hiz1 degerleri yazilim ile
otomatik olarak hesaplandi. Sol ventrikiil miyokard 18 segmente ayrildi. Yazilim
tarafindan her segmentte olusan pik sistolik deger, longitudinal strain olarak
isimlendirildi. Global longitudinal strain (GLS) ise tiim segmentlerin longitudinal strain

degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplandi

3.7. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS versiyon 26 (SPSS Inc., Chicago, Gllinois,
ABD) istatistik programi yardimiyla degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilimina
uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik verilerde say1 ve
yilizde seklinde ifade edildi. Kategorik verilerin gruplar arasindaki karsilastirmasi ki-
kare testi ile yapilmistir. Korelasyon analizlerinde normal dagilan degiskenlerde
“Pearson testi”, normal dagilmayanlarda “Spearman testi” tercih edildi. Caligmadaki
istatistiksel analizlerde p<0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SosyoDemografik ve Labaratuar Verilerinin Analizi

Siroz grubunun yag ortalamasi 52.5 +11,2 yil, kontrol grubunun 52.2 + 9.5 yildi.

Siroz grubunun %601 kadin, %40’1 erkek, kontrol grubunun %50°ti kadin, %50’s1

erkekti. Gruplar arasinda yas (p=0.898) ve cinsiyet (p=0.659) acisindan anlamli farklilik

yoktu. Siroz grubunun boy, kilo ve VKI ortalamasi sirasiyla 168.9 = 7,7 cm, 75.2 + 10,2
kg ve 26.3 £ 3,3 kg/m2, kontrol grubunun boy, kilo ve VKI ortalamasi sirasiyla 166,0 +
8,1 cm, 73.6 £ 7,8 kg ve 26.8 + 3,7 kg/m2’ydi. Yine gruplar arasinda boy (p=0,108),
kilo (p=0,442) ve VKI (p=0,533) acisindan anlamli farklilik bulunmadi. Siroz grubunda
sistolik tansiyon (p=0,023) ve diastolik tansiyon degerleri(p=0,042) anlamli derecede
daha diisiiktii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin sosyo-demografik analizleri

SIROZ KONTROL P
(N=40) (N=40) DEGERI
YAS (YIL) 52,5+11,2 52,249,5 0,898
CINSIYET 0,659
ERKEK (N (%)) 18(%40) 20(%50)
KADIN (N (%)) 22(%60) 20(%50)
BOY (cm) 1689 +7,7 166,0 + 8,1 0,108
KIiLO (kg) 75,2 + 10,2 73,6 7,8 0,442
VKI (kg/im2) 26,3 + 3,3 26,8 +3,7 0,533
SKB (mmhg) 109,149,6 114,3+10,4 0,023
DKB (mmhg) 71,948,9 75,5£6,6 0,042
KH (atim/dK) 75,8+13,1 77,9+12,7 0,470
MELD-NA 13,07+2,79

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB:

Sistolik kan basinci, DKB

: Diyastolik kan basinci, KH: Kalp hizi,
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Tablo 4.2. Gruplarin Laboratuvar 6zellikleri/analizi

SIROZ KONTROL P

(N=40) (N=40) DEGERI
Total Kolesterol (mg/dl) 150,2+41,4 195+39,7 <0,001
LDL Kaolesterol (mg/dl) 89,6+36,4 118,5+£32,2 <0,001
HDL Kolesterol (mg/dl) 42,1+12,5 49,5+13,3 0,013
Trigliserid (mg/dl) 91,5+50,1 135,7+67,5 0,001
Glukoz(mg/dl) 89,8+11,9 91,1+11,6 0,605
Albumin (g/L) 3,25+0,59 3,91+0,44 <0,001
Total Bilirubin(mg/dl) 2,20+1,58 1,02+0,32 <0,001
Direkt Bilirubin(mg/dl) 0,9+1,1 0,3£0,1 <0,001
ALT (U/L) 55,3423 29,3+11,8 <0,001
AST (U/L) 74,5+64,1 33,1493 <0,001
LDH (U/L) 251,1+£68,7 178,6+48,9 <0,001
BUN (mg/dl) 14,8+5,1 11,1%3,1 0,004
Kreatinin (mg/dl) 0,93+0,17 0,74+0,12 0,001
INR 1,35+0,41 0,92+0,12 <0,001
HB (g/dl) 12,24+2,34 14,08+2,01 <0,001
PLT (1073/ul) 125,8+61,5 280,3+61,2 <0,001
WBC (10"3/ul) 53425 8,742,2 <0,001
Notrofil (1073/ul) 3,45+1,93 5,4242,11 <0,001
Monosit (1073/ul) 0,57+0,28 0,83+0,30 <0,001
Lenfosit (1073/ul) 1,2+0,5 2,2+0,6 <0,001
NA (mmol/L) 137,1%4,1 139,3+3,0 0,009
K (mmol/L) 4,23+0,57 4,01+0,37 0,072
CA (mg/dl) 8,86+0,65 8,74+0,56 0,416
PROBNP (pg/mL) 95,1427,8 65,7+23,6 0,021

HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, NA: sodyum, K: potasyum, Ca:Kalsiyum, BUN: Kan Ure Azotu,
LDH:Laktat Dehidrogenaz,

Siroz ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari Tablo 10’da belirtilmistir. Siroz
grubunda WBC (p<0,001), lenfosit (p<0,001), nétrofil (p<0,001), monosit (p<0,001),
hemoglobin (p <0,001), Platelet (p <0,001), sodyum (p= 0,009), Total Kolesterol
(p<0,001), LDL Kolesterol (p<0,001), HDL Kolesterol(p=0,013), Trigliserid (p=0,001),
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ve albiimin (p <0,001) degerleri istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiiktii. Buna
karsin siroz grubunda kreatinin (p= 0,001), AST (p <0,001), ALT (p<0,001),
LDH(p<0,001), total bilirubin (p < 0,001) , direk bilirubin (p<0,001),PROBNP
(p=0,021), ve INR (p< 0,001) degerleri ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksekti. Diger laboratuvar parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmada.

Tablo 4.3. Gruplarin laboratuvar 6zellikleri/analizi

KCN ONCESI KCN SONRASI P
(N=40) (N=40) DEGERI

TOTAL Kolesterol (mg/dl) 150,2+41,4 191,5+45,7 <0,001
LDL Kolesterol (mg/dl) 89,6+36.4 111,2+37,1 0,001
HDL Kaolesterol (mg/dl) 42,1£12,5 52,2+16,3 0,04

Trigliserid (mg/dl) 91,5+50,1 139,7+74,3 <0,001
Glukoz (mg/dI) 89,8+11,9 88,7+13,9 0,700
Albumin (g/L) 3,254+0,59 4,21£0,61 <0,001
Total Bilirubin (mg/dl) 2,21+1,58 0,91+0,58 <0,001
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0,93+1,11 0,24+0,16 0,001
ALT (U/L) 55,3+42.3 42,1£27,8 0,206
AST (U/L) 74,5+64,1 34,8423,5 0,001
LDH (U/L) 251,1£68,7 205,1+69,3 0,002
BUN (mg/dl) 14,8+5,0 14,6+4,7 0,754
Kreatinin (mg/dl) 0,93+0,17 0,95+0,17 0,537
INR 1,35+0,41 1,11£0,21 <0,001
HB (g/dl) 12,24+2,34 11,28+1,71 0,023
PLT (1073/ul) 125,8+61,5 196,4+85,3 <0,001
WBC (1073/ul) 5,33+2,51 5,6842,28 0,422
NA (mmol/L) 137,1+4,1 139,0+3,5 0,035
K (mmol/L) 4,23+0,57 4,46+0,51 0,059
CA (mg/dl) 8,86+0,65 9,03+0,59 0,204
PROBNP (pg/mL) 95,1427,8 94,6+67,7 0,967

HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, NA: sodyum, K:potasyum, Ca:Kalsiyum, BUN: Kan Ure Azotu, LDH:Laktat
Dehidrogenaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz
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KCN oncesi ve KCN sonras1 gruplarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 11°de
belirtilmistir. KCN o6ncesi Platelet (p <0,001), sodyum (p= 0,035), Total Kolesterol
(p<0,001), LDL Kolesterol (p=0,001), HDL Kolesterol(p=0,04), Trigliserid (p<0,001),
ve albiimin (p <0,001) degerleri istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiiktii. Buna
karsin yine KCN oOncesi grubunda AST (p =0,001), hemoglobin (p =0,023),
LDH(p=0,002) , total bilirubin (p < 0,001) , direk bilirubin (p=0,001), ve INR (p<
0,001) degerleri ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Diger

laboratuvar parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

4.2. Ekokardiyografi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Siroz ve kontrol grubunun konvansiyonel Ekokardiyografi analizi Tablo 12’de
belirtilmistir. Siroz grubunda SoVDSC (p=0.029), SoVSSC (p=0.001), SoAC
(p<0.001), SaV-DSC (p<0.001), SaV-SSC (p=0.01), SaAC (p<0.001) ve SaAA
(p=0.003) anlaml1 diizeyde yiikseklik mevcuttu. Sol Ventrikiil Diyastolik disfonksiyon
iligkili degerlerden; mitral E dalga hiz1 (p=0,032), mitral E/E’ (P=0,003) kontrol
grubuna kiyasla siroz grubunda artmis olup, mitral A’ dalga hiz1 (p=0.027), mitral DS
(p<0,001) ise tam aksine azalmis izlendi. Sag ventrikiil iliskili parametrelerde ise siroz
grubunda; SaV IVRZ (p<0.01), SaV MPI (p=0.017), Pulmoner arter sertligi (p<0.031),
sPAB (p<0.001), VCI (p<0.001) diizeylerinde anlamli artis gdzlenirken, tam aksine
Trikiispid E (p=0.038), Trikiispid E’ (p=0.049) ve PAksz (p=0.025) da yine siroz
kolunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlendi. Diger laboratuvar

parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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Tablo 4.4. Konvansiyonel Ekokardiyografi bulgularinin analizi

SIROZ KONTROL P
(N=40) (N=40) DEGERI
SoV-DSC (mm) 47,8+4,0 45,9+ 3.5 0,029
SoV-SSC (mm) 32,1+4,0 295+45 0,001
IVS(mm) 9,8+1,3 10,0+1,2 0,545
PD(mm) 9,2+1,1 9,241,0 0,916
SOAC(mm) 38,1+3.5 34.1+3,1 <0,001
SaV-DSC (mm) 37.5+4.7 333+34 <0,001
SaV-SSC (mm) 268+4.3 21.8+3.2 0,010
SaAC(mm) 35,2437 31,743.4 <0,001
SaAA(cm?) 15+ 3.4 13+2.3 0,003
Mitral DS 151,7£36,1 192,7+£20,6 <0,001
Mitral E(m/sn) 0,84+0,21 0,74+0,16 0,032
Mitral A(m/sn) 0,84+0,26 0,73+0,16 0,009
Mitral E/A 1,04+0,35 1,05+0,30 0,920
Mitral A’(m/sn) 0,11£0,03 0,13£0,03 0,027
Mitral E’(m/sn) 0,128+0,03 0,127+0,04 0,934
Mitral S’(m/sn) 0,11+0,03 0,12+0,03 0,267
Mitral E/E’ 6,9+2,4 5,4+1,6 0,003
MAPSE 1,75+0,20 1,67+£0,21 0,100
Trikiispid E (m/sn) 0.55+0.11 0.60 +0.12 0,038
Trikiispid A (m/sn) 0.52+0.15 0.53+0.12 0,701
Trikiispid E/A 1.12+0.31 1.20 +£0.30 0,291
Trikiispid E’ (m/sn) 0.14+£0.04 0.16 £0.03 0,049
Trikiispid A’ (m/sn) 0.18£0.05 0.17+£0.03 0,442
Trikiispid S’ (m/sn) 0.16 £0.03 0.15+0.02 0,096
SAV IVKZ (ms) 58,4+12,0 55,9+11,4 0,326
SAV IVRZ (ms) 72,1£14,0 60,2+9,1 <0,001
SAV EZ (ms) 282,1 £+ 63,4 277,3 £33,2 0,679
SAV MPI 0,48 £0,12 0,42 + 0,08 0,017
VCi(cm) 1,75+0,23 1,50 + 0,24 <0,001
sPAB (mmhg) 27,0+2,6 23.8+2.7 <0,001
PAS (Hz/msn) 20,11 +4,9 17,89 +£4,0 0,031
MSS(Hz) 2415+ 515 2329 + 367 0,393
PAksZ(msn) 122,6 £22,5 133,6 £ 20,3 0,025

SoVDSC; sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SoVSSC; sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, SOVEF; sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, IVS:interventrikiiler septum, PD: posterior duvar, SoAC: sol atrium c¢api, SaV-DSC; sag ventrikiil
diyastol sonu ¢ap, SaV-SSC; sag ventrikiil sistol sonu ¢ap, SaAC; sag atriyum ¢ap1, SaAA; sag atrium alani, Mitral
DS:E dalga Deselerasyon Siiresi, SPAB; sistolik pulmoner arter basinci, VCI;vena cava inferior ¢api, PAS; pulmoner
arter sertligi, MSS; maksimal sistolik sapma, PAksZ; pulmoner akselerasyon zamani , SOV: sol ventrikiil, SAV: sag
ventrikiil, IVRZ; izovoliimetrik relaksasyon zamani, IVKZ; izovoliimetrik kontraksiyon zamani, MPI; miyokardiyal

performans indeksi, EZ: ejeksiyon zamani

KCN o6ncesi ve KCN sonrast gruplarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 13’de
belirtilmistir. KCN sonrast grubunda SoVDSC (p=0.02), SoVSSC (p=0.02), SaV-DSC
(p=0.001), SaV-SSC (p<0.001), SaAC (p=0.005), SaAA (p=0.034) parametrelerinde

anlaml diisiis mevcuttu. Sol Ventrikiil Diyastolik disfonksiyon iligkili degerlerden;
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mitral E dalga hiz1 (p=0,004), KC nakil sonras1 grubuna kiyasla KCN oncesi grupta
artmis olup, mitral A’ dalga hiz1 (p=0.033) tam aksine azalmis izlendi. Sag ventrikiil
iligkili parametrelerde ise KCN sonrasi grubunda; SaV IVRZ (p=0.002), SaV IVKZ
(p=0.025), sPAB (p=0.023), VCI (p=0.024) diizeylerinde anlamli diisiis gdzlenirken,
tam aksine, Trikiispid E’ (p=0.008), da yine KCN sonrasi kolunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiikselme gozlendi. Diger laboratuvar parametreleri bakimindan

istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmadi.

Tablo 4.5. Konvansiyonel Ekokardiyografi bulgularinin degerlendirilmesi ve analizi

KCN ONCESI KCN SONRASI P
(N=40) (N=40) DEGERI

SoV-DSC (mm) 478 +4,0 463+3.5 0,02

SoV-SSC (mm) 32,1 +4,0 299 +4.1 0,02

IVS(mm) 9,82+1,30 9,98+2,98 0,715
PD(mm) 9,2+1,1 8,942,7 0,424
S0AC(mm) 38,0+3.5 37.5+£5,1 0,459
SaV-DSC (mm) 37.5+4.7 355+3.7 0,001
SaV-SSC (mm) 26.8+4.3 242+3.9 <0,001
SaAC(mm) 35,2+3,8 33,3+3,8 0,005
SaAA (cm?) 14.98 +£3.40 13,89+ 3.14 0,034
Mitral DS 151,7+36,1 153,9+32,1 0,770
Mitral E(m/sn) 0,84+0,21 0,72+0,21 0,004
Mitral A(m/sn) 0,84+0,26 0,84+0,21 0,880
Mitral E/A 1,04+0,35 0,91+0,35 0,009
Mitral A’(m/sn) 0,11+0,03 0,12+0,03 0,033
Mitral E’(m/sn) 0,13£0,03 0,11£0,03 0,052
Mitral S’(m/sn) 0,12+0,03 0,11£0,03 0,764
Mitral E/E’ 6,9+2,4 6,76 + 2,9 0,845
MAPSE 1,75+0,20 1,74+0,25 0,821
Trikiispid E (m/sn) 0.55+0.11 0.54+0.14 0,939
Trikiispid A (m/sn) 0.52+0.15 0.54+0.13 0,421
Trikiispid E/A 1.12+0.31 1.06 £0.32 0,303
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Trikiispid E’ (m/sn) 0.14 + 0.04 0.12+0.03 0,008
Trikiispid A’ (m/sn) 0.18 +0.05 0.19 + 0.05 0,100
Trikiispid S’ (m/sn) 0.16 +0.03 0.16 +0.02 0,661
SAV IVKZ (ms) 58,4+12,0 53,9+8,5 0,025
SAV IVRZ (ms) 72,0+14,0 63,3+15,9 0,002
SAV EZ (ms) 282,0+ 63,4 264,3 £27,2 0,114
SAV MPI 0,48 + 0,12 0,44 + 0,08 0,120
sPAB (mmhg) 27,0+£2,6 255+3.5 0,023
VCi(cm) 1,75+ 0,23 1,64 +0,16 0,024
PAS (khz/sn) 20,11 +4,9 21,7+49 0,093
MSS(Hz) 2415+ 515 2490 + 404 0,450
PaksZ(msn) 122,6 £22.5 117,7 £ 20,6 0,243

SoVDSC; sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SoVSSC; sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, SOVEF; sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, IVS:interventrikiiler septum, PD: posterior duvar, SOAC: sol atrium ¢ap1, SaVDSC; sag ventrikiil diyastol
sonu ¢ap, SaVSSC; sag ventrikiil sistol sonu ¢ap, SaAC; sag atriyum ¢ap1, SaAA; sag atrium alani, Mitral DS:E dalga
Deselerasyon Siiresi, Spab; sistolik pulmoner arter basinci, PAS; pulmoner arter sertligi, VCI;vena cava inferior capi,
MSS; maksimal sistolik sapma, PaksZ; pulmoner akselerasyon zamani , SOV: sol ventrikiil, SAV: sag ventrikiil,
IVRZ; izovoliimetrik relaksasyon zamani, IVKZ; izovoliimetrik kontraksiyon zamani, MPI; miyokardiyal performans
indeksi, EZ: ejeksiyon zamani

Siroz ve kontrol grubunun 4B-EKO ve Strain bulgularinin analizi Tablo 14’te
belirtilmistir. 4B EKO’da siroz grubunda SoV-DSH (p<0.001), SoV-SSH (p<0.001),
SaV-DSH (p=0.010), SaV-SSH (p<0.001) oOl¢iimleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiikselme izlenmesine karsin SaV-EF (p<0.001) , SaV-FAD (p<0.001)
Olclimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi. Bunun yani sira 2B VE 4B
EKO ile degerlendirilen strain parametrelerinde (SoV-GAS (p=0.004), SoV-GLS
(p=0.003), SaV-GS (p<0.001), SaV-SDS (p<0.001)) istatistiksel olarak anlamli diisme

izlendi. Tablodaki diger parametrelerde ise anlamli degisiklik izlenmedi.
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Tablo 4.6. 4B-EKO ve Strain bulgularinin analizi

SIROZ KONTROL P

(N=40) (N=40) DEGERI
SoV-DSH (4B) (ml) 105,4+26,9 81,5+16,9 <0,001
SoV-SSH (4B) (ml) 39,7+ 10,8 27,7+6,8 <0,001
SoV-EF (4B) (%) 62,4+32 63,842 0,103
SoV-GLS (4B) -18,7+3.9 -20,9+2,2 0,003
SoV-GAS (4B) -29.2+11,3 -34,8+3,3 0,004
SoV-GRS (4B) 52,5+7,8 54,1+5,3 0,305
SoV-GCS (4B) -20,9+3,1 -22,0+2.4 0,097
SaV-DSH (4B) (ml) 84,8+20,6 74,6+13,0 0,010
SaV-SSH (4B) (ml) 41,9+10,0 32,1+6,4 <0,001
SaV-EF (4B) (%) 50,5+4,7 56,8+5,8 <0,001
SaV-FAD (4B) (%) 46,2+6 52,2443 <0,001
SaV-GS (2B) -18,1£2.9 -22,3+1,6 <0,001
SaV-SDS (2B) -21,5+4.,0 -28,6+1,8 <0,001
TAPSE (mm) 21,345,7 21,5429 0,865

SoV-DSH; sol ventrikiil diyastol sonu hacim , SoV--SSH; sol ventrikiil sistol sonu hacim , SoV-EF; sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, SoV-AH; sol ventrikiil atim hacmi, SoV-KD: sol ventrikiil Kardiyak Debi, SoV-GLS: ; sol
ventrikiil global longutidunal strain, SaV-DSH: sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SaV-SSH; sag ventrikiil sistol
sonu hacim, SaV-FAD; sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, SaV-GS; sag ventrikiil global strain, , SaV-SDS; sag
ventrikiil serbest duvar strain, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareketi, SaV-EF: Sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu

KCN o6ncesi ve KCN sonrasi gruplarin 4B-EKO ve Strain bulgularinin analizi
Tablo 15’te belirtilmistir. 4B EKO’da KCN o&ncesi grupta SoV-DSH (p<0.028), SaV-
DSH (p=0.035), SaV-SSH (p<0.001) ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek izlenmesine karsin SaV-EF (p=0.013) ol¢iimlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli diisiis izlendi. Bunun yani sira 2B VE 4B EKO ile degerlendirilen strain
parametrelerinde (SoV-GAS (p=0.006), SoV-GLS (p=0.008), SaV-GS (p<0.001), SaV-
SDS (p<0.001)) istatistiksel olarak anlamli diizelme izlendi. Tablodaki diger

parametrelerde ise anlaml1 degisiklik izlenmedi.
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Tablo 4.7. 4B-EKO ve Strain bulgularinin degerlendirilmesi ve analizi

KCN ONCESI  KCN SONRASI P
(N=40) (N=40) DEGERI
SoV-DSH (4B) (ml) 105,4+26,9 97,6+22.9 0,028
SoV-SSH (4B) (ml) 39,7+ 10,8 36,8 + 11,0 0,052
SoV-EF (4B) (%) 62,4+32 62,6 +4,0 0,686
SoV-GLS (4B) -18,7+3.9 -20,7+3,2 0,008
SoV-GAS (4B) -29.2+11,3 -34,7+4.5 0,006
SoV-GRS (4B) 52,578 55,7+ 8,8 0,079
SoV-GCS (4B) -20,9+3,1 21,1434 0,741
SaV-DSH (4B) (ml) 84,8+20,6 79,5+20,0 0,035
SaV-SSH (4B) (ml) 41,9+10,1 36,7+ 9,6 <0,001
SaV-EF (4B) (%) 50,5+4,7 53,5+5,1 0,013
SaV-FAD (4B) (%) 46,26 46,8455 0,619
2B-SaV-GS -18,1£2,9 -20,9+4,2 <0,001
2B-SaV-SDS -21,5+4,1 -25,5+5.3 <0,001
TAPSE (mm) 21,345,7 20,143,6 0,194

SoV-DSH; sol ventrikiil diyastol sonu hacim , SoV--SSH; sol ventrikiil sistol sonu hacim , SoV-EF; sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, SoV-AH; sol ventrikiil atim hacmi, SoV-KD: sol ventrikiil Kardiyak Debi, SoV-GLS: ; sol
ventrikiil global longutidunal strain, SaV-DSH: sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SaV-SSH; sag ventrikiil sistol
sonu hacim, SaV-FAD; sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, SaV-GS; sag ventrikiil global strain, , SaV-SDS; sag
ventrikiil serbest duvar strain, TAPSE: Trikiispid aniiler plan sistolik hareketi, SaV-EF: Sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu

4.2.1. Delta SaV-SDS ile PAS ve diger Bulgularimin Korelasyonu

Korelasyon ve lineer regresyon analizleri Tablo 16'da belirtilmistir. Delta SaV-
SDS ile PAS (r = 0.392, p=0.012) (Sekil 11), sPAB (r = 0. 408, p =0. 009), VKI (r=0.
366, p=0. 020), Yas (r = 0. 641, p< 0. 001), MELDNA (r = 0. 341, p= 0. 031), VCI ¢ap
(r=0. 342, p=0. 018) arasinda korelasyon vardi. PROBNP,Cinsiyet degiskenlerinde ise

korelasyon izlenmedi.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde PAS, Yas, VCI ¢ap1 (sirasiyla B=
0,303; p=0.015; B=0.125, p=0.04; B=6.425, p=0.013) Delta SaV-SD i¢in bagimsiz

ongoriiciiler olarak bulundu.
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Tablo 4.8. Delta SaV-SDS ile PAS ve diger bulgularin korelasyon ve regresyon analizi

UNIVARIATE MULTIVARIATE
r P B (%95CI) P
sPAB (mmHg) 0.408 0.009
VKI 0.366 0.020
YAS 0.641 <0.001 0.125(0.006-0.244) 0.04
CINSIYET 0,192 0,236
VCi 0.342 0.018 6.425(1.469-11,381) 0.013
PAS 0.392 0.012 0,303(0.063- 0.544) 0.015
MELDNA 0.341 0.031
PROBNP 0,054 0,742

sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, PAS;pulmoner arteryel stiffness, VCI: Vena Cava Inferior ¢api,
VKI: Viicut kitle indeksi,

(Delta SaV SDS = KCN sonras1 SaV SDS degeri - KCN o6ncesi SaV SDS degeri)

formiilii kullanilarak hesaplanda.

10,00

Sag Ventrikdil Strain Degigimi

-10,00

T T T T T T
10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00
PAS

Sekil 4.1. Delta SaV-SDS ile PAS arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Siroz, karaciger parankiminin uzun bir enflamasyon siirecinden sonra ileri
derecede harabiyeti ile fibrozis ve nodiillerin gelistigi multisistemik bir hastalik olup;
hiperdinami, sirotik kardiyomiyopati ve portopulmoner hipertansiyon gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler patoloji ile iliskilidir. Montreal'deki 2005 Diinya Gastroenteroloji
Kongresi ¢alisma grubu, sirotik kardiyomiyopatiyi, diger bilinen kardiyak hastalik
nedenlerinin yoklugunda uzamis QT araligi ile birlikte sistolik ve diyastolik
disfonksiyonun eslik ettigi bozulmus kontraktilite olarak tanimlamustir (95). Sirozlu
hastalar, iliskili azalmis sistemik vaskiiler direng, norohumoral eksen disfonksiyonu ve
miyokardiyal fonksiyonel/elektrofizyolojik degisikliklerle birlikte splanknik arteriyel
vazodilatasyon  dahil olmak ilizere bir dizi kardiyovaskiiler degisiklik
yasarlar. Dolasimdaki kan hacminin splanknik yataga yeniden dagitilmasinin yani sira,
azaltilmis sistemik vaskiiler direng, merkezi kan hacminin azalmasina neden olur ve
ardindan istirahat hiperdinamik sendromuna yol acar. Kardiyak disfonksiyon genellikle
istirahatte subkliniktir. Sirotik kardiyomiyopatiyi tanimlamak i¢in yeni Onerilen
kriterler, hem subklinik sistolik disfonksiyonu hem de ileri diyastolik disfonksiyonu
dikkate alir. Bununla birlikte, mevcut kilavuzlar ve tavsiyeler sirotik
kardiyomiyopatinin progresyonu hakkinda net bir yorum yapmamaktadir. Nakil sonrasi
donemde kardiyak hemodinaminin toparlanmasi i¢in gereken siire konusunda celiskili
sonuglar ortaya c¢ikmakta, ancak karaciger naklinin portal hipertansiyonun ve
hiperdinamik sendromun diizelmesi ile sonuglandig1 konusunda genel bir goriis vardir
(96-97). KCN’den 6 ay sonra duvar kalinliginda, diyastolik fonksiyonda, sistolik yanitta
ve stres sirasinda egzersiz kapasitesinde dnemli bir iyilesme gozlenmistir.(98) Siroz’lu
hastalarda strain analizi ve diger ileri ekokardiyografik degerlendirme yontemleri,
subklinik miyokard disfonksiyonunu degerlendirmede onem kazanmistir. Bizlerde
calismamiz da KCN aday1 siroz hastalarinda sirotik kardiyomiyopatiyi erken donemde
tanimlamada fikir verici olabilecek ekokardiyografik verileri, demografik verileri ve
labaratuar parametrelerini degerlendirmeyi ve bu parametrelerin KCN ile iliskili olarak
degisimini gozlemlemeyi, ve ayni zamanda nakil sonras1 kardiyak fonksiyonlarda

diizelmeyi predikte ettirebilecek parametreleri belirlemeyi amacladik.

Calismamiz SPSS analizi sonuglari; siroz hastalarinin kontrol grubuna kiyasla

hipotansiyona daha yatkin oldugu goézlendi. Konvansiyonel ekokardiyografi analizine
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bakildiginda siroz hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla belirgin artmis izlenen
biventrikiiler, biatrial ¢ap ve hacimler 06zellikle dikkat ¢ekmekteydi. KCN sonrasinda
ise sirotik donemde artmis izlenen bu ¢ap ve hacimlerde belirgin diizelme goézlendi.
Ayrica siroz grubunda, kontrol grubuna kiyasla subklinik diastolik disfonksiyon
bulgular1 dikkat ¢ekmekteydi. 4B Ekokardiyografik inceleme sonuglarinda ise Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun tiim gruplarda belirgin degiskenlik gostermedigi,
GLS ve GAS degerlerinde siroz kolunda azalma izlenirken, nakil sonrasi donemde
diizelme izlendi. sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun ise kontrol grubuna kiyasla
siroz grubunda da normal aralikta olmakla birlikte subklinik bir diisiis izlenmis olup, bu
diisiisiin nakil sonras1 donemde ise kompanse edildigi gézlendi. Benzer degisiklikler sag

ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 hakkinda fikir verici olan PAS ve RV MPI’de de izlendi.

Somani ve ark. Yaptig1 calisma, sirozlu hastalarda kardiyak disfonksiyonun
erken donemlerde, diisiik sistemik vaskiiler direncin kompansatuar rolii nedeniyle
subklinik oldugunu, Stres altinda bu disfonksiyonun daha belirgin olarak aciga
cikabilecegini iddia etmektedir. Diyastolik disfonksiyon sirozda %30 siklikta
goriilmesine karsin, genellikle hafif derecededir ve karaciger fonksiyon bozuklugunun
ciddiyeti ile korele degildir. Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda bir yillik sagkalim agisindan anlamli fark bulunmamustir (67) . Diyastolik
disfonksiyon ile karaciger fonksiyon bozuklugunun siddeti arasinda iliski olmadigini
gosteren bagka calismalar da vardir (99-100). Ancak yakin zamanda yapilan bir
calismada sirotiklerde kardiyak degisikliklerin hepatik disfonksiyonun ciddiyetine
paralel oldugu belirtilmektedir (101). Subklinik SV sistolik/diyastolik disfonksiyonunu
ortaya cikarmak i¢in dobutamin veya egzersiz stres ekokardiyografisi alternatif
modaliteler olarak Onerilmis olsa da, sirotik kardiyomiyopatinin kesin tanisi zor olmaya
devam etmektedir (102-103). Sol Ventrikiil diyastolik fonksiyonu siroz hastalarinin
yaklasik %50'sinde etkili bir sekilde kategorize edilmemistir. Calismamizda sol atrium
cap1 sirozda daha fazlaydi ayrica E/e' orani siroz hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek izlendi. Calismamizda E/A oraninda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi. Bu durumlar belirgin bir diastolik disfonksiyon ayrimi yapmamizi
zorlagtirdi. Ekokardiyografik indeksler biiylik 6l¢iide 6n yiike baglidir. Anormal sol
ventrikiil gevsemesi ve yiiksek sol atriyal basing ortaminda, mitral akisin

psddonormalizasyonu meydana gelebilir ve boylece diyastolik disfonksiyonun varligi
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maskelenebilir. Bu durum c¢alismamizda diyastolik fonksiyon bozuklugu olan bazi

hastalarda E/A oraninin normal olmasina yol agmis olabilir.

Yapilan c¢alismalar, c¢esitli klinik bozukluklarda subklinik ventrikiiler
disfonksiyonu saptamada 2B strain’in konvansiyonel ekokardiyografiden daha duyarli
oldugunu gostermistir (104-105). Son zamanlarda, ¢esitli hastalik gruplarinda subklinik
sistolik disfonksiyonu degerlendirmek i¢in hassas ve dogru bir yontem olarak 2B strain
analizi Onerilmistir (106-107). Demirtas ve ark. (108) tarafindan yapilan ¢aligmada
karaciger transplantasyon aday1 olan siroz hastalarinda ve kontrol grubunda ortalama
EF degerleri benzer bulunmus, 2B longitudinal strain degerleri siroz hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Anish ve ark.’nmin (109) yaptiklari
calismada da, hastalar EF bakimindan degerlendirildiginde sistolik disfonksiyon
saptamazken GLS degerinin siroz hastalarinda anlamli olarak diisiik oldugunu

bulmuglardir.

4B strain caligmalarinda, GLS’nin patolojik kardiyak kosullar altinda erken
bozuldugu, subklinik ventrikiiler islev bozuklugunun hassas gostergesi oldugu ve
miyokardiyal fibrozis ile korele oldugu gosterilmistir. Chen ve ark. (110) ¢aligmasinda
longitudinal strain ile birlikte radial ve sirkiimferansiyal strain degerlerinin de siroz
hastalarinda daha diisiik oldugunu, Yine aym sekilde kontrol grubunun 4B EF degeri
siroz hastalarindan (sirasiyla %63,9 ve %68,44) daha yiiksek bulunmus olmasina
ragmen her iki grubun ortalama 4B EF degerleri %60’in {izerinde olup normal
degerlerde oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da sirozlu hastalarda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda GLS'de istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goézlendi.
Ayn1 zamanda KCN sonras1 donemde GLS degerlerinde izlenen belirgin diizelme de
sirotik kardiyomiyopatinin regresyonu hakkinda fikir vericidir. Teorik olarak, KCN
sirotik kardiyomiyopatiyi iyilestirebilir. KCN 'ni takiben kardiyak disfonksiyonun
tersine cevrilebilirligi heniiz net olarak belgelenmemistir. Chen ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada sirozlu hastalarda biventrikiiler dilatasyon ve bozulmus strain degerlerinin
oldugunu gostermistir. KCN sonrasi biventrikiiler dilatasyon azalmis ve strain degerleri
tyilesme gostermistir (110) Bu bulgu, KCN 'in sirozlu hastalarda biventrikiiler yeniden
sekillenmeyi tersine cevirebilecegine ve miyokard fonksiyonunu iyilestirebilecegine
dair saglam kanitlar saglar. Bizim calismamiz da mevcut bulgulara ek olarak sag

ventrikiilde 4 boyutlu EF ve voliim degerlerindeki diizelmeyi gostermistir.

48



Sol kalbin tersine sag kalp on yiik ve art ylikteki herhangi bir degisiklige sol
kalbe gore daha duyarhidir (111). Buna gore, KCN bekleyen adaylar i¢in kardiyak
fonksiyonun, 6zellikle RV fonksiyonunun dogru tespiti, kardiyak komplikasyonlar i¢in
risk smiflandirmasinda anahtar rol oynar. Sag ventrikiil fonksiyonlarinin, kardiyak
hastalarda sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi oldugu kabul edilmistir (112). Bir
caligsmada, sirozlu hastalarin yaklasik iicte birinde RV dilatasyonu oldugu gosterilmistir
(113). Bu calismanin bulgularina benzer sekilde, diger caligmalarda da sirozu olan
hastalarin kontrollerden daha biiyiik bir RV boyutuna sahip oldugunu gostermistir (114-
115). Karaciger transplantasyonu sonrasi, hem portosistemik sant hem de pulmoner
arter basincinin azalmasi RV boyutundaki azalmay1 kismen agiklayabilir (116). Bizde
calismamizda sirotik hastalarda konvansiyonel yontemlerin yaninda 4B EF de sinirda
dusiikliik izledik. KCN sonrasi anlamli olarak RV EF de diizelme izledik. LV deki ne
benzer sekilde subklinik fonksiyon bozuklugunun gdostergesi olan RV  strain
degerlerininde nakil sonrasi diizeldigini calismamizda goéstermis olduk. Karaciger
transplantasyonunu takiben sag ventrikiil boyutlarmin kiiclilmesi ve fonksiyonel
parametrelerinin diizelmesinde altta yatan mekanizmay1 ayirt etmek i¢in ek caligmalara

ithtiyag vardir.

Pulmoner dolasimin, mikrosirkiilasyon kaybinin neden oldugu damar yataginda
erken degisiklikleri onleyen diisiik basingli ve yiiksek kapasitansl bir sistem oldugu iyi
bilinmektedir. Bu nedenle, PAH teshisi konan hastalarda erken donemde asemptomatik
olmalarindan dolay1 hastalikta onemli Olgiide ilerleme goriiliir. Bu nedenle, teshis
acisindan, onemli bir RV disfonksiyonu gelismeden 6nce pulmoner vaskiilatiirdeki
erken degisiklikleri teshis etmek klinik olarak 6nemlidir. Bu nedenle bu hastalarda
erken tanmi i¢in sadece ekokardiyografik sPAP olgiimlerinin kullanilmasi yaniltic
olabilir. Belirlenmesi basit ve kolay bir ekokardiyografik parametre olan PAS'in, PAH
hastalarinda daha kotii bir sagkalim ile baglantili oldugu bulunmustur (117). Ayrica,
PAS ile RV disfonksiyonu arasinda bagimsiz ve anlamli bir iliski gosterilmistir (118).
PAS degerlendirmesinde altin standart yontem sag kalp kateterizasyonudur. Invaziv
yontemlere alternatif olarak EKO, BT ve MRG gibi noninvaziv yontemlerde
kullanilmaktadir. EKO, kullanim kolayligi, diisiikk maliyeti, radyasyon ve kontrast
gereksiniminin olmamasi olmamasi nedeniyle daha avantajlidir (119-120). Greiner ve
arkadagslar1 transtorasik ekokardiyografi ile oOlgiilen sPAB degerlerinin sag kalp

katerizasyonu ile Olgiilen degerlerle iyi korelasyon gosterdigini gézlemlemislerdir (121).
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Daha oOnce yapilmis olan arastirmalarda, PAH"1 olmayan sirotik hastalarin saglikli
kigilere gore daha yiiksek PAS degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (122).
Calismamizda PAS degerlerinin siroz grubunda kontrol grubuna kiyasla artmis

oldugunu izledik.

Yapilan korelasyon ve regresyon analizlerinde Sag ventrikiil serbest duvar strain
degisimi ile 6 degisken arasinda korelasyon izlendi. Bunlardan PAS, Yas, Vena kava
inferior ¢capiin Sag ventrikiil serbest duvar degisiminin bagimsiz bir prediktorii oldugu
izlendi. Buna ek olarak siroz hastalarindaki, bir konvansiyonel ekokardiyografi
parametresi olan PAS degeri yiiksekliginin KC nakil sonrasi donemde sag ventrikiil
sistolik fonksiyonlardaki diizelmeyi ongordiirebilecegi sdylenebilir. Ancak bunun icin
invaziv hemodinamik tetkiklerle desteklenen daha yiiksek voliimlii ileri galigmalara

ihtiyac oldugu agikardir.
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6. SONUC

Sonug olarak literatiir arastirmalarimiza gére daha 6nce KCN hastalarinda bir¢ok
konvansiyonal ekokardiyografi calismasi yapilmasina karsin 4B Ekokardiyografi ile
prospektif bir takip c¢alismasi yapilmamistir. Calismamizda Sirotik hastalarda
konvansiyonel ekokardiyografik paremetrelere ek olarak subklinik kardiyak
disfonksiyonun gostergesi olan LV 4B strain degerlerinde bozulma nakil sonrasi ise bu
paremetrelerde diizelmeyi gosterdik. Bu bulgularin yaninda nakil hastalarinda 6nemli
bir prognostik belirtec olan RV fonksiyonlarinida ¢alismamizda degerlendirdik. Sirozlu
hastalarda 4B RV voliimlerinde artis EF de anlamli diisiikliik izledik. Benzer sekilde bu
degerler nakil sonrasi 6. Ayda diizelme gosterdi. Yapilan korelasyon analizinde
ekokardiyografi ile kolay ve hizli bakilabilen PAS degerinin sag venrikiil
fonksiyonlarindaki diizelmeyi Ongerebilecegini tespit ettik. Calismamizin KCN
hastalarinda kardiyak fonksiyonlardaki degisimlerin degerlendirmesi ve sirotik
kardiyomiyopatinin reversibilitesini dokiimante etmesi sebebiyle literatiire katki
saglayacagin1 disiinmekteyiz. Bu ¢alisma ayni zamanda sirozlu hastalarda RV

degerlendirmesinin 6nemini vurgulamstir.

Calismamizin kisitliliklari; Calismamizin en biiyiik kisithligi kiiglik 6rneklem
biiylikliigiidiir; daha biiyiik popiilasyonlarla yapilacak daha ileri c¢aligmalar, 4B
Ekokardiyografi kullanilarak KCN hastalarinda kardiyak fonksiyonunun belirlenmesine
yardimci olacaktir. Ek olarak PAS’1 degerlendirmek i¢in invaziv hemodinamik dl¢timler
gerceklestiremedik. Ayrica hastalar 6 ay kadar takip edilmis olup, daha uzun dénem

takip ve sonuglarinin degerlendirilememesi ¢aligmamizin baslica kisitliliklarindandir.
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