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Bu calismada, kalp yetersizligi ile karaciger fonksiyon bozukluklarinin arasindaki iliski arastirilmis ve 323 kalp yetersizligi hastasi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarda santral venéz basing (SVB) ve kardiyak indeks (KI) invaziv olarak 6lgtilmistiir. Karaciger fonksiyonlari aspartat ve
alanin aminotransferaz (AST ve ALT), alkalen fosfataz (ALP), g-glutamil transpeptidaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), direkt ve total bilirubin
dlctimleri ile degerlendirilmistir. Bu ¢calismada, kalp yetersizligi hastalarinda karaciger fonksiyon bozukluklarinin sik géraldigi ve 6zellikle de direkt
bilurubin, GGT ve LDH seviyelerinde belirgin artis oldugunu gésterilmistir. Cogu karaciger fonksiyon parametresi SVB ile iliskili bulunurken; sadece
AST, ALT ve total bilurubin diizeyleri diisiik kardiyak indeks ile iliskili bulunmustur. SVB ve Ki, karaciger fonksiyon testleri (izerine olan etkileri
bakimindan birbiri ile ciddi yakin bir iliskiye sahiptir. Sonug olarak bu ¢alismada GGT ve ALP degerlerinin ve 6zellikle de AST ve LDH degerlerinin,
tiim nedenlere bagli mortalitenin éngériiciileri oldugu gésterilmistir. Ancak bu éngériictilik ézelligi SVB ve KI’ den bagimsiz degildir.

GIRIS

Kalp yetersizli§i hastalarinda kisa ve uzun dénem mortalite oranlari halen yiksektir. Bu durum kismen de olsa kalp
yetersizligi hastalarinda eglik eden komorbid faktérlerin sik gérulmesi ile iligkilidir. Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk
kalp yetersizli§i hastalarinda sik izlenen ve kétl prognoz ile iligkili bir durumdur. Bu galismada, kalp yetersizligi hastalarinda
ileri ve geri pompa yetersizligi ile karaciger fonksiyon anomalilerinin arasindaki iliski arastiriimigtir.

METOD

Hollanda Groningen Tip Merkezi Universitesi’ nde 1 Ocak 1989 tarihi ile 31 Aralik 2006 tarihleri arasinda sag kalp
kateterizasyonu uygulanmig tim hastalar analiz edilerek retrospektif chart review olusturulmustur. Her bir hasta igin dogum
tarihi, cinsiyet, kilo, boy degerleri, komorbid durumlar, medikal anamnez, serum kreatinin ve hemoglobin dahil laboratuar
analizleri, ilag kullanim anamnezi belirlenmigtir. Kalp kateterizasyonu éncesi ve sonrasi 6 aylik dénem iginde tim hastalarin
sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanmistir. Kateterizasyon sirasinda klinik kalp yetersizligi gériilen tim hastalar
calismaya dabhil edilmistir.

KALP KATETERIZASYONU

Kateterizasyon sirasinda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kardiyak output ( termodilisyon, L/ min), santral vendz
basincin (SVB mmhg) gdstergesi olarak sag atrial basing dlglilmustir. Kardiyak indeks (Ki), kardiyak outputun viicut yiizey
alanina bolimu ile elde edilmistir (L/ min/ m2). Vicut yizey alani 0.007184 x agirik0.425 x length0.725 olarak
hesaplanmistir. Vicut kitle indeksi boyun karesinin agirliga orani olarak belirlenmistir. Kardiyak kateterizasyon sirasinda
elde edilen degerler, hasta istirahat sirasinda iken alinmigtir.

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

Laboratuar élgimlerinin yapildi§i kan érnekleri, kateterizasyondan 3 giin dnce alinmistir. Karaciger fonksiyon testleri olarak
aminotransferase aspartat aminotransferaz (AST) (sinir degeri 40 u/ I), alanin aminotransferaz (ALT) (sinir degeri 30 u/ 1),
alkalen fosfataz (ALP) (sinir degeri 120 u/ I), gama glutamil transferaz (GGT) (sinir degeri 65u/ 1), laktat dehidrogenaz (LDH)
(stnir degeri 235 u/ 1), direkt bilurubin (sinir degeri 5 mikromol/ 1), total bilurubin (sinir degeri 26 mikromol/ I) olarak
belirlenmistir. Normal degerlerin izerindeki degerler anormal deger olarak kabul edilmistir. ilaca bagli olasi karaciger
yetmezligini belirlemek amaci ile ALT dederi normalin 3 katindan fazla olan ya da kolestatik profili olan (ALP degeri normalin
2 katindan ylUksek veya ALT/ ALP orani 2 nin lzerinde) ya da miks profil gésteren (ALP ve ALT degerinin yiksek oldugu)
hastalarda, hastalarin kullandigi ilaglar arastiriimistir. Ek olarak, normal degerin 5 kat ve Uzerinde bozuk karaciger
fonksiyonuna sahip hastalar da ayrica tespit edilmistir. Olasi hepatotoksik ilag kullanimi olan, ilag kétliye kullanimi anamnezi
olan, hepatit anamnezi olan ve kateterizasyondan dnceki 3 gin igerisinde kan tahlili yapiimamis olan hastalar diglandiktan
sonra 323 kalp yetersizligi hastas calismaya dahil edilmigtir.

MORTALITE BiLGILERI

Groningren Tip Fakiltesi’ ndeki hasta kay!t bilgileri takip edilerek hastalarin sérvi durumu tespit edilmistir. izlem, sag kalp
kateterizasyonundan hemen sonra baglamistir. Sonlanim noktasi olarak tim nedenlere bagh élim kabul edilmistir.
Kardiyak indeks 2.5’ in alti ve Ustl degerler olarak, santral venéz basing ise 8 mmhg’ nin alti ve Gstl degerler olarak
degerlendirilmistir. Buna bagli olarak hastalar hemodinamik olarak 4 farkli alt gruba ayrilmistir:

1. Normal/ yUksek kardiyak indekse sahip (> 2.5) ve dusik/ normal santral vendz basinca sahip(< 8mmhg) hastalar
2. Yiksek/ normal kardiyak indeks (> 2.5) ve ylksek santral venéz basing (> 8mmhg) grubu

3. Dusuk kardiyak indeks(< 2.5) ve ylksek santral vendz basin¢ (> 8mmhg) grubu

4. Dusuk kardiyak indeks(< 2.5) ve disik/ normal santral venéz basing (< 8mmhg) grubu

SONUCLAR

Hastalarin bazal karakteristikleri Tablo 1’ de verilmistir. Yas 53115 ve hastalarin %60’ | erkek olarak bulunmustur. Direkt
bilurubin (%62) ve LDH (%65) degerleri bu kalp yetersizligi kohortlarinda genelde anormal olarak saptanmistir. Aksine
AST(%18 ) ve ALT (%43) degerlerinin anormallikleri daha az oranda izlenmistir (Figlr 1). Karaciger fonksiyon testleri



agisindan bu 4 altgrup arasinda belirgin farkliliklar izlenmistir. Genel olarak daha diisik kardiyak indekse sahip hastalarda
karaciger fonksiyonlari daha bozuk bulunmustur. Buna ragmen, kardiyak indeks ile paralel ama daha az ciddiyette olmak
Uzere, santral vendz basinci yiksek olup da kardiyak indeksi daha iyi olan hastalarda da karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk izlenmistir. Yiksek santral venéz basingli ve disik kardiyak indeksli hastalarda ise gogu karaciger fonksiyon
testleri en yuksek oranda bozuk oldugu saptanmistir.

KARACIGER FONKSIYON TESTLERi VE HEMODINAMIK PARAMETRELER

Tablo 2’ de kardiyak indeks ve santral vendz basincin yasa, cinsiyete ve tim karaciger fonksiyon parametrelerine gére
yeniden duzenlenmis lineer regresyon analizleri verilmistir. TUm karacider fonksiyon testleri santral venéz basingla ciddi
oranda dogru, kardiyak indeks ile ciddi oranda ters oranti géstermistir. SVB ve Ki’ yi karsilastirdigimizda, tim karaciger
fonksiyon testlerinin SVB ile iliskisi Ki ile iliskisine gére daha kuvvetli bulunmustur. SVB ve Ki ile total bilurubin, AST ve ALT
arasinda 6nemli; total bilurubin, LDH ve GGT arasinda ise 6nemsiz bir iliski tespit edilmistir (Tablo 3). Figiir 2’ de SVB ve Ki’
nin yiksek ve diistk degerlerine gére anormal karaciger fonksiyon testleri karsilastirilmasi gésterilmistir. Cogu karaciger
fonksiyon testi SVB arttikga ve Ki azaldikta yilkselme gésterdmistiri. AST ve ALT dzellikle K diistiikce, GGT ise 6zellikle
SVB arttikga yiikselmistir. Bilirubin degerleri hem SVB yiikseldikge hem de Ki diistilkge artmistir. Gok degiskenli analizlerde
de SVB’ nin gogdu karaciger fonksiyon testi ile 6nemli derecede iligkili oldugu gériimistir (Tablo 3). Aksine, Ki sadece AST,
ALT ve total bilurubin degerleri ile dnemli oranda iligkili bulunmustur.



KARACIGER FONKSIYON TESTLERI VE PROGNOZ

Medyan 7.9 yillik izlemde (4.1- 11.8), 112 hasta dImdstiir (%36). Tablo 4’ de her bir karaciger fonksiyon testi ile prognoz
arasindaki iliski gésterilmigstir. Tek degiskenli analizde GGT, AST ,ALP ve LDH tim nedenlere bagl mortaliteyi géstermede
dnemli birer parametre oldugu gdrilmustir. ilave olarak, hem SVB hem de Ki prognozu belirlemede énemli bulunmustur.
Noninvasif kovariantlara gére diizenleme yapildiginda AST ve LDH bozuk sérvi ile iligkili bulunmus, ALT ise iligkili
bulunmamistir. Fakat, hemodinamik parametlere gére diizenleme yapildiginda (SVB ve Ki),_ hicbir karaciger fonksiyon testi
bozulmus soérvi ile iligkili bulunmamistir. Bu durumun nedeni olarak hem SVB'’ nin hem de KI' nin dahil edilmesi gésterilmigtir.

TARTISMA

Bu galisma, kalp yetersizligi hastalarinda karaciger fonksiyon bozukluklarinin sik gérildiguini ve ézellikle de direkt bilurubin,
GGT ve LDH seviyelerinde belirgin artis oldugunu géstermistir. Cogu karaciger fonksiyon parametresi SVB ile iligkili
bulunurken; sadece AST, ALT ve total bilurubin diizeyleri diisiik kardiyak indeks ile iligkili bulunmustur. SVB ve Ki, karaciger
fonksiyon testleri (izerine olan etkileri bakimindan birbiri ile ciddi yakin bir iliskiye sahiptir. Sonug olarak bu ¢calismada GGT
ve ALP degerlerinin ve 6zellikle de AST ve LDH degerlerinin, tiim nedenlere bagli mortalitenin dngdricdleri oldugu
gdsterilmistir. Ancak bu 6ngériiciliik 6zelligi SVB ve Ki’ den bagimsiz degildir.

KALP YETMEZLIGINDE KARACIGER FONKSIYON ANORMALLIKLERININ SIKLIGI VE PATOFiZYOLOJiSi

Kalp yetersizliginde gbzlenen karaciger fonksiyon anomallikleri 6teden beri bilinen birseydir. Bu calismada, karaciger
fonksiyon bozuklugunun, bozuklugun tipine ve tanimina gére %15 ile %65 arasinda degisen bir prevalansa sahip oldugu
g6ralmastlr. Bu galismada, Lau ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde AST, ALT, GGT ve bilurubin
degerlerinde anormal yiizdesel degisimler saptanmistir. Yine bu ¢alismada CHARM calismasina benzer sekilde ALP
degerlerinde anormallikler saptanmistir. Ancak diger karaciger fonksiyon testlerinde, CHARM'’ a nazaran daha ylksek
oranda anormal degerler izlenmistir. Kalp yetersizliginde g6zlenen karaciger fonksiyon bozuklugu, ya santral ven6z



konjesyona sekonder hepatik konjesyona ya da disik kardiyak outputa sekonder hipoksik hepatik hasara baglanmaktadir.
Ayrica hepatik vendz konjesyona bagl hepatik lobullerde santral nekroz izlenmektedir. ilging olarak, diisiik hepatik perfiizyon
daha az énemli gibi gérilmektedir. Cinkd hepatik kan akimi azaldiginda karacigerin perfizyonunun %70’ i portal sistemden,
%30’ u hepatik arterden saglanir. Bir bagka olasi mekanizma ise genellikle kalp yetersizligi hastalarinda malnatrisyon
gorlilmesi ve buna bagl karaciger yaglanmasi ve karaciger fibrozu gelisimidir. Bu ¢alismada, gerek konjesyonun gerekse
azalmig perflzyonun karaciger hasarlanmasi tzerine etkisi daha derin incelenmistir. Gegmiste, kalp yetersizligi hastalarinda
artmig AST ve ALT degerleri diislik perflizyona baglanmigken, artmig bilurubin, LDH diizeyi ve azalmis ALT/ ALP orani ise
kalp yetersizliginde gdzlenen artmis vendz konjesyona sekonder gelisen kolestatik karaciger hasarina baglanmistir. Kubo ve
arkadaslari, kalp yetersizliginin ciddiyeti artikga karaciger fonksiyon bozuklugu gérilme ihtimalinin arttigini géstermistir. Bu
durum artmis SVB’ ye ve azalmis Ki’ ya paralel bir durumdur. Fakat bunu kanitlayan gok degiskenli analizler yapilmamistir.
Sunulan bu ¢alismada yapilan tek degiskenli analizlerde, daha énceki ¢alismalarin bulgularina paralel bulgular elde edilmis
ve SVB ile karaciger fonksiyon testleri arasinda orta dereceli, Ki ile ise daha diisilk dereceli iliski varligi gdsterilmistir. Ama
bu kabul gérmiis kavrami destekleyen daha baska bilgilerin mevcut olmamasi ilgingtir. Sunulan bu calismada SVB ve Ki ile
karaciger fonksiyon testleri arasinda dnemli iligkiler gdsterilmistir. Temel olarak ALT ve AST hari¢ diger tim karaciger
fonksiyon parametlereleri SVB arttikga ve Ki azaldikca artis gdstermistir. Hem AST hem de ALT, sadece kardiyak indeksin
dis0k oldugu vakalarda artmistir. Bu anormallikler siklikla beraber bir arada bulundugu igin, kalp yetersizliginde izlenen
karaciger fonksiyon testleri bozukluklarinin patofizyolojisinde, hem dusuk perflizyonun hem de santral konjesyonun beraber
rol aldi§i hipotezi desteklenmektedir. Shinagawa ve arkadaglari tarafindan 183 akut kalp yetersizli§i hastasinda yapilan bir
¢alismada, bu galismaya benzer sekilde konjesyonla beraber seyreden diistik perflizyonun total bilurubin dizeylerinde artisa
neden oldugu gdsterilmistir. Ancak diger karaciger fonksiyon testleri hakkinda bilgi yoktur. Lau ve arkadaglarinin gésterdigi
gibi, &zellikle GGT ve bilurubin diizeyleri SVB ile beraber artmaktadir. Lau ve arkadaslarinin yapti§i ¢alisma, yeni sunulan bu
¢alismayla beraber degerlendirildiginde; GGT, ALP, LDH ve total bilurubin diizeylerindeki artis hem diistk perfiizyona hem
de artmis konjesyona baglanirken, AST ve ALT artisi esas olarak diisik perflizyona bagdlanabilir. Yani, disik karaciger
perfizyonu temel olarak hepatosit hasarina neden olurken (AST ve ALT artisl), santral vendz basing yiksekligi kolestatik
karaciger hasarina neden olmaktadir (bilurubin, ALP, GGT artisi). Ek olarak, sunulan bu ¢alisma 1siginda anormal degerlere
bakarak ya da diger fonksiyon testlerini kombine ederek farkli hemodinamik parametlerelere sahip hastalar tespit edilebilir
(Tablo 5).

PROGNOZ

Kalp yetersizliginde karaciger fonksiyon testlerinin prognostik énemi birkag ¢alismada gdsterilmistir. Batin ve arkadaglari, tek
tek saptanan anormal karaciger fonksiyon testlerinin artmis mortalite ile iligkili oldugunu géstermistir. Buna bilurubin ve AST
de dabhildir. ilave olarak Shinagawa, total bilirubin artisinin dnemini vurgulamistir. Ancak direkt bilurubin, GGT ve ALP
degerleri de kardiyak olaylarla iligkilidir. Allen ve arkadaslari, bilirubinin bagimsiz prognostik dnemini CHARM ¢alisma
populasyonunda géstermislerdir.

Yeni sunulan bu ¢alismada ise bilurubin ile mortalite arasinda iligki gosterilememistir. Aksine, tek deg@iskenli analizlerde AST,
LDH, GGT, ALP degerleri artmis mortalite ile iliskilidir. Diger bazi noninvaziv degiskenlere gére yapilan degerlendirmelerde
bile AST ve LDH halen &nemli bir prognostik faktdr olarak varigini stirdiirmektedir. liging olarak, SVB ve Ki’ ya gére yeniden
degerlendirmeler yapildiginda, anormal karaciger fonksiyon testlerinin hicbiri azalmis sérvi ile iligkili bulunmamigtir. Buna
gbre karaciger fonksiyon anomalilerinin ciddiyeti, karaciger fonksiyon testinin tipine ve SVB ve Ki’ nin géreceli katkisina bagli
oldugu sdylenebilir. Bu anomalilerin prognostik 6nemi, altta yatan sekonder hepatik hastaliktan ziyade hastaliin mevcut
kétd hemodinamik durumuyla ilgilidir.

SINIRLANDIRMALAR

Bu ¢alisma secilmis hasta populasyonun kullanildi§i retrospektif bir galismadir ve 1990’ larin basinda segilen hastalar dahil
edilmigtir. Son zamanlarda kalp yetersizligi tedavisinde bulunan yeni tedavi modaliteleri g6zénine alindidinda, bu
calismadaki kalp yetersizligi populasyonu ginimuz kalp yetersizligi hastalariyla karsilastirildiginda daha fazla karaciger
fonksiyon bozuklugu prevalansina sahip olabilir. Bu ¢alismada, sinirli sayida hasta Gzerinde ¢ok sayida karsilastirma
yapiimig ve bu durum énemli iliski bulma ihtimalini de arttirmistir. Bu nedenle bu ¢alismanin bulgulari ileride baska
calismalarla teyit edilmelidir. Ek olarak, karaciger fonksiyon anormalliklerindeki degisiklikler degerlendiriimemis ve bu
anormalliklerin gegici olup olmadig! ortaya konmamigtir. Nérohumoral aktivasyon degerlendiriimesi, trikiispit kapagin eko ile
degerlendirilmesi ya da hepatik kan akim miktari gibi parametrelerin hicbirine bakilmamistir. Halbuki bu parametreler de
sonugclarn etkileyebilir. Calismanin analizlerinde hepatotoksik ila¢ kullanan hastalar dislanmaya ¢alisiimis ama asetaminofen
gibi © over-the-counter” ilaglarin kullanihp kullaniimadigi degerlendirilememistir. Sonug olarak bu kalp ¢alismasinda
karaciger anormallijine yol agan hemokromositosis gibi diger etkenler dederlendiriimemigtir. Clink{ ferritin dlgim rutin
olarak yapilmamis ve bu nedenle analizlere dahil edilmemistir.

SONUC

Kalp yetersizligi hastalarinda karaciger fonksiyon anomalileri sik gérdliir. Bu anomalilerin gelismesinde en gugli etkiye sahip
olan artmis santral vendz basingtir. Ki ile SVB arasindaki etkilesime ragmen, sadece AST, ALT ve total bilurubin hem SVB
hem de Ki’ den etkilenmistir. Halbuki GGT ve total bilurubin, Ki normal iken SVB ile iliskili en belirgin parametrelerdir. Sonug
olarak, ylksek santral vendz basing ve azalmig kardiyak indeks varligi kalp yetersizligi hastalarinda izlenen karaciger
fonksiyon testi bozukluklarinin prognostik &nemini anlamayi zorlastirmakta ve bu hastalarda sadece kéti hemodinamik
durumun varligini yansitmaktadir.



