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OZET

Kalbin elektrofizyolojik, diyastolik ve/veya sistolik fonksiyon bozukluguyla karakterize olan sirotik
kardiyomiyopati (SKMP), erigkinlerde iyi tamimlanmis bir durumdur. Ancak, ¢ocuklardaki veriler
siurlidir.

Amag: Portal hipertansiyon (PHT)’lu cocuklarda SKMP oranini ve risk faktorlerini saptamaktir.
Yontem: Bu calismaya, calisma grubu olarak sirotik (40/50) ve nonsirotik (10/50) PHT’li 50 ¢ocuk
(yas ort. 8.4 + 4.8 y1l; %54 erkek) ve kontrol grubu olarak 50 saglikli ¢ocuk (yas ort. 8.8 + 4.6 yil;
%54 erkek) alindi. Kaydedilen veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesi i¢in fizik muayene, telekardiyografi, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi
(Konvansiyonel/Doppler) sonuglart kullanildi. EKG’de QTc > 0.45 degeri uzun QTc olarak kabul
edildi. Calisma grubu sirotik/nonsirotik; asitli/asitsiz; Child gruplart (A-C) ve Grup 1 (QTc >
0.45)/Grup 2 (QTc < 0.45) olmak fiizere alt gruplara ayrildi. Cocukluk cagindaki siroz disi
kardiyomiyopati (KMP) ve uzun QTc sebepleri dislandiktan sonra Grup 1 SKMP grubu olarak
tanimlandi. Lojistik regresyon analiziyle SKMP risk faktorleri; cinsiyet, yas, hastalik siiresi, PELD
skoru, Child skoru ve asit derecesi degerlendirildi.

Bulgular: Hepatopulmoner sendromlu siyanotik bir olgu disinda ¢alisma grubundaki olgularin hig
birinde kardiyak semptom saptanmadi. Nonsirotik ¢ocuklarin QTc ortalamasi istatistiksel olarak
kontrolle karsilagtirildiginda daha yiiksekti (0.41 + 0.02 x 0.38 £ 0.03, p < 0.01). Bu olgularin
hi¢birinde QTc > 0.45 degildi. Uzun QTc’li 10 olgu (%20) SKMP’li grup olarak tanimlandi. Grup
1’deki tiim cocuklar sirotikti; Child B (1/10) ya da Child C (9/10) evresindeydiler ve olgularin
cogunda (9/10) asit mevcuttu. Ayrica Grup 1’deki ortalama kardiak lineer Ol¢iim indeksleri ve
diyastolik disfonksiyon gostergeleri (E/A, Em, Am) kontrol grubundan yiiksek bulundu. Benzer olarak
bu parametreler Child C ve asitli grupta da bozuk saptandi. Sistolik disfonksiyon (diisiik EF ve FK)
Grup 1’deki sadece bir olguda belirlendi. Ayn1 zamanda bu olgu da asitli gruptaydi. Bu olgu asikar
KMP (%?2) olarak tanimlanirken, diger dokuz olgu latent kardiyomiyopati (%18) olarak tanimlandi.
SKMP risk faktorleri degerlendirildiginde; cinsiyet, yas, hastalik siiresi ve PELD skorunun 6nemli risk
olmadigy; asit derecesi ve Child skorunun ise 6nemli risk faktorleri oldugu belirlendi [p=0.001, OR:
9.4 (2.5-35.2); p = 0.001, OR: 2.9 (1.5-5.4)].

Sonu¢: SKMP, siniizoidleri etkileyen siddetli PHT un bir komplikasyonu gibi goziikmektedir. Bu
nedenle sirotik PHT’li ¢ocuklarda, 6zellikle asitli olgularda kardiyak degerlendirmenin yapilmasi

Onerilir.

Anahtar sozciikler: Portal hipertansiyon, siroz, kardiyomiyopati, kardiyak fonksiyonlar, uzun QTc,

cocuklar
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF LATENT CARDIOMYOPATHY AND PREDISPOSING FACTORS IN
CHILDREN WITH PORTAL HYPERTENSION
Cirrhotic cardiomyopathy (CCMP), which is a condition characterized by electrophysiological,
diastolic and/or systolic dysfunction of the heart, is a well-defined entity in adults. However, pediatric
data is limited.
Aim: To determine the rate and risk factors of CCMP in children with portal hypertension (PHT).
Methods: This study included 50 children (age 8.4 + 4.8 years; 54% male) with cirrhotic (40/50) and
non-cirrhotic (10/50) PHT as the study group and 50 healthy children (age 8.8 & 4.6 years; 54% male)
as control. Recorded data were evaluated retrospectively. The resuts of physical examination,
telecardiography, electrocardiography (ECG) and echocardiography (conventional/Doppler) was used
to evaluate cardiac functions. QTc > 0.45 was accepted as prolonged on ECG. The study group was
divided into subgroups as cirrhotic/noncirrhotic groups, groups with ascites/without ascites, Child
groups (A-C), Group 1 (QTc > 0.45)/Group 2 (QTc < 0.45). After the causes of prolonged-QTc and
cardiomyopathy (CMP) other than cirrhosis in childhood were excluded, Group 1 was described as
CCMP group. By logistic regression analysis, the risk factors for CCMP; such as sex, age, duration of
disease, PELD and Child scores and severity of ascites were evaluated.
Results: In the study group, none of the cases had cardiac symptom, except the cyanotic one with
hepatopulmonary syndrome. Although mean QTc of the noncirrhotic children was statistically higher
compared to the controls (0.41 + 0.02 vs 0.38 = 0.03, p < 0.01), none of them had a QTc > 0.45. Ten
patients (20%) with prolonged-QTc constituted the group with CCMP (Group 1). All children in
Group 1 were cirrhotic, either in the stages of Child B (1/10) or Child C (9/10) and most of them had
ascites (9/10). Moreover, mean cardiac lineer sizes and diastolic dysfunction indices (E/A, Em, Am) of
Group 1 were higher than in control group. Similary, these parameters were also impaired in groups
with ascites and Child C. Sistolic dysfunction (low EF and FS) was found only one case in Group 1.
Also this case was in the group with ascites. While this case (2%) was described as manifest CMP,
other nine cases (18%) were described as latent CMP. When risk factors for CCMP were evaluated, it
was determined that sex, age, duration of disease and PELD score did not have significant effect on
development of CCMP; severity of ascites and Child score were the most important risk factors [p =
0.001, OR: 9.4 (2.5-35.2); p = 0.001, OR: 2.9 (1.5-5.4)].
Conclusion: CCMP seems to be a complication of severe PHT affecting the sinusoids. Therefore,
detailed cardiac examination should be made in children with cirrhotic PHT, especially in cases with

ascites.

Key Words: Portal hypertension, cirrhosis, cardiomyopathy, cardiac functions, prolonged-QTc,

children.
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SIMGELER/KISALTMALAR
(Alfabetik siraya gore)
A Geg diyastolik (atriyal) akim hiz1 (A akim hizi)
Am Miyokardiyal ge¢ diyastolik akim hizi
BT Bilgisayarli tomografi
DZ Deselerasyon (yavaglama) zamani
E Erken diyastolik akim hiz1 (E akim hiz1)
E/A E ve A akim hizlarinin orani
EF Ejection Fraction (Ejeksiyon fraksiyonu)
EKG Elektrokardiyografi
Em Miyokardiyal erken diyastolik akim hiz1
Em/Am Em ve Am akim hizlariin orani
ET Endotelin
FK Fraksiyonel kisalma
FS Fractional shorting (Fraksiyonel kisalma)
GISK Gastrointestinal sistem kanamasi
HEP Hepatik ensefalopati
HPS Hepatopulmoner sendrom
HRS Hepatorenal sendrom
HVSB Hepatik ven serbest basinct
IVSd Interventricular septal thickness at end diastole (interventrikiiler septum

diyastol sonu kalinligr)

IVSs Interventricular septal thickness at end sistole (Interventrikiiler septum sistol

sonu kalinligr)

-1 Ekokardiyografik lineer dl¢iimlerin viicut yiizey alanina bdliinmesiyle elde

edilen indeks degerleri

IVRZ Izovoliimetrik relaksasyon (gevseme) zamani



IVSDK
IVSSK
KAH
KMP
KTA
KTO
LVvDd
LVDs

LVPWD

LVPWs

MELD
MRG

MV

MV DecT
MVpeakA
MVpeakE
NO

PELD

PGP
PHT
PKP
PPS

PVBG

VIl

Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinlig

Interventrikiiler septum sistol sonu kalinlig

EKG’de kalp atim hiz1

Kardiyomiyopati

Kalp tepe atimi

Kardiyotorasik oran

Left ventricular dimension at end diastole (Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apr)
Left ventricular dimension at end sistole (Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1)

Left ventricular posterior wall thickness at end diastole (Sol ventrikiil diyastol

sonu posterior duvar kalinligr)

Left ventricular posterior wall thickness at end sistole (Sol ventrikiil sistol sonu

posterior duvar kalinligi)

The Model of End-Stage Liver Disease (Son donem karaciger hastaligi modeli)
Manyetik rezonans goriintiileme

Mitral valv (Mitral kapak)

Mitral valv deseleration time (Mitral valv deselerasyon zamani)

Mitral valv A peak (Mitral valv A akimi)

Mitral valv A peak (Mitral valv E akimi)

Nitrik oksit

The Pediatric End-Stage Liver Disease (Pediyatrik son donem karaciger

hastalig1)

Portal gastropati

Portal hipertansiyon
Portal kolopati
Portopulmoner sendrom

Portal ven basing gradiyenti



PVSB
QTc
RAAS
SBP
SDS
SKMP
S\
SVDPDK
SVDSC
SVK
SVSPDK
SVSSC
TDI
TIPS
USG

VYA

VI

Portal vendz sistem basinci

EKG’de diizeltilmig OT aralig1

Renin anjiotensin aldosteron sistemi

Spontan bakteriyel peritonit

Standart deviasyon skoru

Sirotik kardiyomiyopati

Sol ventrikiil

Sol ventrikiil diyastol sonu posterior duvar kalinlig
Sol ventrikiil diyastol sonu gap1

Sol ventrikiil kiitlesi

Sol ventrikiiler sistol sonu posterior duvar kalinlig
Sol ventrikiiler sistol sonu ¢ap1

Tissue doppler imaging (Doku doppleri)
Transjugiiler intrahepatik portosistemik sant
Ultrason

Viicut ylizey alani
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1. GIRIS

Cocukluk caginda goriilen portal hipertansiyon (PHT), gerek klinik bulgulari, gerekse
komplikasyonlariyla morbidite ve mortaliteyi arttiran énemli bir hastaliktir. PHT karaciger
disinda birden ¢ok organi ve sistemi etkiler. Bunlarin basinda gastrointestinal kanal, beyin,
akciger, bobrek ve kalp gelir (1-4). Sirozlu hastalarda baska bir neden olmaksizin portal
sistemdeki degisikliklere ikincil olarak kalp giicliniin zayiflamasiyla karakterize olan
fonksiyonel kardiyomiyopatiye “sirotik kardiyomiyopati (SKMP)” ismi verilir. SKMP, kalp
kasinin fonksiyonlarinda ve/veya elektromekanik ileti sisteminde olusan anomalilerle
seyreder (5-9).

Sirotik kardiyomiyopati, genellikle klinik olarak latent seyirli olup, ¢ogu hastada
asemptomatiktir. Bununla birlikte bazi stres faktorleri altinda siddetlenebilir ve hastanin
prognozunu kotii yonde etkileyebilir. Bu stres faktorleri arasinda giinliik yasamdaki bir
egzersiz, yemek yeme gibi efor gerektiren isler yani sira agir1 asit bosaltimi, sant operasyonu
veya karaciger nakli gibi ameliyatlar da sayilabilir (5-10). SKMP, karaciger nakli i¢in
sinirlayict bir durum sayilsa da bazi yayinlarda bu tiir olgularda karaciger nakli sonrasinda
erken donemde tedavi edilebilir sorunlar gelistigi, ileri donemde ise prognozun iyilestigi
bildirilmistir (11-15). Bu durumda SKMP’nin operasyon oOncesinde saptanip, hastanin
hazirlanmas1 6nem kazanmaktadir.

Sirotik kardiyomiyopati, rutin kardiyolojik degerlendirmede kullanilan telekardiyografi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi gibi tetkikler yardimiyla taninabilir. Ayn1 zamanda bu
tetkikler izlem i¢in de 6nemlidir (8,9,14,16,17).

Sirotik kardiyomiyopati, daha c¢ok eriskinlerde iyi tanimlanmis bir durumdur.
Cocuklarda ise bu hastalik hakkinda kesin veriler yoktur. Cocukluk caginda bu konuda
yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir (18-21). Diger yandan SKMP ile yapilmis
yayinlarin ¢ogu sirozlu hastalarda yapilmis olup, nonsirotik portal hipertansiyonda ise
dogrudan PHT ye bagl bir kardiyomiyopati gelisimi bildirilmemistir.

Bu calisma sirotik ve nonsirotik portal hipertansiyonlu ¢ocuklarda planlanmis olup,
calismanin  amacit  portal  hipertansiyonlu  ¢ocuklarin  kardiyak  fonksiyonlarinin
degerlendirilerek, PHT’la iliskili kardiyomiyopati varliginin arastirilmasi ve hazirlayict

faktorlerin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Portal Hipertansiyon

2.1.1. Tamm

Portal Hipertansiyon (PHT), portal vendeki basincin herhangi bir nedenle artmasidir.
Manometrik basing dlglimlerine gore, portal vendz sistem basinct (PVSB)’ nin veya portal ven
basing gradiyenti (PVBG)’nin 10 mmHg {izerinde olmasi portal hipertansiyon olarak
tanimlanir. PVBG portal ven basinci ile vena cava inferior veya hepatik ven basinci
arasindaki farktir. Normalde bu basing degeri 5-10 mmHg arasinda degisir (1-4,22).

Portal hipertansiyon, ¢ocuklarda sik goriilen bir hastalik olmamasina ragmen, mortalite
ve morbiditeye yol acan komplikasyonlar1 nedeniyle 6nemli bir sorundur.

2.1.2. Anatomi ve Patofizyoloji

Portal ven, karin boslugundaki (splanknik alan) organlardan gelen kan1 karacigere tasir.
Karaciger hepatik arter ve portal venden kanlanan bir organdir ve karacigere gelen kanin
%75°1 portal ven tarafindan saglanir. Bu nedenle portal venin oksijen igerigi daha az olmasina
ragmen karacigerin oksijen gereksiniminin ¢ogu portal ven tarafindan saglanir. Dolayisiyla
portal veni ilgilendiren agir bir patoloji cogu kez karacigeri de etkiler (1,2,23,24).

Portal ven superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle olusur. Superior mezenterik ven sag kolon, ince barsak, mide ve pankreastan
gelen kani tasirken, inferior mezenterik ven sol kolon ve rektumdan gelen kani tasir. Splenik
ven ise dalaktan gelen kani tasir (1,2,23-27) (Sekil 2.1).

Portal ven karacigere porta hepatis bolgesinden sag ve sol karaciger loblarina giden iki
ana dalla girer ve hepatik siniizoidlere kadar devam eder. Hepatik sinuzoidler santral venlere,
hepatik venlere ve oradan da inferior vena cava’ya bosalir. Portal venin genis kanallarinda
kapakciklar1 yoktur. Bu nedenle kan akimi herhangi bir direncle karsilastiginda basincin
geriye yansimasi daha kolay olur (1,2,23,25).

Portal ven basinci, damar igindeki akim ve direncin etkilesimi sonucu olusur. Akim
veya direncin degismesi ile basing degisir. Bu iliski matematiksel olarak basingla ilgili Ohm
yasast ve direncle ilgili Poiseuille yasasi ile tanimlanan formiillerle ifade edilebilir
(1,2,23,25,28):

“Portal basing (P) = kan akimi (Q) x diren¢ (R)”;

“R = (8.n.L)/(w.r") [n:viskozite katsayisi, L:damar uzunlugu, r:damarin yarigapy, w: 3.14]”.
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Sekil 2.1. Portal venoz sistem anatomisi (26)



Damar uzunlugu ve viskozite genel olarak sabit oldugundan, direncteki degisiklikten
esas olarak damar c¢api sorumludur. Damar genisligindeki ufak degismeler bile direncte ve
dolayistyla basingta biiyiik degisikliklere yol agar (1,2,23,25,28).

Portal hipertansiyon patogenezinde, Onceleri geriye akim, ileri akim (hiperkinetik
dolasim), vazodilatasyon teorisi gibi bir¢ok teori 6ne siiriilmiis olsa da bu teorilerden higbiri
tek basmna PHT gelisimini tam agiklayamamistir (25,28-30) Giiniimiizde PHT
fizyopatolojisinde rol oynayan olaylarin ¢ok yonlii oldugu, hem yapisal hem de fonksiyonel
degisikliklerin bir arada rol oynadigi saptanmustir. Intrahepatik nedenli PHT olgularinda
yapisal bozukluklar yaninda fonksiyonel bozukluklar daha da belirgindir (1,2,23,25,28).

Portal basingin artisinda ilk evrede sorumlu faktdr portal kan akimina karst olan
vaskiiler direngteki artistir. Bu direng sonucunda porto-sistemik kollateraller ve santlar gelisir.
PHT’nin sirotik zeminde gelismesi veya nonsirotik olgularda karacigerin sonradan
etkilenmesiyle olusan karaciger fonksiyon bozuklugu da bu olaylarin gelismesinde énemli rol
oynar. Sirozda, karaciger dokusunda olusan fibrozis, skarlagma ve nodiil olusumu gibi yapisal
degisiklikler yaninda bircok fonksiyonel degisiklikler de meydana gelir. Fonksiyonel
degisiklikler arasindaki hepatik vaskiiler yatagin kontraktil bilesenlerinin aktivasyonu da bu
direncin artmasinda 6nemlidir. Burada s6zii gegen kontraktil bilesenler intrahepatik vaskiiler
diiz kas hiicreleri, hepatik stellat hiicreler (perisiniizoidal Disse mesafesindeki perisit hiicreler)
ve hepatik miyofibroblastlardir (2,25,27,28).

Portal hipertansiyonun erken evrelerinde kanda vazokonstriktor maddelerin artmis
oldugu saptanirken, olay ilerledik¢e vazodilatator maddelerin arttigi, dengenin vazodilatator
maddeler yoniine kaydig1 ve vazokonstriktor maddelerin etkilerine karsi reseptor diizeyinde
bir duyarsizlik gelistigi belirlenmistir. Bu olaylar sonucunda periferik ve splanknik
vazodilatasyon gelisir ve PHT siddeti artar (23,28,31-36).

Portal hipertansiyondaki vazodilatasyon mekanizmasinin gelismesinde dolagimdaki
vazoaktif maddelerin roli biyiiktiir (23,28,31-36) (Tablo 2.1).

Splanknik vazodilatasyon; hiperkinetik sistemik dolasim, diisiik arteriyel basing,
periferik direngte azalma ve kardiyak debide artisla birliktedir. Plazma hacmi artmis olmasina
ragmen santral ve santral olmayan bolgelerdeki kan miktarinin degismesi, kanin daha ¢ok
santral bolgeler digindaki splanknik alanda toplanmas1 sonucunda efektif kan hacmi olusamaz,
buna bagli olarak sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktive olur, hipotalamustan vazopressin/antiditiretik hormon (ADH) salinimi artar, sonugta su

ve tuz turulumu gergeklesir (4,32,34,37) (Sekil 2.2).



Tablo 2.1. Portal hipertansiyonda rol oynayan vazoaktif maddeler

Vazokonstriktorler Vazodilatatorler
Endotelin-1 (ET-1) Nitrik oksit (NO) Atrial natriiiretik peptid (ANP)
Anjiotensin-11 Karbon monoksit (CO) Brain natriiiretik peptid (BNP)
Epinefrin Hidrojen Siilfid Natriiretik peptid tip C (CNP)
Norepinefrin Substans P Calsitonin gen iliskili peptid (CGIP)
Vazopressin Endotelin-3 (ET-3) Interlokinler
Lokotrienler Endokannabinoidler Tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a)
Tromboksan Adenozin Vazointestinal peptid (VIP)
Noropeptid Y Adrenomodiilin Safra asitleri

Prostasiklin Endotoksinler

Glukagon Bradikinin

Histamin
Siroz/PHT PVB 1
v

Hepatoselliiler disfonksiyon
Portosistemik santlar

v

Vazokonstriktor Vazodilatator iiretiminin PR Vazodialatorlere
yanltlna direnc artmasi Dl duyarllllk
v
Splanknik arterioler vazodilatasyon KO 1,SVD |,KB |
v
Arteriyel baroreseptor aktivasyonu KH1,KD 1
SSS, RAAS, AVP, ET RVD 1, RKA |, KH 1, KO 1
aktivasvonu
Renal vazokonstriksiyon PV 1, TKV 1, EAKV |,
Sodyum ve su retansiyonu

Sekil 2.2. Portal hipertansiyonda splanknik ve periferik vazodilatasyonun etkileri

[PHT: portal hipertansiyon; SSS: sempatik sinir sistemi; RAAS: renin-anjiotensin-aldesteron sistemi; AVP:
arjinin vazopressin; ET: Endotelin; PVB. portal venéz basing; KD: Kardiyak debi; SVD: sistemik vaskiiler
direng; KB: kan basinci; KH: kalp hizi; RVD: renal vaskiiler direng;, RKA: renal kan akimi; PH: plazma hacmi;
TKH: total kan hacmi; EAKH: efektif arteriyel kan hacmi].



Portal hipertansiyon siddeti arttik¢a renal vazokonstriiksiyon gelisir ve renal perfiizyon
bozulur. Diger yandan olusan bu degisikliklerle pulmoner vaskiiler diren¢ bozulur ve kalbin i
yiikii artar. Tiim bu degisiklikler sonucunda hepatorenal sendrom (HRS), hepatopulmoner
sendrom (HPS) ve SKMP gibi hayat1 tehdit edici bir cok komplikasyon gelisir (6,8,23,37,38).

Asagida, PHT patogenezinde rol oynayan vazoaktif maddeler arasindan en 6nemli
olanlarindan s6z edilecektir.

Endotelin (ET)’ler viicutta bulunduklar1 bolgeye gore, ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak
smiflandirilirlar. ET-1, agirlikli olarak endotel hiicreleri, bobrek ve beyinde, ET-2 ince
barsaklar ve bobrekte, ET-3 ise daha ¢ok kanda bulunur. ET’lerin iki farkli reseptorii vardir.
ET-1 ve ET-2, ET-A reseptoriine baglanarak vazokonstriktor etki olustururken; ET-3, ET-B
reseptoriine baglanarak vazodilatator etki olusturur. Bu ters etki nitrik oksit ve prostosiklin
saliniminin uyarilmasiyla iliskilidir. Viicutta bilinen en gii¢lii vazokonstriktor madde ET-1"dir
ve bu maddenin HRS gelisiminde ¢ok etkili oldugu bildirilmistir (2,27,32,38).

Portal hipertansiyon patogenezinde diger onemli vazokonstriktor maddeler epinefrin,
norepinefrin, anjiotensin-II, vazopressin, tromboksan (TXA) ve ldkotrienlerdir. Bu
maddelerin etkisi ayn1 zamanda sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonuyla iliskilidir. Alfa-adrenerjik antagonistler (prazosin) ve beta-
adrenerjik antagonistler (propronalol), anjiotensin-11 antagonistleri, siklooksijenaz izoenzim
blokerleri ve TXA antagonistlerinin kullanimiyla portal ven basincinin diistiigii gosterilmistir.
(2,27,32).

Portal hipertansiyon patogenezinde en etkili vazodilatator madde olarak nitrik oksit
(NO) bildirilmistir. NO, nitrik oksit sentataz (NOS) enzimiyle L-argininden olusan ve siklik
guanozin monofosfat (cGMP)’1 arttirarak vazodilatasyon yapan bir maddedir. NO’in asil
fonksiyonunun intrahepatik = vazokonstriktor etkilere karst dengeyi saglamak ve
mikrosirkiilasyonu diizenlemek oldugu kabul edilmektedir. PHT’li hastalarda NO’in agir1
iiretiminin dolasimda bulunan TNF-a ve diger sitokinlerin NOS enzimini uyarmasi sonucunda
oldugu belirtilmistir. NO, PHT nin erken donemlerinde etkin olan vazokonstriktér maddelere
kars1 kompansatuvar olarak artar. Ancak agir1 liretim sonucunda sistemik ve splanknik alanda
vazodilatasyon olusur ve hiperdinamik dolasim gelisir (2,27,32).

Portal hipertansiyon patogenezinde belirgin olarak etkinligi gosterilen diger
vazodilatatér maddeler arasinda karbonmonoksit (CO), hidrojen siilfit (H,S), prostoglandinler,
glukagon ve endocannobinoidler de sayilabilir. CO, hemoksijenaz sistemi yoluyla olusan,
NO’e gore daha zayif vazodilatator bir maddedir, ancak intrahepatik vaskiiler tonusun

diizenlenmesinde 6nemlidir. H,S, barsaklarda bakteriler tarafindan olusturulan bir maddedir.



Dolasimda bulunan H,S’nin de NO ve CO ile birlikte vazodilatasyondan sorumlu bir
ajan oldugu ve PHT siddetini artirdig1 kabul edilmektedir (2,27,32).

Prostaglandinlerin de PHT’deki hiperdinamik dolasimda rolii biyiiktiir. Prostasiklin
vaskiiler endotel hiicrelerinden iiretilen endojen bir vazodilatatordiir. Adenilat siklazi
aktiflestirerek hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini artirir ve
vazodilatasyona yol acar. Son ¢aligmalarda prostasiklin inhibitorii olan indometasinin portal
hipertansiyonlu olgularda portal ven basincini ve hiperdinamik dolasimi azalttigi,
vazokonstriktor maddelere karsi olan asir1 yanitt dengeledigi belirlenmistir (2,27,32).

Glukagon pankreastan salgilanan bir hormondur. Sirozlu hastalarda hepatik klirensin
azalmasi1 ve pankreas alfa hiicrelerinin uyarilmasi sonucunda glukagon diizeyinin arttig1
belirtilmistir. Glukagon, vazodilatator etki yaninda endojen vazokonstriktorlerin etkinligini
azaltic1 bir etkiye de sahiptir. Bu asamada somatostatin ve sentetik glukagon analoglarinin
tedavide kullanimi giindeme gelmistir. Ancak PHT nin ileri evrelerinde splanknik alanda
olusturdugu vazodilatasyon nedeniyle PHT nin kotiilesmesi olasidir (2,27,32).

Endocannabinoidler (anandamid ve digerleri) PHT’de artan, karacigerdeki
mikrosirkiilasyonu bozan, karaciger hiicrelerindeki apoptozisi hizlandiran vazodilatator
maddelerdir. Bu maddeler vaskiiler endotelde bulunan CB1 ve CB2 reseptorlerini uyararak
etki gosterirler. Endojen cannabinoidlerin kalp kasilmasi lizerine negatif inotropik etkilerinin
oldugu ve sirotik kardiyomiyopati gelisiminde dnemli rol oynadiklar1 bildirilmistir (39-41).
Bu etkinin CB-1 reseptor antagonistleri (AM251) ile tamamen bloke olmast da
endokannabinoidlerin etkisini desteklemektedir (2,8,27,32,39).

2.1.3. Etiyoloji ve Simiflandirma

Portal hipertansiyon, dalaktan sag kalbe uzanan mesafede, olusan direng bolgesine gore
prehepatik, hepatik ve posthepatik olarak siniflandirilir. Buna ek olarak intrahepatik portal
hipertansiyon da kendi i¢inde presinusoidal, sinusoidal ve postsinusoidal olarak ayrilabilir
(1,2,22,42,43). Etiyolojik faktorler, bu siniflamalara paralel olarak kaynaklandigi bolgeye
gore tanimlanir (Tablo 2.2).

Portal hipertansiyonun altta yatan patolojiye gore sirotik ve non-sirotik olarak ayrilmasi
da mimkiindiir (30,42-46). Karaciger parankimi ilgilendirmeyen prehepatik ve presinusoidal
engellerde non-sirotik PHT gelisirken, sinusoidal, postsinusoidal ve posthepatik engellerde ise
daha cok sirotik PHT gelisir (42,46). Baz1 durumlarda portal hipertansiyonun nedenini
bulmak miimkiin olmaz. Bu durum idiopatik non-sirotik portal hipertansiyon (Banti
Sendromu) olarak tanimlanir. Bu tiir hastalarin patolojisinde nonsirotik portal/septal fibrosis

saptanir (30,42,47-50).



Tablo 2.2. Portal hipertansiyonun etiyolojisi

PREHEPATIK NEDENLER

Splenik arteriovenoz fistiil
Portal venin anevrizmal dilatasyonu

Splenik veya portal ven trombozu
Massif splenomegali

INTRAHEPATIK NEDENLER

Presinuzoidal

Sarkoidoz

Schistosomiasis

Tiiberkiiloz

Kollejenozlar
Miyeloproliferatif sendromlar
Toksik ajanlar (hepatoportal

sklerozis/periportal fibrozis yapict ajanlar)
Arsenik, vinil krorid, insektisitler, sitostatikler ve
immunostatikler (methotraxate, 6-MP, AZP), vs.

Graft-versus-host hastaligi

Histiositozlar

Wilson Hastalig1

Karaciger adenomu

Nodiiler rejeneratif hiperplazi

Konjenital sebepler
Rendu-Osler-Weber hastaligi,
Gaucher hastalig,
Konjenital hepatik fibroz
Bilier patolojiler (Biliyer atrezi, Koledok
kistleri, Caroli hastaligi, Kistik fibroz,
Primer sklerozan kolanjit, Alagille
sendromu, nonsendromik safra yollar:
azligi, Byler hastaligi, vs.)

Sinuzoidal

Depo hastaliklar
Steatohepatit, amiloidoz, glikojenoz (I11-1V),
Gaucher hastaligi, Niemann-Pick Hastalig

Hepatotoksinler
Alkolik hepatit,
Vitamin A toksisitesi

Siddetli parankim kaybi1 (AKY) Vinil klorid,
Kronik hepatit Methotraxate
Viral, otoimmun, alfa-7 antitripsin eksikligi, vs. Valproat, vs.
Siroz
Postsinuzoidal
Toksinler

Siroz
Wilson hastaligi, hemokromatoz, vs. sebepli

Venooklusiv hastalik

Alkolik hepatit,

Alkolik santral hyalin skleroz

Haclar (Sitotoksik ve immunsupressif
ajanlar, konraseptifler,
anabolizanlar)

POSTHEPATIK NEDENLER

Sag kalp yetmezligi
Konstriktif perikardit

Inferior vena cava obstriiksiyonlar1
Anomaliler, bant, tiimor basisi, tromboz, vs.
Hepatik ven obstriiksiyonlari
Budd Chiari sendromu, tiimorler, anomaliler,
VS.

6-MP: 6-merkaptopurin;, AZP: azothiopurin; AKY: akut karaciger yetersizligi.




izole splenik ven trombozu sonucu gelisen PHT, segmenter veya sinistral portal
hipertansiyon olarak da adlandirilir (30,51,52).

Portal hipertansiyon etiyolojisine bakildiginda, onceki yillarda en sik saptanan
nedenlerin erigkinlerde intrahepatik, ¢ocuklarda ise ekstrahepatik oldugu bildirilirken, son
yillarda intrahepatik nedenlerin ¢ocuklarda da arttigi, hatta One gectigi bildirilmistir
(22,53,54). Bunun sebebi olarak tani ve tedavideki olumlu gelismeler sayesinde intrahepatik
PHT’li ¢ocuklarin yasam siirelerin uzamasi gosterilmistir (54). Bununla birlikte intrahepatik
PHT nedenleri eriskinlerde ve c¢ocuklarda farklidir. Eriskinlerde intrahepatik nedenler
arasinda alkolik siroz ve hepatit viriislerine bagli siroz sik gozlenirken, ¢ocuklarda bilier atrezi
ve hepatoselliiler hastaliklara bagl gelisen siroz basi ¢ekmektedir (1,2,22).

Cocuklarda ekstrahepatik PHT nin en sik nedenleri ise portal venin kavernomatoz
transformasyonu veya portal ven trombozudur (22,42,43,55-58). Portal ven okliizyonu
saptanan cocuklarin ¢ogunda (%65’inde) etiyoloji belirsizdir. Retrospektif g¢alismalarda
olgularin %30 kadarinda yenidogan doneminde umblikal ven kateterizasyonu veya gobek
bolgesinde enfeksiyon Oykiisii alinmasina ragmen, prospektif calismalarda gdobek
kateterizasyonun PHT gelisiminde Onemli bir risk olusturduguna dair veriler elde
edilememistir. Trombofilik hastaliklar (Faktor V Leiden, protrombin mutasyonlari, protein C-
S, antitrombin IIT eksikligi, vs.), intraabdominal sepsis, abdominal travma, malign hastaliklar,
kolanjit ve pankreatit gibi hastaliklarin da portal ven okliizyonuna sebep olabilecegi
bildirilmistir (22,57,58).

2.1.4. Tam, Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Portal hipertansiyon tanisi i¢in ¢cogu kez iyi bir anamnez ve fizik muayene yeterlidir.
Anamnezde karm agrisi ve sarilik ataklarinin varligi, karaciger ve karaciger disi diger kronik
hastaliklarin varligi, gecirilmis ameliyat ve transfiizyon Oykiisli, yenidogan ddneminde
gobekle ilgili patolojiler ve kateterizasyon oykiisii, alkol ve ila¢ kullanimi, diski 6zellikleri,
bliyiime ve gelisme durumu, gastrointestinal kanama Oykiisii gibi konular mutlaka
arastirilmalidir (2,22,42).

Fizik muayenede en ¢ok kollateraller ve varislere 6zgii bulgular ile splenomegali ve asit
dikkat ¢ekicidir. PHT de gelisen varis lokalizasyonlar1 ve klinik bulgular1 degiskendir (30,42).
(Tablo 2.3). Biiylime geriligi, sarilik, palmar eritem, tenar-hipotenar atrofi, gomak parmak,
beyaz tirnak, dupuytren kontraktiirii, spider neviis, jinekomasti, kirmiz1 dil, 6dem, testikiiler
atrofi gibi bulgular daha c¢ok sirozlu hastalarda saptanir. Ayrica bazi hastalarda hepatik
ensefalopati bulgulari; suur degisiklikleri, flapping tremor, fetor hepatikus gibi bulgular da
eslik edebilir (2,22,42).
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Tablo 2.3. Portal hipertansiyonda gelisen bashca kollateraller ve varisler

Lokalizasyon Portal dolasim Sistemik dolasim Klinik bulgu
Proksimal mide ve | Gastrik koronar ven Azigos ven Submukosal
distal 6zofagus gastrodzofageal
Kisa gastrik ven varisler
Anterior Falsiform ligament Epigastrik abdominal | Caput medusa

abdominal duvar icindeki umblikal ven | duvar venleri

Retroperitoneal Splenic ven kollar1 Sol renal ven Genellikle yok

Sappey veni (karaciger | Retzius veni Genellikle yok
ve diafragma gevresi)

Anarektal Orta ve superior Inferior hemoroidal Hemoroid gelisimi
hemoroidal venler ven

Karin duvarindaki venlerin belirginlesmesi en sik karaciger sirozunda izlenir. Burada
saptanan damarlarin 151nsal tarzda gébekten perifere dogru yayilmasi ve akim yoniiniin gobek
iistii olanlarda asagidan yukariya, gébek alt1 olanlarda yukaridan asagiya dogru olmasi sirozu
destekler. Ekstrahepatik PHT nedenlerinden biri olan vena cava inferior obstriiksiyonlarinda
kollateraller karmn yan taraflarinda ve sirtta gozlenir, akim yonleri ise her zaman asagidan
yukart dogrudur (1,2,22,30). Bazen kollateraller iizerinde veya gobek etrafinda iifiiriim ve
trill alinabilir. Bu bulgu “Cruveilher-Baumgarten sendromu” olarak bilinir. Bu durum
postnatal donemde kapanmis olan umblikal venin PHT ye bagli olarak agilmasi sonucu
gelisen bir bulgudur (2,30).

Kronik karaciger hastalig1 olanlarda genellikle karacigerin sag lobu ele gelmedigi halde,
kompanzatuvar olarak biiyiiyen sol lop ele gelebilir. Alkolik karaciger sirozu, Budd Chiari,
primer biliyer siroz, konjenital hepatik fibrozda karaciger ¢ogu kez biiylik olarak ele gelir
(2,30).

Asit, PHT de genellikle kronik donemde ortaya ¢ikan bir bulgudur. Ancak Budd Chiari
sendromu ve vena cava inferior obstriiksiyonlarinda akut déonemde de ortaya cikabilir.
Karinda agikligr yukari bakan bir matite alaninin alinmasi asit varligimi destekler, nadiren
goriintiileme tekniklerine ihtiyag duyulur (1,2,22,30).

Laboratuvar bulgulari, 06zglin olmamakla birlikte hipersplenizme bagli olarak

pansitopeni veya bisitopeni cogu olguda gozlenir. Genellikle trombositopeni ilk goriilen
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bulgudur. Anemi hipersplenizmle iliskili olabilecegi gibi, tekrarlayan kan kayiplarina bagh
olabilecegi de unutulmamalidir. Laboratuvar bulgular1 arasinda, altta yatan karaciger
hastaligina 0zgii bulgular (hiperbilirubinemi, karaciger enzim diizeylerinde yiikseklik,
protrombin zamani (PZ) ve parsial tromboblastin zamani (PTZ)’nda uzamalar, vS.) veya
ensefalopatiyle iliskili bulgular (hiperamonyemi, PZ, PTZ uzamasi, vs.) da saptanabilir.
PHT’li hastalarda asit oldugu takdirde asit sivisinin incelemesi de 6nemli veriler verir. PHT li
hastalarda asit sivisi transuda niteliginde olup, asit total protein ve albumin degeri diisiiktir.
Serum albumin degeri ile asit sivisindaki albumin degeri arasindaki fark (serum-asit albumin
gradiyenti) >1.1°dir. Ayrica dansitenin <1015 olmasi, hiicre sayisinin az olmas1 (16kosit < 500
veya nétrofil < 250 /mm?®), laktik dehidrogenaz (LDH) ve glukoz degerinin normal olmasi da
PHT’ye bagl asit i¢cin 6nemli Ozelliklerdir. Asit, PHT disinda maligniteler, tiiberkiiloz ve
protein/albumin diizeyini diisliren birgok hastalikta da gelisebilir. Bu nedenle ayirici tani
onemlidir (1,2,22,30,42).

Portal hipertansiyon tanisinda invazif yoOntemler arasinda en sik kullanilanlari
gastrointestinal endoskopi ve karaciger biyopsisidir. Cocuklarda nadiren tanisal anjiografi ve
vaskiiler basing &lgiimleri gibi diger invazif ydntemlere de ihtiyag duyulabilir. Ust ve alt
gastrointestinal endoskopisi, PHT nin hem tani hem de izleminde kullanilan teknikler
arasindadir. Ozofagogastrik varisler, Portal gastropati (PGP), hemoroid ve rektal varisler,
telenjektaziler, portal kolopati (PKP) gibi bir¢ok patoloji endoskopi ile saptanabilir
(1,2,22,30,42).

Karaciger biyopsisi, daha ¢ok altta yatan hastaligin ortaya konulmasinda faydali olan
invazif bir girisimdir. Ekstrahepatik portal ven okliizyonlarinda karaciger biyopsisi ¢ogu kez
normaldir, bazi olgularda minimal periportal fibrozis goriilebilir. Hepatik ven
obstriiksiyonlarinda karaciger biyopsisinde tipik olarak santral veniiller etrafinda vendz
konjesyon saptanir, bu durum kronik olgularda hepatosit nekrozu, fibrozis ve sirozla da
sonuglanabilir (2,30,42).

Noninvazif tam1 yontemleri arasinda en sik kullanmilan teknikler ise, ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir. Kontrastl
BT ve MRG ozellikle retroperitoneal, perivisseral, paradzofageal ve gastrik varislerin
goriintiilenmesi icin ¢ok faydalidir. Son yillarda BT ve MR anjiografi yontemlerinin
gelistirilmesiyle invazif anjiografik tekniklere olan ihtiya¢ oldukg¢a azalmistir. BT ve MR
anjiografi daha ¢ok sant veya karaciger nakli gibi operasyona girmesi planlanan ¢ocuklarda

kullanilir (2,30,59).
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Portal hipertansiyon tanisinda karin klasik USG ve doppler USG hemen her olguda
kullanilir hale gelmistir. USG hem taniyi, hem altta yatan hastaligi, hem de hastaligin
siddetini belirlemede ¢ok yardimci olur (2,30,59,60). Hatta bazi yazarlar tarafindan PHT nin
erken tanisinda doppler USG’nin altin standart oldugu belirtilmistir (30). Klasik karin USG ile
splenomegali, portal ven, splenik ven veya ventrikiiler koroner venin dilatasyonu, portal
sistemdeki venlerin solunumla (inspirium ve ekspirium) modiilasyonunun azalmasi, portal
sistemdeki venlerin akim hizlarinin artmasi, safra kesesi veya mide duvarinda staz,
kollaterallerin goziikmesi, umblikal venin rekanalizasyonu, portal venin kavernomatdz
transformasyonu, tromboza ait ven igindeki ekojenik alan goériiniimii gibi bulgular PHT
leyhine bulgulardir. Doppler USG, bu bilgilere ek olarak damar yapisi, santlarin durumu ve
kan akimlar1 hakkinda daha ayrintili bilgiler verir. Ayrica hastalik derecesinin ve
prognozunun degerlendirilmesinde yardimci olur (2,30,59,60). Sirozlu hastalarin %6-10
kadarinda doppler USG’de portal sistem venlerindeki akim yonii hepatopedalden
hepatofugale degismistir. Bu akim paterni olanlarda sirozun agirlik derecesinin dolayistyla
komplikasyon goriilme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (30,59,60).

Endoskopik USG’nin 6zellikle 6zofagus varislerinin tanisi, derecelendirilmesi ve varis
basincinin dolayli yoldan 6l¢iimii i¢in kullanilabilecegini vurgulayan yayinlar vardir. Ancak
bu yontem rutin olarak uygulanmamakta ve {ist gastrointestinal endoskopiye {istiinliik
saglamamaktadir (2).

Bazi olgularda portal sistem basing 6l¢iimlerinin yapilmasi gerekebilir. En sik hepatik
ven kateterizasyonu uygulanmakta olup, hepatik venin en kiigiik dallarindan bile basing
ol¢iimii yapilabilir (2,22,30).

Karaciger parankimine en yakin bolgeden 6lgiilen damar i¢i basing hepatik ven wedge
basinci (HVWB)’dir. Bu basing direkt olarak siniizoidal basinci gosterir. Hepatik venin
parankimden daha uzaktaki bir bdlgesinden yapilan basing dl¢limii ise hepatik ven serbest
basinc1 (HVSB)’ n1 verir. HVWB ile HVSB arasindaki fark, yani bagka bir deyisle portal ven
ile vena cava inferior arasindaki basing farki hepatik vendz basing gradiyenti (HVBG) olarak
adlandirilir. HVBG normalde 5-6 mmHg kadardir. Bu basing gradiyentinin dl¢timii PHT
etiyolojisi, klinik durum ve prognozu hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Portal sistemdeki damar
basing dl¢limleri ile klinik bulgularin birlikte yorumlanmasi sonucunda PHT etiyolojik tanisi
konulabilir (Tablo 2.4). Ayrica portal ven basing gradiyentinin 12 mmHg iizerinde olmasi
durumunda basta varis kanamasi olmak lizere bir¢ok komplikasyon daha fazla gozlenir

(2,22,30).
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Tablo 2.4. Portal hipertansiyon tipine gore basing degisiklileri ve klinik bulgular

PHT tipi PVB | HVYWB | HVSB | HVBG | Splenomegali ov Asit
Prehepatik 1 N N FY ++ ++ -+
Intrahepatik
Presinuzoidal 1 N N FY + ++ +
Sinuzoidal 0 N 1 ++ 4+ F++
Postsinusoidal | 11 " N 0 ++ F++ F++
Posthepatik 0 0 0 FY + ++ ++

PHT: portal hipertansiyon; HVWB: hepatik ven wedge basinci; HVSB: hepatik ven serbest basinci; HVBG:
hepatik ven basing gradiyenti; OV: dzofagus varisi; N: normal; FY: Fark yok.

2.1.5. Komplikasyonlar

Portal hipertansiyon komplikasyonlari, mortalite ve morbiditeyi arttirdigi i¢in PHT
klinik bulgularindan daha onemlidir ve tedavi daha cok komplikasyonlara yoneliktir
(1,2,22,42). En sik karsilasilan komplikasyon 6zofagus varisleri ve kanamadir. Cocukluk
¢aginda PHT’de gozlenen komplikasyonlar Tablo 2.5’de verilmistir.

Portal hipertansiyon hastalik siddeti ile komplikasyonlar1 arasinda da iliski mevcuttur.
Ozellikle Child C evresindeki ileri evre siroz hastalarinda basta varis kanamalari olmak {izere
bircok  komplikasyonun daha fazla goriildigli  belirtilmektedir.  Ayrica PHT
komplikasyonlarinin da birbiriyle iligkili olabilebilecegi vurgulanmistir. Varis kanamalarinin
ve SBP ataklarimin HRS, HEP gibi komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli risk faktorii
oldugu bildirilmistir (1,2,22,42).

Tablo 2.5. Portal hipertansiyonda ortaya ¢ikan komplikasyonlar

1. Varis olusumu ve kanama 5. Hepatik ensefalopati

2. PHT de gelisen mukozal lezyonlar 6. Hepatopulmoner senrom ve
(PGP, GAVE, PDP, PKP) Portopulmoner sendrom

3. Portal Biliopati 7. Hepatorenal sendrom

4. Asit gelisimi ve asitle ilgili 8. Kardiovaskiiler patolojiler
komplikasyonlar (Hemodinamik bozukluklar,
(SBP, SP, Gergin karin, Plevral efiizyon, Sirotik kardiyomiyopati)
Fitik gelisimi)

PGP: portal gastropati; GAVE: gastrik vaskiiler ektazi; PDP: portal duodenopati; PKP: portal kolopati; SBP:
spontan bakteriyel peritonit; SP: sekonder peritonit
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2.2. Portal Hipertansiyonda Olusan Kardiyovaskiiler Degisiklikler

2.2.1. Vaskiiler ve Hemodinamik Degisiklikler

Portal hipertansiyonla iligkili hemodinamik degisikliklerin basinda splanknik ve
sistemik vazodilatasyona eslik eden artmis kalp atim hizi, artmis kardiyak debi ve azalmis
sistemik vaskiiler diren¢ ile karakterize olan hiperdinamik dolagim gelir (61-69). Ayrica
sirozlu hastalarda hemodinamik degisikliklerde 6nemli olan otonomik ve baroreseptorler
diizeyde bir bozukluk oldugu, vaskiiler ve arteriyel kompliyansin arttig1 gosterilmistir (5-9)
Tablo 2.6’da PHT de olusan hemodinamik degisiklikler gériilmektedir.

Portal hipertansiyonlu hastalarda olusan hemodinamik degisikliklerle birlikte kardiyak
fonksiyonlarda da bozukluklar olusur. Sirotik hastalardaki kardiyovaskiiler degisiklikler ilk
kez 1953 yilinda Kowalski ve Abelmann tarafindan tanimlanmistir (5-9). Bu arastirmacilar
alkolik sirozlu olgularda kardiyak debinin artiini, arteriyel kan basinci ve sistemik vaskiiler
direncin azaldigin1 ortaya koymuslardir. Ancak uzun yillar bu degisikliklerin kronik alkol
alimma bagli oldugu sanilmistir (5-9). Daha sonra benzer degisikliklerin hemakromatozlu
hastalarda da oldugu belirlenmis ve gelisen kardiyomiyopatinin hemokromatoza bagli oldugu
bildirilmistir (70). Daha 6nce ad1 konulamayan “Sirotik kardiyomiyopati” terimi ilk kez 1989
yilinda ortaya atilmigtir (5-9,61-69).

2.2.2. Sirotik kardiyomiyopati

2.2.2.1. Tanim

Caremelo ve arkadaglarinin 1986 yilinda deneysel olarak siroz olusturulan sicanlarda
yaptiklari ¢calismada tuz inflizyonu sonrasi total periferik direncin artmasina ragmen kardiyak
debinin diistiigii ve ilk kez sirozda alkolden bagimsiz olarak kalp kasilmasinin yetersiz oldugu
gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarla bu durum desteklenmis ve ilk kez 1989 yilinda
sirozlu hastalarda olugsan kardiyak degisiklikler sirotik kardiyomiyopati olarak
isimlendirilmeye baslanmistir (5-9,61-69,71). Baz1 yazarlar tarafindan bu terim yerine
hepatokardiyak sendrom isminin kullanilmas1 6nerilmektedir (71).

2.2.2.2. Patogenez

Sirotik kardiyomiyopati patogenezinde vazodilatator ajanlarin etkisi yaninda, sirozlu
hastalarda membran akiskanlig1 ve beta adrenerjik reseptor sinyalizasyonunun bozuk olmasi,
kardiyak proteinlerin nitratlanmasi, miyosit membrani kalsiyum kanal degisiklikleri, safra
asitlerinin, sitotoksin ve endotoksinlerin miyokard tizerine toksik etkileri gibi faktorlerin de

rol oynadig bildirilmistir (5-9,61-69,71).



15

Tablo 2.6. Sirotik bir hastada gézlenen hemodinamik degisiklikler (6)

Sistemik sirkiilasyon

Plazma hacmi 1
Total kan hacmi 1
Santral olmayan kan hacmi 1

Santral ve arteriyal kan hacmi — | 1

Kardiyak debi — 1
Arteriyel kan basinct — |
Kalp hiz1 1

Sistemik vaskiiler direng |

Kalp

Sol atrial hacim 1
Sol ventrikiil hacmi — |
Sag atrial hacim — 1 |

Sag ventrikiil hacmi — 1 |

Sag atrial basing — 1

Sag ventrikiiler diyastol sonu basing —
Pulmoner arter basinct — 1

Pulmoner kapiller wedge basinct —

Sol ventrikiiler diyastol sonu basing —

Pulmoner sirkiilasyon

Pulmoner kan akimi 1

Pulmoner vaskiiler direng | 1

Renal dolasim

Renal kan akimi |

Renal vaskiiler direng 1

Serebral dolasim

Serebral kan akim1 | —

Deri, kas ve iskelet sistemindeki dolasim

Cilt kan akim1 — 1

Kas, iskelet sistemindeki kan akimi — 1 |

1. Artmis; l: Azalmig;  —: Degisiklik yok
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Sirotik kardiyomiyopati patogenezinde yer alan vazodilatator maddeler arasinda NO,
endocannabinoidler ve CO gibi vazoaktif maddelerin rolii biytktir (5-9,72-74). Sirozlu
hastalarda karaciger hiicresi disinda, kalp, bobrek ve eritrosit gibi bir¢cok hiicrede membran
akiskanliginin bozuk oldugu saptanmistir. Bunun asil nedeni olarak hiicre membraninin
kolesterol miktarinin artmasi gosterilmektedir. Membran akiskanligimin bozulmasi beta
adrenerjik reseptor sinyalizasyonu (BARS)’nu, BARS’mn bozuk olmasi ise cAMP’nin
artisindaki yetersizlik sonucunda intraselliiler proteinlerin yetersiz fosforilasyonu ve
intraselliiler kalsiyum miktarinin yetersizligi sonucunda kalp kasilma giiciiniin azalmasiyla
sonuglanir (5-10).

2.2.2.3. Klinik Bulgular ve Tam

Sirotik kardiyomiyopati, sirotik hastalarda bilinen herhangi bir kalp hastaligi
olmaksizin kronik kardiyak bir fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanabilir. Bu durum
dinlenme aninda belirgin olmayan, stres faktorlerine karsi kalp kasinin yetersiz kontraksiyonu
velveya elektrofizyolojik anormalliklerle karakterize, latent bir tablodur (5-9). SKMP tani
Ol¢iitlerinde heniiz tam bir goriis birligi saglanmamis olmakla birlikte en son Moller ve
arkadaslarinin yayinlamis olduklar1 tani 6l¢iitleri kabul gérmektedir (6) (Tablo 2.7). Ancak bu
Olciitler eriskinlerde tanimlanmis olup, heniiz ¢ocuklara 6zgii Olciitler yoktur. Bu dlgiitler
icinde en Onemli Olgiitler: 1)istirahatta normal veya artmis sol ventrikiil kontraktilite,
2)farmakolojik, fizyolojik ve cerrahi stresle karsilagildiginda bozulmus sistolik kontraksiyon
veya diyastolik relaksasyon, 3)kardiyak elektriksel anormalliklerdir (5,6).

Sirotik kardiyomiyopati latent bir bozukluk olup, stres durumlar1 disinda klinik
olarak ¢ogu kez asemptomatiktir. Bu tiir hastalarda ciddi bir kalp yetmezligi veya belirgin
kardiyak patolojik bulgularin gelismesi beklenmez. Bu nedenle bulgular belirginse veya kalp
yetmezligi saptandiysa kardiyomiyopati yapan diger etiyolojilerin de diisiiniilmesi gerekir.
SKMP icerdigi ozelliklerle daha ¢ok dilate KMP sinifinda yer alir Tablo 2.8’de ¢ocuklarda
dilate KMP yapan siroz dis1 etiyolojiler goriilmektedir (75,76).

Sirotik kardiyomiyopatide kardiyak fonksiyon bozuklugunun stres faktorleriyle
tetiklendigi bir durum mevcuttur. Stres aninda klinik hizla bozulabilir ve dekompansasyon
gelisebilir. Burada s6zii gecen stres faktorleri egzersiz, enfeksiyon, viicut pozisyonunu
degistirme, yemek yeme, yiiksek hacimli parasentez, intravaskiiler hacim degisiklikleri,
vazokonstriktor ilaglarm kullanimi, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
ameliyatlar1 veya karaciger nakli gibi cerrahi girisimler olabilir (5-9). Sirotik hastalarda
egzersiz toleransinin Child evrelerine bagimli olarak giderek bozuldugu gosterilmis ve kalp

fonksiyonlarindaki bozulmayla iligkili olabilecegi vurgulanmistir (77).
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Tablo 2.7. Eriskinlerde sirotik kardiyomiyopati tam kriterleri

Sistolik disfonksiyon Destekleyici kriterler

- Egzersiz, kan hacim degisiklikleri veya - Elektrofizyolojik anormallikler
farmakolojik uyarana kars1 yetersiz kardiyak debi | - Anormal kronotropik yanit
artisi - Elektromekanik

-Dinlenme anindaki ejeksiyon fraksiyonu (EF)’nun | “uncoupling”/dissenkroni
< %55 olmasi - Uzamis QTc intervali

- Genislemis sol atriyum

Diyastolik disfonksiyon - Artmis myokardiyal kitle
- E/A oran1 <1.0 (yasa gore diizeltilmis) - Artmis BNP ve pro-BNP diizeyleri
- Uzamig deselerasyon zamani1 (DZ) (> 200 ms) - Artmus troponin-I diizeyi

-Uzamis izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

(>80 ms)

BNP; beyin natriuretik peptid (diger kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde verilmistir).

Tablo 2.8. Dilate kardiyomiyopati yapan siroz dis1 sebepler

Primer: Idiyopatik

Sekonder

Enfeksiyonlar:

Viral (Koksakiviriisler, ekoviriisler, adenoviriis, rubella, vs), bakteriyel (difteri,
pnomokok, vs.), fungal (kandidiazis, aspergilloz, vs), protozoal (Chagas,
toksoplazmozis, vs), spiroketal (Lyme hastaligi)

Metabolik:
Endokrin sebepler (hipertiroidi, hipotiroidi), Katesolamin kardiyomiyopatisi,
mitokondriyal, lizozimal, peroksizomal hastaliklar

Sistemik hastaliklar:
Kollejenozlar (SLE, JRA, PAN), Kawasaki, osteogenesis imperfekta

Genetik:
Muskuler distrofiler (Duchenne, Kugelberg-Welander, vs.) ve miyopatiler

Iskemik:
Koroner kalp hastaliklari, familyal hiperkolesterolemi, vaskiilitler (Kawasaki gibi)

Toksik:
Iaclar;, sulfonamidler, antrasiklin, kloramfenikol, hemakromatosis

Nutrisyonel:
Kwashiorkor, beriberi, vs, selenyum ve karnitin eksikligi

Diger nedenler

SLE: sistemik lupus eritamatosus; JRA: juvenil romatoid artrit; PAN: poliarteritis nodosa
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Sirotik kardiyomiyopati ile HRS arasinda da bir iliski mevcuttur. Son yillarda bazi
yayinlarda latent SKMP sonucu kardiyak debinin azalmasinin HRS gelisimine katkida
bulunabilecegi belirtilmistir (33,65,78).

Sirozlu c¢ocuklarda kalp fonksiyonlarmin degerlendirilmesi icin fizik muayene,
telekardiyografi ve EKG temel olarak kullanilan tani1 yontemleri arasindadir. Sirotik
kardiyomiyopati varligmmin arastirilmasi icin kalbin sistolik, diyastolik ve elektromekanik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekir. Elektromekanik fonksiyonlar i¢cin EKG yeterlidir.
Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar icin M-Mod, iki ve ii¢ boyutlu ekokardiyografi, spektral ve
doku doppler ekokardiyografi, kardiyak MRG, radyoniiklit anjiyografi ve miyokardiyal
perfiizyon goriintiileme teknikleri kullanilabilir. Bu tetkikler arasinda en sik kullanilan1 EKG
ve ekokardiyografik incelemelerdir (5-9).

Sistolik disfonksiyonun degerlendirilmesi: Ventrikiiler sistolik fonksiyonlar 6n-
yiik (preload), ard-yiik (afterload) ve kontraktilite olmak iizere ii¢ bilesenden olusur. On-yiik
ventrikiillere donen kan miktarini, ard-yiik ventrikiil oniindeki asilmasi gereken direnci,
kontraktilite ise kalp kasi liflerinin kasilabilme yetenegini ifade eder. Bu ii¢ bilesenin diizgiin
islemesiyle normal kalp debisi (output) olusur. Kalp debisi kardiyak atim indeksiyle ifade
edilebilir. Kardiyak debi sistol sonunda ventrikiilden atilan kan miktar1 iken, kardiyak atim
indeksi ise her sistolde ventrikiilden ¢ikan kan hacminin viicut yiizeyine oramidir. Portal
hipertansiyonda artmis On-yiik, diyastol sonu ventrikiil basincinin artmasina bu da kas
liflerinin daha fazla gerilmesine yol acar. Olusan fazla gerilim kalp kasinin daha fazla
kasilmasina ve sistolde firlatilan kan hacminin o derecede fazla olmasina yol agar (79).

Sistolik fonksiyonlar ekokardiyografik olarak kalp hacimlerinin 6l¢timii, sol ventrikiil
(SV) EF, fraksiyonel kisalma (FK), duvar hareketleri ve stres (dobutamin)’e yanit ile
olgtilebilir. EF ve FK asagidaki formiillerle hesaplanabilir (79):

EF= [(SV diyastol sonu hacmi — SV sistol sonu hacmi) / SV diyastol sonu hacmi] x 100
FK= [(SV diyastol sonu ¢apt - SV sistol sonu ¢apt) / SV diyastol sonu ¢api] x 100.

Cocuklarda normal EF degeri %56-78, normal FS degeri ise %?28-40 arasinda
degismektedir (79). Sirotik kardiyomiyopatili hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu basinci
stres sonrasi1 artarken, kardiyak atim indeksi ve SV’nin EF’si gerektigi kadar artmaz ve EF
diisiik bulunabilir. Ayrica SV diyastol sonu ¢ap1 belirgin olarak artmis, septum arka duvar

hareketleri ve kalinlig ise azalmistir (5,6,8,9,79).
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Diyastolik  disfonksiyonun degerlendirilmesi: Diyastolik fonksiyon kalbin
diyastolde gevseme ve esneme becerisindeki yeterliligi ifade eder. Diyastolik disfonksiyon
oldugunda diisiik basingta yeterli ventrikiil dolusu saglanamaz ve ventrikiiliin dolmasi i¢in
daha yiiksek basinglar gerekir. Diyastolik basincin arttirilmasi igin sol ventrikiil hipertrofisi ve
sertligi olusur. Bunun sonucunda ventrikiiler kompliyans azalir ve diyastolik basing artar. Bu
basing artisinin geriye dogru yansimasiyla sirayla sol atriumda genigleme, atrial ve pulmoner
sistemde basing artis1 gelisir, hatta ileri donemde pulmoner 6dem gelisebilir (5,6,8,9,79,80).

Sirotik kardiyomiyopatide sistolik fonksiyonlar daha ge¢ dénemde bozulur. Hemen
daima ilk 6nce diyastolik fonksiyonlar bozulur. Ekokardiyografik olarak diyastolik fonksiyon
bozuklugunun gosterilmesinde en sik E/A orani kullanilir. Ayrica deselerasyon zamani (DZ)
veya izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ) 6l¢iimleri de kullamlabilir. E/A orani, sol
atriyumdan sol ventrikiile gegen akim hizinin Olclilmesiyle belirlenir ve erken diyastol
boyunca olusan hizin veya velositenin (E dalgasi), ge¢ diyastol boyunca olusan hiza veya
velositeye (A dalgasi) oranidir. En iyi E ve A dalgasi 6l¢timleri mitral valv (MV) tizerinden
yapilir ve cm/sn birimiyle ifade edilir. Normalde E/A orani eriskinlerde 50 yasina kadar 1-2
cm/sn arasindadir. Yas ilerledik¢e E/A orani kiigiilmeye baslar ve 50 yasindan sonra 1’in
altina inebilir. Erigkinlerde 50 yas oOncesinde E/A < 1 olmasi diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gosterir. Bununla birlikte fonksiyon bozuklugunun derecesine bagli olarak ileri
evrelerde restriktif patern de goézlenebilir, bu durumda E/A orami tersine déner > 2 olarak

saptanir (5,6,8,9,79,80) (Sekil 2.3).

Anormal X A Restriktif Restriktif
Normal relaksasyon BRI reversibil irreversibil

NYHA = I-II II-III -1V v
DiB Evresi = I II 111 I\

Sekil 2.3. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evreleri (80).
OAB: ortalama atriyal basing; NYHA: New York Heart Association;
DIB evresi: diyastolik islev bozuklugu evresi
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Tablo 2.9. Sol Ventrikiil Diyastolik Islev Bozuklugunun Ekokardiyografik Evreleri (80).

. Normal Anormal Ps6donormal Restriktif
Gosterge
patern relaksasyon patern Patern
(Evre 1) (Evre 1) (Evre 111-1V)
E/A >1 <1 1-2 >2
DZ (msn) 160 — 210 >220 150 — 200 <150
IVGZ(msn) 70-90 >05 60 — 95 <60

DZ = deselerasyon zamani; E/A = E ve A akim orani; [VGZ: izovoliimetrik gevseme zamani

Tablo 2.9°da kardiyomiyopati evrelerine goére degisik diyastolik disfonksiyon
paternleri ve degerleri goriilmektedir. Cocuklarda belirlenmis kesin araliklar yoksa da bazi
yayinlarda E/A normal deger araliginin 1.7-2.5 oldugu bildirilmistir (79).

Yapilan bazi ¢aligmalarda altta yatan karaciger hastaliginin siddetiyle paralel olarak
E/A oranmmin bozuldugu, asitli hastalarda asitsiz olanlara ve kontrol grubuna goére E/A
oraninin daha bozuk oldugu belirlenmis ve parasentez sonrast bu oranlarin diizeldigi
vurgulanmigtir. Bu bulgular asitin kardiyolik fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisini ortaya
koymaktadir (81-84). Ne yazik ki bu g¢aligmalarin tiimii erigkinleri ilgilendirme olup, bu
konuda ¢ocuklarda yapilmis ¢alismaya rastlanmamistir.

Elektriksel ileti anormallikleri: Sirotik hastalarda ileti bozukluklari ve aritmilerin
gelisimi daha Once yapilan calismalarda gosterilmistir. Ancak onceleri alkol kullanimina
baglanan bu degisiklerin son yillarda sirozla ilgili oldugu anlasilmistir (8,9,85-87). Sirozlu
hastalarda baglica ti¢ tip elektrofizyolojik anormallik go6zlenir, bunlar, EKG’de QT
intervalinde uzama, kronotropik wuyartya yanitta yetersizlik ve elektromekanik
dissenkronizmdir (5,6,8,9,17,71). EKG’de Uzamis QT mesafesi denildiginde QTc’nin
0.440’den biiyiikk olmasi anlasilir (18,88,89). Uzamis QT mesafesi anormal miyokardiyal
repolizasyonunun bir gostergesi olup, sirotik kardiyomiyopatide ortaya ¢ikan bir bulgudur (5-
10,85-87). QT araligmmin siroz evresiyle iligkili olarak dogru orantili olarak arttig
gosterilmistir (85). Sirotik hastalarda uzun QT degeri yaygm goriilen bir bulgudur. Bu
durumun erigkin hastalarin %30-60’1nda, cocuklarin ise %18-45 kadarinda goriildigi
bildirilmistir (18,21,65). Genel olarak cocuklarda uzun QT degerinin saptanmasi, ciddi
aritmilere yol acabilir ve ani Olim riski tasir (89). Ancak sirozlu hastalarda yapilmis

caligmalarda bu bilginin aksine ¢ok az oranda klinik sorun gelistigi bu sorunlarin da kullanilan
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vazopressin gibi ilaglara baglandigi vurgulanmistir. Sonug olarak sirozlu hastalarda uzun QT

degerlerinin ciddi aritmilere yol agtigina dair kesin bir veri elde edilememistir (8,65).

2.2.2.4. Sirotik Kardiyomiyopati Tedavisi

Sirotik kardiyomiyopati tedavisinde stres olusturacak durumlarin engellenmesi,
istirahat ve oksijen destegi onemlidir (5,8,9). Kalp yetmezligi gelismedigi siirece farmakolojik
ajanlardan kagimmak gerekir. Ciinkii farmakolojik ajanlara yanit yetersizdir ve yan etki
olusabilir. Son yillarda aldosteron antogonistleri, cannabinoid reseptor blokerleri ve
spironolakton gibi ilaclarin faydali etkilerinin oldugu bildirilmekle beraber etkinligi
kanitlanmis ve en giivenli ilag beta blokerlerdir (8,9,15,92,93). Yapilan calismalarda beta-
bloker ila¢ tedavisiyle QTc degerlerinin kisalabildigi gosterilmistir (5,90,91) Her ne kadar
karaciger naklinin erken déonemde SKMP’yi siddetlendirdigi belirtilmisse de zaman icinde
kardiyak fonksiyonlarin diizeldigi, elektromekanik bozukluklarin geriledigi gosterilmistir
(5,8,9,13-15,21,86). Bu nedenle karaciger nakli kesin ¢dziim olabilir. Yine de ¢ogu hastanin
karaciger nakli sansin1 yakalayamamasi nedeniyle bu konuda kullanilabilecek yeni

farmakolojik ajanlarin da gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.



22

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma Mart 2007 — Mart 2008 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalina 1998-2008 tarihleri
arasinda basvuran ve PHT tanisi alan 6 ay-18 yas arast ¢ocuklarmn dosya kayitlariin

incelenmesiyle yapildi. Veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. lzinler

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan (tarih/say1
no: 16.04.2007/925) onay verildi. Olgularin aileleri sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek
caligmaya katilan tiim ailelerden yazili onamlar1 alindi. Ek 1 ve Ek 2’de etik kurul karar1 ve

onay formunun fotokopisi yer almaktadir.

3.3. Calisma ve Kontrol Gruplari

Calisma grubuna klinik ve laboratuvar bulgular acisindan dosya verileri tam olan 50
PHT’li olgu alindi. Kontrol grubu olarak Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim
Dali  polikliniginden normal olarak degerlendirilmis c¢ocuklarin fizik muayene,
telekardiyografi, EKG ve Ekokardiyografi verileri kullanildi. Kontrol grubuna calisma
grubuyla eslesecek sekilde ayni cinsiyet ve yakin yastaki 50 cocuk rastgele secildi.
Degerlendirme sirasinda yapilmis olan en son tetkik sonuglar1 kaydedildi.

Calisma grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi 27°si erkek (%54), 23’1 kiz (%46); yas
ortalamalar1 8.4 = 4.8 (0.6-17) yil idi. Kontrol grubunda ise olgularin 27’s1 erkek (%54), 23’1
kiz (%46) iken, yas ortalamalar1 ise 8.8 + 4.6 (0.6-17) yild1 (p > 0.05).

3.4. Arastirmaya Alinma Kriterleri

1. Sirotik veya nonsirotik portal hipertansiyon bulgularindan en az ikisini tagima:
a) Ozofagogastrik varis varlig
b) Asit veya kollaterallerin varligi
c) Baska bir nedenle aciklanmayan splenomegali
d) Batin USG ve Doppler USG’de PHT ye 6zgii bulgularin saptanmasi

2. Alt1ay — 18 yas arasinda olma

3. Dosyalarinda etiyolojik taniya ait verilerlerin, en son hematolojik ve biyokimya tetkik

verilerinin tam olmasi
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EKG, telekardiyografi, ekokardiyografi raporlarinin tam olmasi

. Kardiyolojik degerlendirme sirasinda kardiyolojik fonksiyonlar: etkileyebilecek

ilaglarin kesilmis olmasi.

Arastirmadan Dislanma Kriterleri

. Dosya verilerinin eksik olmast
. Hastalik siiresinin alt1 aydan kisa olmas1

. Kalp fonksiyonlarim1 etkileyecek siyanotik veya asiyanotik dogumsal kalp

hastaliklarinin bulunmasi
Kardiyak fonksiyonlari etkileyen siirekli ve zorunlu ilag kullanimi1 olmas1 (digoksin,

kemoterapotik, vs.)

. Kardiyak fonksiyonlar1 etkileyebilecek portal hipertansiyon disinda baska bir hastaligin

bulunmasi (dogumsal metabolik hastaliklar, kas hastaliklari, malignite, agir anemi,

endokrin hastaliklar, vs.)

. Kardiyolojik tetkikler sirasinda EKG’de QT uzamasina sebep olan durumlarin

saptanmast (89); elektrolit bozukluklar1 (hipokalsemi, hipokalemi, hipomagnezemi),
ilaglar (sisaprid, fenotiazinler, eritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol, vazopressin,

pentamidin, trisiklik antidepresanlar, kinidin), alkol alimu, vs.

Calisma grubundaki alt gruplar
Calisma grubundaki olgular bes farkl: sekilde alt gruplara ayrildi:

. PHT nedenlerini ayrintili géstermek i¢in etiyolojiye gore intrahepatik ve ektrahepatik
PTH gruplari,
. Karaciger parankiminde olusan sirozun PHT’ye etkisini ortaya koymak ig¢in siroz

varlifina gore sirotik ve nonsirotik grup (siroz durumu karaciger biyosisi sonuglarina

gore degerlendirildi),

. Asitin kardiyolojik bulgular iizerine etkisini aragtirmak i¢in asit varligina gore asitli ve

asitsiz PHT gruplari,

. Latent veya asikar kardiyomiyopatili olgular1 belirlemek i¢in EKG’deki uzun QTc

(diizeltilmis QT) degerlerine gore Grup 1 ve Grup 2 olusturuldu. Buna gore QTc
degerinin > 0.45 veya < 0.45 olusuna gore olgular sirayla Grup 1 ve Grup 2 olarak
gruplandirildi. Uzun QTc’nin kardiyomiyopatiyle iliskili erken bir bulgu olmasi
nedeniyle Grup 1 latent veya asikar kardiyomiyopatili olgular1 iceren grup olarak, Grup

2 ise kardiyomiyopati saptanmamis olgulari iceren grup olarak ayrildi.
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5. Siroz evrelerinin kardiyolojik parametrelere etkilerini degerlendirmek i¢in Child

gruplar1 (Child A, Child B, Child C) olusturuldu.

3.7. Verilerin degerlendirilmesi

Olgularin 6ncelikle klinik ve laboratuvar bulgular ile kardiyolojik tetkiklere ait verileri
incelendi. Klinik ve laboratuvar veriler olarak, kardiyolojik degerlendirme sirasinda klinikte
son bir haftalik donemde yapilmis olan en son tetkik sonuglari kullanildi.

3.7.1. Klinik bulgulara ait verilerin degerlendirilmesi:

Klinik veriler olarak tart1 (kg), tarti standart deviasyon skoru (SDS), boy (cm), boy
SDS, viicut yiizey alan1 (VYA) (mz), PHT’ye neden olan etiyolojik faktorler, siroz varligi,
fizik muayene ve endoskopi bulgular1 degerlendirildi. Ayrica kardiyolojik degerlendirmenin
bir pargas1 olarak kalp tepe atim hiz1 (KTA) (/dk), sistolik ve diyastolik kan basinci (KB)
(mmHg) degerleri de incelendi. Tart1 SDS, boy SDS, VYA hesaplamalar i¢in Neyzi ve ark.
(94) ve Karabociioglu ve ark. (95) kaynak alindi. Hesaplamalar i¢in asagidaki formiiller
kullanildi:

Bireyin degeri — yag ve cinse gore normal ortalama deger

SDS:

Yas ve cinse gore normal standart deviyasyon (SD)

VYA: N/boy (cm) x tarti (kg)] / 3600

Asit evrelemesi klinik bulgulara gore hafif (I), orta (II), agir/refrakter (III); 6zofagus
varislerinin evrelemesi endoskopik bulgulara gore evre I-11I; HEP’in evrelemesi; klinik bulgu
ve elektroensefalografi raporlarina gore evre I-IV arasinda olacak sekilde ilgili kaynaklara
gore derecelendirildi (2,4).

3.7.2. Laboratuvar bulgulara ait verilerin degerlendirilmesi:

Degerlendirmeye alinan hematolojik ve biyokimyasal parametreler; hemoglobin (Hb)
[g/d1], hematokrit (Het) [%], 16kosit (Lok) [/mm®], eritrosit (ert) [/mm®], trombosit (tromb)
[/mm®], iire [mg/dl], kreatinin [mg/dl], kan sekeri [mg/dl], sodyum [mEqg/l], potasyum
[mg/dl], magnezyum [mg/dl], diizeltilmis kalsiyum (d.Ca) [mg/dl], alaninaminotransferaz
(ALT) [U/l], aspartataminotransferaz (AST) [U/l], alkalen fosfataz (ALP) [U/],
gammaglutamil transferaz (GGT) [U/I], total bilirubin (t.bil) [mg/dl], direkt bilirubin (d.bil)
[mg/dl], total protein (t.prot) [mg/dl] ve albumin (alb) [mg/dl], protrombin zamani (PZ) [sn],
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parsiyal tromboblastin zaman1 (PTZ) [sn] ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) idi.
Tim bu parametreler hem c¢alisma grubunun tamaminda hem de sirotik/nonsirotik alt
gruplarda degerlendirildi. Diizeltilmis Ca hesaplamasi i¢in “[(serum Ca) + (4 — serum
alb)]x0.8” formiilti kullanildi.

3.7.3. Karaciger hastahg siddeti ile bulgulara ait verilerin degerlendirilmesi:

Olgular hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in gelisen komplikasyonlar (asit, SBP,
GISK, HEP, HPS, HRS, KMP, vs.) ve sirozlu hastalarda Child-Pugh skorlama (96) ve
“Pediatrik son donem karaciger hastaligt (PELD)” / “Son donem karaciger hastaligi modeli
(MELD)” skorlama (97) sistemleri kullanildi. PELD skorlama sistemi 12 yas altindaki
olgularda, MELD skorlama sistemi 12 yas ve iistii olgularda secildi. Tiim skor degerleri
PELD ismiyle verildi. Olgularin kardiyolojik tetkikler zamanina denk gelen son skor degerleri
kaydedildi. Bu parametreler hem ¢alisma grubunda hem de intrahepatik PHT/ekstrahepatik
PTH alt gruplarinda degerlendirildi. Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de Child-Pugh ve PELD/MELD

skorlama sisteminde kullanilan parametreler goriilmektedir.

Tablo 3.1. Child-Pugh Skorlarini hesaplamada kullanilan parametreler (96)

1 2 3
Total bilirubin <2 2-3 3
Albumin 3.5 2.8-35 <2.8
Protrombin uzamasi/INR 1-3 4-6 6
Asit Yok Hafif Orta/refrakter
Ensefalopati yok Hafif (I-11) Agir (ITI-1V)

Toplam evre ve puan: Child A <6, Child B 7-9; Child C > 10.
(“http://homepage.mac.com/sholland/contrivances/childpugh.html” internet sitesinden alinmistir).

Tablo 3.2. PELD ve MELD skorlarini hesaplamada kullamlan parametreler (97)

PELD skoru (< 12 yas i¢in)

MELD skoru (= 12 yas i¢in)

Albumin (g/dl)

Serum Creatinine (mg/dl) *

Bilirubin (mg/dl)

Bilirubin (mg/dl)

INR

Biiylime geriligi (Cinsiyet, boy ve tarti)

Nakil listesine alindig tarih

(“http://www.unos.org/resources/meldPeldCalculator.asp” internet sitesinden alinmigtir).


http://homepage.mac.com/sholland/contrivances/childpugh.html
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3.7.4. Kardiyolojik Verilerin Degerlendirmesi

Kardiyolojik tetkiklerin degerlendirilmesinde telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografi
sonuclart incelendi. Bu tetkiklerle iligkili parametreler tiim calisma grubunda, c¢alisma
grubunun alt gruplarinda (sirotik/nonsirotik, asitli/asitsiz, Child gruplari, Grup 1/Grup 2) ve

kontrol grubunda degerlendirildi.

Telekardiyografi: Standart olarak tiipe 180 cm uzakliktan posterioanterior olarak
cekilmis grafiler kullanildi. Varsa géze carpan anomaliler ve Kardiyotorasik oran (KTO)
sonuclart kaydedildi. KTO’nun hesaplanmasinda “(at+b)/c” formiilii kullanildi (98).
Mediastenin ortasindan dikey bir ¢izgi ¢ekilip, kalbin en sag noktasindan bu ¢izgiye dik gegen
dogrunun uzunlugu “a”, kalbin en sol noktasindan bu ¢izgiye dik gegen dogrunun uzunlugu

“b”, diyafragmaya teget olarak cizilen ve kostalarin i¢ sinirlarina kadar uzanan ¢izgi (toraks

cap1) “c” olarak ifade edildi (sekil 3.1).

EKG: Nihon Kohden cardiofax-tek kanalli (JPN) EKG cihazi kullanildi. Cekimler
standart derivasyonlarda, 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV amplitiidde, 12 derivasyonlu olarak
yapildi. EKG’ler giindiiz saatlerinde, dinlenme sonrasinda, yatar pozisyonda ¢ekildi. Uzun D-
II derivasyonunda ardisik ic RR mesafesinin ortalamasi alinarak kalp hizina gore diizeltilmis
QT intervali (QTc) hesaplandi. QTc degerlerinin hesaplanmasinda Bazzet’s formiilii (QTc =
QT/\]ﬁ) kullanild1 (99,100). EKG’deki PR, RR, QT ve QRS o6l¢ilimleri i¢in standart 6l¢iim
teknikleri kullanild1 (Sekil 3.2). Kaynak bilgilerine gore uzun QTc degeri olarak > 0.45 alind1
(18,85,89).

Ekokardiyografi: VIVID-3 Expert, GE, (USA) ckokardiyografi cihazi kullanildi.
Cekimler solunumu engellemeyecek sekilde sirtiistii ve hafif sol yana yatar pozisyonda,
hastanin yasina uygun probla yapildi. M-Mod, 2-D ve Doppler ekokardiyografi (klasik ve
doku doppler) incelemeleri i¢in standart goriintiilleme teknikleri kullanildi (101-103) (Sekil
3.3).

Hepatopulmoner sant varliginin arastirilmasi i¢in kontrastli ekokardiyografik yontem
kullanildi (104-106). Kontrast madde olarak 9:1 oraninda %09 ve %3 sodyum kloriir
sollisyonu karisimi kullanildi. Yonteme gore tuz igerikli soliisyonun periferik damar yolundan
hizlica verilmesini takiben {i¢ kalp atim siklusu i¢inde sol ventrikiile gecen mikrokabarciklarin
goriilmesi pozitif sonug¢ olarak degerlendirildi. Tiim ekokardiyografik incelemeler pediatrik

kardiyologlar tarafindan yapildi ve sonuclar onlar tarafindan degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Telekardiyografide kardiyotorasik oranin hesaplanmasi

PR ST
Segmenti Segmenti
<> <>

1 1
i H QRS |\J Noktast T !
: : Kompleksi : :
) I I I
I I I I
I I I I
PR QRS ST
Arahig Arahg Arahg

QT Arahg
Sekil 3.2. EKG’de yapilan dl¢iimlerin degerlendirilmesi

T — ‘ = ;;dmm Ist.Tip.Fak Pediatrik Kardiyoloji — ;;:-dmnv:s 837: Ist.Tip.Fak Pediatrik Kardiyoloji
1 MVpeakE= 0.79 mis o 2 £ 1 MVpeakE= 0.15 mis
2 MVpeakA= 0.43 mis : 2 MVpeakA= 0.07 mis
3 MVPHT = 46 msec A IMVPHT = msec
MV DecT = 152 msec 1 2 MVDecT= msec
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EA 184 ‘K- = E/A: 200
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Sekil 3.3. (a) Ekokardiyografide lineer olciimler, EF ve FK degerleri; (b) E, A, E/A ve
DZ degerleri; (¢) Em, Am ve Em/Am degerlerinin gosterilmesi.

IVSd = IVSDK: interventrikiiler septum diyastol sonu kalinigi; LVDd = SVDC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api;
LVPWD = SVDPDK: sol ventrikiil diyastol sonu posterior duvar kalmhigi; IVSs = IVSSK: interventrikiiler
septum sistol sonu kalinhgi;, LVDs = SVSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api; LVPWs = SVSPDK: sol ventrikiil
sistol sonu posterior duvar kalinligi; EF: ejeksiyon fraksiyonu, FS = FK: Fraksiyonel kisalma; MVpeakE = MV
E: mitral valv E akimi; MVpeakA = MV A: mitral valv A akimi; MV DecT = DZ: deselerasyon zamani; TDI:
doku doppleri (Kisaltmalar igin “Simge ve Kisaltmalar” boliimiine bakiniz).
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Ekokardiyografik degerlendirmede tiim olgularda varsa morfolojik degisiklikler ve sol
ventrikiill (SV)’lin morfolojik/lineer Ol¢timleri kaydedildi. Lineer Ol¢limler olarak;
interventrikiiler septum diyastol sonu kalinlig: (IVSDK) [cm], sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(SVDSC) [cm], sol ventrikiil diyastol sonu posterior duvar kalinligi (SVDPDK) [cm],
interventrikiiler septum sistol sonu kalmligi (IVSSK) [cm], sol ventrikiiler sistol sonu ¢api
(SVSSC) [em], sol ventrikiiler sistol sonu posterior duvar kalinligi (SVSPDK) [cm] ve sol
ventrikiil kiitlesi (SVK) [g] kullanildu.

Baz1 kaynaklarda ¢ocuklarda yapilan ekokardiyografik lineer 6l¢timlerin viicuttaki kas
kitlesine bagimli oldugu ve viicut yiizey alanindan etkilendigi bildirilmistir (107-110). Bu
nedenle bu ¢aligmada da lineer dlglimler VY A’a boliinerek indeks (i) degerleri bulundu ve
veriler bu sekilde kaydedildi.

Sirotik kardiyomiyopatide olusan degisikliklerin saptanmasi amaciyla daha Onceki
caligmalar 6rnek alinarak SV’nin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Sistolik
fonksiyonlarimi 6lgmek icin, ejeksiyon fraksiyonu (EF) [%], fraksiyonel kisalma (FK) [%]
degerleri, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin1i 6lgmek icin klasik  doppler
ekokardiyografide; MV erken akim hizi (E) [m/s], mitral kapak ge¢ akim hizi (A) [m/s] ve
E/A oram1 [m/s], doku doppler ekokardiyografide; miyokard E akim hizi (Em) [m/s],
miyokard A akim hizi (Am) [m/s] ve miyokard Em/Am orant [m/s] parametreleri
degerlendirildi. E ve A degerleri i¢in mitral kapak tizerinden, Em ve Am degerleri i¢in mitral
anulusun interventrikiiler septumla birlesme yerinin distalindeki miyokard doku segmentinden
yapilan Ol¢iimler kullanildi. Cihaz tarafindan otomatik olarak verilmis olan degerler
kaydedildi.

Son analizlerde kardiyomiyopati saptanan olgularla (Grup 1), saptanmayan olgular
(Grup 2) arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, asit varligi, komplikasyon gelisimi, Child ve
PELD skorlar1 incelendi. Gruplar arasinda bu parametreler agisindan anlamli farklilik olup,

olmadig1 arastirildi. Hastalik risk faktorleri olarak etkileri degerlendirildi.

3.8. Istatistiksel Analizler

Calismada SPSS programi (SPSS 13.0) kullanilarak istatistiksel degerlendirme yapildi.
Hastalarin verileri SPSS programina yiiklendikten sonra klinik ve laboratuvar bulgular icin
basit tanimlayici istatistikler kullanildi. Nominal degerler n (%), 6l¢iimsel degerler ortalama +
standart deviasyon (SD) seklinde verildi. Gruplarin normal dagilma uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Gruplar arasindaki sayisal degerlerin karsilagtirilmasinda ki-

kare testi, 0l¢iimsel degerlerin karsilagtirilmasinda normal dagilima uyan degerlerde student t
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testi, normal dagilima uymayan degerlerde Mann-Whitney U testleri kullanildi. Ikiden fazla
kategoriden olusan degiskenlerin niceliksel degerlerini karsilagtirmada normal dagilima
uygunsa tek yonlii ANOVA, normal dagilima uygun degilse Kruskal Wallis test kullanildi.
Korelasyon testlerinde normal dagilima uygunluga gore pearson veya spearman testleri
kullanildi. Risk faktorlerinin analizinde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi.
Risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve bunlara ek olarak ayr1 ayr1 PELD skoru,
Child skoru ve asit derecesinin SKMP iizerindeki etkisi arastirildi. Istatistiksel anlaml1 deger

olarak p < 0.05 kabul edildi.



Calisma ve kontrol gruplar, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalinda Ocak 1998 - Eyliil 2007 tarihleri

arasinda PHT tanisiyla izlenmis olan ¢ocuklar arasindan olusturuldu. Her gruba 50’ser olgu

alindi.

Demografik veriler

Calisma grubundaki olgularin 27’si erkek (%54.0), 23’1 kiz (%46.0) idi. Bu olgularin
yas ortalamalar1 8.4 + 4.8 (0.6-17) yil olarak bulundu. Kontrol grubunda olgularin 27’si erkek
(%54.0), 23’1 kiz (%46.0) iken, yas ortalamasi 8.8 £ 4.6 (0.6-17) yil idi.

Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas dagilimi yoniinden istatistiksel

4. BULGULAR

anlamli bir farklilik yoktu (p > 0.05).

Calisma grubundaki tarti, tarti SDS, boy, boy SDS ve VYA ortalama degerleri, kontrol
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grubuna gore anlamli olarak diisiiktli (Prart;tart sDS:b0ysDS < 0.001, Ppoy:vya < 0.05).

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik verileri

Grup Calisma grubu Kontrol P degeri
(n=50) (n =50)

Cinsiyet (erkek) 27 (54.0) 27 (54.0) AD*
Yas (yil) 84+48 8.8+4.6 AD
Tart1 (kg) 256+ 1.4 349+ 1.8 <0.01
Tart1 SDS -0.9+0.9 06+1.9 <0.001
Boy (m) 1.20£2.91 1.31£3.0 <0.05
Boy SDS 05+1.3 04+1.3 <0.001
VYA (m?) 09+04 1.1+£04 <0.01

*AD: Anlamh degil
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Etiyolojik Faktorler ve Siroz Varhg:

Calisma grubunda PHT etiyolojileri degerlendirildiginde, 42 olguda (%84) intrahepatik
nedenler, 8 olguda (%16) ise ekstrahepatik nedenler saptandi. Intrahepatik nedenlerin basinda
16 olguyla (%38.1) kriptojenik siroz yer aliyordu. Diger intrahepatik nedenler arasinda yer
alan bilyer atrezi 6 olguda (%14.3), idiyopatik neonatal hepatit 5 olguda (%11.9), konjenital
hepatik fibroz 4 olguda (%9.5), Wilson hastaligi 4 olguda (%9.5), Byler hastaligi 3 olguda
(%7.1), kronik hepatit B (HBV) sirozu 2 olguda (%4.8), sklerozan kolanjit 2 olguda (%4.8)
saptandi. Ekstrahepatik PHT’li olgularin etiyolojileri degerlendirildiginde, bu olgularin
6’sinda (%75) portal ven trombozu, 1’inde (%12.5) splenik ven trombozu, 1’inde (%12.5) ise
Budd Chiari sendromu belirlendi (Tablo 4.2).

Tiim olgularin 40’inda (%80) siroz saptanirken, 10 olgu (%20) sirotik degildi. Sirotik
grubun ¢ogunlugu (39 olgu; %97.5) intrahepatik nedenlerden kaynaklanmisti, sadece bir
olguda (%?2.5) ekstrahepatik Budd Chiarii sendromu sonrasinda siroz gelismisti. Intrahepatik
nedenler arasinda yer alan biliyer atrezili alt1 hastanin dordiinde Kasai operasyonu
(portoenterostomi) sonrasinda siroz gelismisken, diger ikisinde operasyon Oykiisii yoktu.
Konjenital hepatik fibroz saptanan olgulardan biri sirotik, diger ii¢ii nonsirotikti. Idiyopatik
neonatal hepatit ve Wilson hastaligi etiyolojisine sahip olan olgularin tiimi sirotikti.
Nonsirotik PHT gelisen olgularin 7’si (%70) portal vendz sistemde tromboz (portal ven ve

splenik ven trombozu), 3’1 (%30) konjenital hepatik fibroz tanis1 almisti.

Klinik bulgular

Calisma grubundaki olgularin klinik bulgular1 incelendiginde splenomegalinin hem
intrahepatik hem de ekstrahepatik olgularin tiimiinde oldugu belirlendi. Ek olarak,
intrahepatik PHT olgularinda; palmar eritem 34 olguda (%81), karin duvarinda kollateral
olusumu 32 olguda (%76), hepatomegali 25 olguda (%60), ¢omak parmak 24 olguda (%57),
sarilik 21 olguda (%50), spider anjiom 15 olguda (%36), asit 12 olguda (%29), periferik 6dem
4 olguda (%9.5), siyanoz 1 olguda (%2) saptand1 (Sekil 4.1). Siyanoz, HPS tanili olguda
mevcuttu.

Ektrahepatik PHT’li olgularda splenomegali yaninda gozlenen klinik bulgular
degerlendirildiginde, palmar eritemin 2 olguda (%25), karin duvarinda kollateral gelisiminin 2
olguda (%?25), hepatomegalinin 1 olguda (%12.5) gelistigi belirlendi (Sekil 4.2). Bu grupta

Budd Chiari sonrasinda gelisen sirozlu olguda hepatomegali saptanmusti.
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Tablo 4.2. Portal hipertansiyon nedenleri

Intrahepatik nedenler

Sirotik Nonsirotik Toplam

(n=39) (n=3) (n=42)
Kriptojenik 16 (41.0) - 16 (38.1)*
Biliyer atrezi 6 (15.4) - 6 (14.3)
Idiopatik neonatal hepatit 5(12.8) - 5(11.9)
Konjenital hepatik fibroz 1(2.6) 3 (100) 4 (9.5)
Wilson hastaligi 4 (10.3) - 4 (9.5)
Byler hastaligi 3(7.7) - 3(7.1)
Kronik hepatit B sirozu 2(5.1) - 2 (4.8)
Sklerozan kolanjit 2(5.1) - 2 (4.8)

Ekstrahepatik nedenler

Sirotik Nonsirotik Toplam

(n=1) (n=7) (n=8)
Portal ven trombozu 6 (85.7) 6 (75.0)
Splenik ven trombozu - 1(14.3) 1(12.5)
Budd Chiarii sendromu 1 (100) - 1(12.5)

*Degerler n (%) olarak verilmistir.
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Sekil 4.2. Ekstrahepatik portal hipertansiyonlu olgulardaki klinik bulgular
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Intrahepatik ve ekstrahepatik PHT’li olgular klinik bulgular agisindan
karsilastirildiginda splenomegaliye eslik eden sarilik, palmar eritem, hepatomegali, ¢omak
parmak, karin duvari kollateralleri, spider anjiom ve asit bulgularmin ekstrahepatik PHT li
olgulardan anlamli derecede daha fazla oranda saptandigi belirlendi (p < 0.05).

Asit varhg

Asit varligr sadece intrahepatik PHT’li olgularda saptandi. Bu olgularin tamami
(n=12) intrahepatik nedenli, ayn1 zamanda sirotik olgulardi. Asit siddeti 6 olguda (%50) hafif;
4 olguda (%33.3) orta; 2 olguda (%16.7) ise agir derecedeydi. Olgularda asit saptanmasi
acisindan intrahepatik PHT ile ekstrahepatik PHT grubu arasinda anlamli farklilik olmadigi
halde, sirotik ile nonsirotik grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p < 0.05).

Endoskopik bulgular

Calisma grubundaki endoskopik bulgular degerlendirildiginde olgularin hepsinde
degisik derecelerde 6zofagus varisi saptanirken, gastrik varisler 14 olguda (%28), PGP 25
olguda (%50) belirlendi. Gastrik varis varligi intrahepatik PHT’de 10 olguda (%23.8),
ekstrahepatik PHT de ise 4 olguda (%50) saptanirken, PGP varlig1 intrahepatik nedenlilerde
16 olguda (%38.1), ekstrahepatik nedenlilerde 6 (%75) olguda belirlendi. Bu bulgular
istatistiksel agidan karsilastirma yapildiginda gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p
> 0.05).

Intrahepatik ve ekstrahepatik nedenli PHT de saptanan &zofageal varis derecelerinin
farkl1 oldugu goriildii. Ekstrahepatik PHT’de varis derecesi anlamli derecede evre II ve

tizerindeydi (p< 0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 . Portal hipertansiyonlu olgularda saptanan 6zofageal varis dereceleri

Varis derecesi Intrahepatik PHT Ekstrahepatik PHT
(n=42) (n=8)
| 19 (45.2) 0 (0)
T 12 (28.6) 3 (37.5)
1l 11 (26.2) 5 (62.5)*
>11 23 (54.8) 8 (100)*

Degerler n(%) olarak verilmistir; *p < 0.05
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Laboratuvar Bulgular

Hemogram testlerine gore ortalama degerler:

Calisma grubundaki olgularin tiimiine ait ortalama degerler ele alindiginda;
16kosit (x10%), 6.0 + 3.2 (1.8-15.5) /mm?®, Hb 10.5 + 1.2 (8-13) gr/dl, Het %31.8 + 3.6 (25.0-
39.0), trombosit (x10%) 135.2 + 78.5 (38.0-434.0)/mm?bulundu (Tablo 4.4).

Portal hipertansiyonlu olgular i¢inde sirotik ve nonsirotik grupta hemogram test

sonuglari arasinda anlamli farklilik yoktu (p > 0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calisma grubu ve alt gruplarin hemogram degerleri

Tiim Grup Sirotik PHT® | Nonsirotik PHT ™ | P degeri
(n=50) (n =40) (n=10) (s-ns)
Lokosit (/mmg) 6.0+3.2 6.3+34 49+2.0 AD
(1.8-15.5) (1.8-15.5) (2.0-8.0)
Hb (g/dlI) 10.5+1.2 10.5+1.2 10512 AD
(8.0-13.0) (8.0-13.0) (8.0-12.0)
Hct (%0) 31.8+3.6 31.8+3.6 31.7+3.6 AD
(25.0-39.0), (25-39) (25.0-36.0)
Tromb (/mm°) 1352+78.5 | 138.0+83.1 124.1+59.0 AD
(38.0-434.0) | (38.0-434.0) (46.0-198.0)

Hb: hemoglobin; Hct: hematokrit; Tromb: trombosit; AD: Istatistiksel olarak anlamli degil.

Biyokimya testlerine gore ortalama degerler:
Calisma grubu ile sirotik/nonsirotik gruplarin biyokimyasal verileri Tablo 4.5. ve

4.6.’da goriilmektedir.

Sirotik ve nonsirotik PHT alt gruplarinin verileri, biyokimyasal parametreler yoniinden
karsilagtirlldiginda AST, ALT, ALP, t.bil, d.bil, alb, PT, aPTT ve INR degerleri iki grup
arasinda anlamli derece farklilik gosteriyordu (p < 0.05) (Tablo 4.5). Sirotik grupta karaciger
enzimleri, t.bil, d.bil, PZ, PTZ ve INR degerleri daha yiiksek, albumin degeri daha diisiiktii.



36

Tablo 4.5. Calisma grubu ve alt gruplardaki biyokimya degerleri (a)

Tiim Grup | Sirotik PHT® | Nonsirotik PHT™ | P degeri
(n=50) (n=40) (n=10) (s-ns)
AST (U/L) 143.0+£115.0 | 165.0+118.0 57.0 £28.0 <0.01
(20-633) (27-633) (20-110)
ALT (U/L) 96.0+77.0 110.0 £ 80.0 41.0+16.0 <0.01
(15-376) (19-376) (15-58)
ALP (U/L) 362.0+177.0 | 400.0+174.0 211.0 £ 88.0 <0.01
(129-924) (135-924) (129-376)
GGT (U/L) 93.0+77.0 103.0 £ 103.0 55.0£50.0 AD
(8-536) (9-536) (8-187)
T. bil (mg/dl) 6.7+ 10.0 8.0=1.1 14+02 <0.01
(0.8-39.0) (0.8-39.0) (1.0-1.6)
D. bil (mg/dl) 43+7.1 52+7.6 0.3+0.1 <0.001
(0.1-26.0) (0.1-26.0) (0.1-0.5)
T. prot. (mg/dl) 6.3+0.7 6.3+0.8 6.1+0.5 AD
(4.7-8.1) (4.7-8.1) (5.5-7.0)
Alb. (mg/dl) 3.6+0.7 3.5+0.7 40+0.3 <0.05
(2.2-4.8) (2.2-4.8) (3.5-4.5)
PZ (sn) 16.3+4.0 17.0+4.3 13.7+1.1 <0.01
(11.8-30.9) (11.8-30.9) (12.0-15.0)
PTZ (sn) 374+6.2 383+6.6 32.8+2.8 <0.01
(29.0-56.7) (29.0-56.7) (29.0-37.6)
INR 1.4+04 1.5+04 1.2+0.1 <0.05
(1.0-2.5) (1.0-2.5) (1.1-1.3)
AST: aspartat aminotransferaz; ~ ALT: alanin aminotransferaz; ALP: alkalen fosfotaz; GGT:

gammaglutamil transferaz; T.bil: total bilirubin; D.bil: direkt bilirubin; T.prot: total protein; Alb:
albumin;, PZ: protrombin zamami; PTZ: parsiyal tromboblastin zamam, INR: Uluslararasi
normallestirilmis oran.
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Tablo 4.6. Calisma grubu ve alt gruplardaki biyokimya degerleri (b)

Tiim Grup | Sirotik PHT® | Nonsirotik PHT™ P degeri
(n=50) (n =40) (n=10) (s-ns)
Glukoz (mg/dl) 87.0+ 10.0 86.0+9.5 88.0 = 10.0 AD
(70-110) (70-110) (75-102)
Ure (mg/dl) 26.7+5.3 26.8+5.3 26.1+£5.5 AD
(15-36) (15-36) (20-35)
Kreatinin (mg/dl) | 0.27 +0.07 0.27 £0.07 0.26 £ 0.05 AD
(0.20-0.48) (0.20-0.48) (0.20-0.30)
Sodyum (mEg/L) 138.0+3.0 138.0+3.2 140.0+ 1.8 AD
(130-144) (130-144) (136-142)
Potasyum 39+04 39+04 3.9+0.1 AD
(mEg/L) (3.0-4.9) (3.0-4.9) (3.7-4.2)
dCa (mg/dl) 92+0.3 9.2+0.3 9.0+0.3 AD
(8.4-9.9) (8.4-9.9) (8.6-9.7)
Fosfor (mg/dl) 43+0.7 42+0.7 4.6 +0.7 AD
(2.0-6.0) (2.0-6.0) (3.9-5.5)
Mg (mg/dl) 2.1+£0.2 2.1+£0.2 2.0+0.1 AD
(1.7-2.5) (1.7-2.5) (2.0-2.2)

dCa: diizeltilmis kalsiyum; Mg: magnezyum

Karaciger Hastahiginin Siddetini Gosteren Bulgular

Sirotik PHT’li olgular Child-Pugh ve PELD skorlama sistemlerine gore
degerlendirildiginde; 23 olguda (%57.5) Child A [skor: 5.0 + 0.5 (5-6)], 7 olguda (%17.5)
Child B [skor: 8.0 + 0.8 (7-9)], 10 olguda (%25.0) Child C [skor: 11.0 + 0.9 (10-12)] skoru
saptand1 (Sekil 4.3). Sirozlu olgularin ortalama PELD skoru 10.0 = 12.0 (-9 — 37) idi.

Olgularda gelisen komplikasyonlar degerlendirildiginde tiim olgular arasinda 21 olguda
(%42.0) bir veya daha fazla sayida komplikasyonun gelismis oldugu saptandi. Bu
komplikasyonlar iginde iist gastrointestinal kanama (UGIK) 17 olguda (%34.0), SBP 6 olguda
(%12.0), HEP 5 olguda (%10.0) gelismisti. HPS ve ekokardiyografide asikar KMP’nin ise
sadece 1’er olguda (%2.0) gelistigi belirlendi. HRS hicbir olguda saptanmadi (Tablo 4.7).
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O Child-A (n= 23)

Child Evreleri

B Child-B (n= 7)

B Child-C (n= 10)

Sekil 4.3. Sirotik olgularin Child-Pugh skorlama sistemine gore gruplari

Tablo 4.7. Portal hipertansiyonlu olgularda gelisen komplikasyonlar

Tiim calisma Intrahepatik Ekstrahepatik
grubu PHT PHT
(n=50) (n=142) (n=8)
Toplam
Komplikasyon 21 (42.0) 16 (38.1) 5 (62.5)
Sayisi
Ust GISK 17 (34.0) 12 (28.6) 5 (62.5)
SBP 6 (12.0) 6 (14.3) 0
HEP 5(10.0) 5(11.9) 0
HPS 1(2.0) 1(2.4) 0
Asikar KMP 1(2.0) 1(2.4) 0

GISK: gastrointestinal sistem kanamasi; SBP: spontan bakteriyel peritonit; HEP: hepatik ensefalopati;
HPS: hepatopulmoner sendrom; KMP: kardiyomiyopati
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Portal hipertansiyon nedenlerine gore komplikasyonlarin dagilimi incelendiginde,
intrahepatik PHT’li olgularm 16’sinda (%38) en az bir komplikasyon gelistigi; {ist GISK nin
12 olguda (%28.6), SBP’nin 6 olguda (%14.3), HEP’in 5 olguda (%11.9), HPS’un 1 olguda
(%2.4) ve asikar KMP’nin 1 olguda (%2.4) gozlendigi belirlendi. Ekstrahepatik PHT’li
olgularda ise 5 olguda (%62.5) komplikasyon gézlenmis olup, bu olgularin tiimiinde gelisen
komplikasyon iist GISK idi (Tablo 4.7). Farkli komplikasyonlarin gruplar arasindaki
dagiliminin uygun olmamasi nedeniyle istatistiksel testler burada kullanilamad.

Calisma grubundaki tiim olgular i¢inde sadece bir olguda HPS klinik bulgular
saptanmasina ragmen olgularin 6’sinda (%12) kontrasthi ekokardiyografik inceleme sirasinda

hepatopulmoner sant varligi pozitif bulundu.

Kardiyolojik degerlendirme:

Olgularin kardiyak acidan degerlendirmelerinde dinlenme anindaki KTA hizi, sistolik
ve diyastolik KB, kalp muayenesindeki bulgular (aritmi, patolojik kalp sesi, ifiirim, vs),
telekardiyografide KTO, EKG ve ekokardiyografi verileri kullanildi.

Kardiyak degerlendirmede PHT’li olgularda istirahattaki KTA hiz1 103 + 23 (65-
150)/dk, sistolik KB 99 + 11 (80-120) mmHg, diyastolik KB 61 + 8 (50-80) mmHg iken, bu
degerler, kontrol grubunda sirayla 90 + 18 (64-125) /dk., 109 = 10 (90-128) mm Hg ve 66 = 8
(50-83) mmHg idi. Gruplar arasinda KTA hiz1 (p < 0.01), sistolik KB (p < 0.001) ve
diyastolik KB (p< 0.01) degerleri acisindan anlamli bir farklilik saptandi (Tablo 4.8). Kontrol
grubundaki olgularda patolojik kalp muayene bulgusu saptanmadigi halde, PHT’li olgularin
28’inde (%56) 1-2/6 dereceden sistolik tarzda fonksiyonel iifiiriim saptandi (p < 0.05). Bu
olgularda HPS’lu bir hastadaki siyanoz diglanirsa ortak bulgu olan tasikardi disinda baska bir
kardiyak bulgusu yoktu.

Sirotik ve nonsirotik PTH gruplarinda KTA hizi, sistolik ve diyastolik KB degerleri
incelendiginde, sirotik PHT ve kontrol grubu arasinda her lic parametre acisindan anlamh
farklilik oldugu saptandi (p < 0.01). Sirotik ve nonsirotik grup ile nonsirotik ve kontrol grubu
arasinda ise anlamli farklilik yoktu (p > 0.05) (Tablo 4.8).

Asitli olgularda istirahatteki KTA hiz1 daha yiiksek, sistolik KB ve diyastolik KB
degerleri ise daha diisiik bulundu. Bu degerler kontrol grubuyla karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p < 0.001) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.8. Olgularin kalp tepe atim hiz1 ve kan basinci degerleri

Calisma Sirotik Nonsirotik
Grubu PHT (s) PHT (ns) Kontrol (k) P degeri
(n =50) (n =40) (n=10) (n =50)
KTA hiza 103 £23 105+ 23 94 £ 21 90 + 18 s-k: < 0.01*
(/dk) (65-150) (70-150) (65-136) (61-125)
Sistolik KB 99 + 11 98 + 11 105+8 109+ 10 s-k < 0.001
(/mmHg) (80-120) (80-120) (95-120) (90-128)
Diyastolik KB 61 +8 61+9 63+6 66 + 8 s-k <0.01
(/mmHg) (50-80) (50-80) (55-75) (50-83)

*Sadece anlamli p degeri verilmistir. (KTA: kalp tepe atimi; KB: kan basinct).

Sirozlu olgularda Child evrelerine gore KTA, sistolik ve diyastolik KB degerleri
degerlendirildiginde her ii¢ parametrenin Child C grubunda anlamh farkli oldugu bulundu
(p<0.001). (Sekil 4.5). KTA tiim Child gruplarinda kontrol ve nonsirotik gruba goére daha
yiiksek, sistolik KB degerleri tiim Child gruplarinda daha diisiiktii. Diyastolik KB ise sadece
Child C grubunda diger gruplara goére daha diisiik bulundu.

EKG’deki QTc degerine gore gruplandirilan [Grup 1 (= 0.45) ve Grup 2 (< 0.45)]
olgular istirahatteki KTA, sistolik ve diyastolik KB degerleri agisindan degerlendirildiginde
Grup 1°deki olgularda KTA degerlerinin Grup 2 ve kontrole gore anlamli olarak yiiksek,
sistolik KB ve diyastolik KB degerlerinin ise anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p <
0.001). Ayrica Grup 2’nin sistolik ve diyastolik KB degerleri de kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulundu (p < 0.05) (Sekil 4.6).

Telekardiyografi sonuglar:

Telekardiyografik degerlendirmede KTO, PHT’li grupta ortalama 0.44 + 0.3 (0.40-0.50)
bulunurken, kontrol grubunda 0.43 + 0.3 (0.40-0.50) bulundu. Gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p > 0.05). Tiim olgularin telekardiyografik bulgular1 yasina gore normal

olarak degerlendirildi.

EKG sonuclarn
Olgularin EKG’leri degerlendirildiginde; olgularin higbirinde ritm bozuklugu veya
ventrikiiler hipertrofi gibi patolojik bulgu saptanmadi.
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Sekil 4.5. Olgularin Child evresine gore KTA, sistolik ve diyastolik KB degerleri
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Sekil 4.6. Olgularin uzun QTc varhgina gore KTA, sistolik ve diyastolik KB degerleri
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EKG’deki kalp atim hiz1 (KAH), PR uzunlugu, QRS uzunlugu, RR uzunlugu agisindan
PHT’li olgular iceren ¢aligma grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadigi
halde; QTc uzunlugu agisindan anlamli farklilik saptandi (p < 0.001). Ayrica sirotik (s) ve
nonsirotik (ns) grup ile kontrol (k) grubu arasinda da yukaridaki EKG parametreleri agisindan

anlamlh farklilk mevcuttu (psk < 0.001; ppsk < 0.01). Tablo 4.9.°de gruplarin EKG

parametrelerine ait sonuglar ve p degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.9. Olgularin EKG sonuc¢lari

EKG Calisma Sirotik Nonsirotik
Grubu PHT (s) PHT (ns) Kontrol (k) | P degeri
(n=50) (n = 40) (n=10) (n =50)
KAH (dk) 104 + 24 106 £ 25 99 +24 99 £ 24 AD
(65-167) (68-167) (68-150) (68-150)
PR (sn) 0.12+0.02 | 0.12+0.02 | 0.12+0.02 0.12+0.02 AD
(0.10-0.18) | (0.10-0.16) | (0.12-0.18) | (0.10-0.16)
QRS (sn) 0.04+£0.01 | 0.04+0.01 | 0.05+0.01 | 0.04+0.01 AD
(0.04-0.08) | (0.04-0.08) | (0.04-0.06) | (0.03-0.06)
RR (sn) 0.61+0.14 | 0.60+£0.14 | 0.64+0.14 0.64+£0.15 AD
(0.36-0.92) | (0.36-0.88) | (0.44-0.92) | (0.40-0.88)
QTc (sn) 042+0.04 | 042+0.04 | 0.41=+0.02 0.38 £0.03 | s-k: <0.001*
(0.35-0.50) | (0.35-0.50) | (0.36-0.44) | (0.32-0.43) |ns-k:<0.01

*Sadece anlamli p degeri verilmistir. (KAH: Kalp atim hizi)

Olgulardaki asit varligina goére QTc degerleri incelendiginde, asitli olgularda (n = 12)
QTc ortalamasi 0.46 £ 0.05 (0.36-0.50) iken, bu deger asitsiz olgularda (n = 38) 0.41 = 0.02
(0.35-0.46) bulundu. Uzun QTc degeri (> 0.45); asitli olgularin 7’sinde (%58.3), asitsiz
olgularin ise 2’sinde (%5.3) saptandi. Asitli ve asitsiz olgular arasinda QTc degerleri ve uzun
QTc oran1 bakimindan anlamli farklilik vardi (p < 0.001).

Ortalama QTc degerleri, Child evrelerine gore degerlendirildiginde; Child A’da 0.41 +
0.02 (0.38-0.44) sn, Child B’de 0.40 £ 0.04 (0.35-0.45) sn, Child C’de 0.47 + 0.04 (0.36-0.50)
sn bulundu (p < 0.001). Ayrica QTc degerlerinin Child ve PELD skorlaryla pozitif
korelasyonda oldugu belirlendi (pchile < 0.05 r: 0.56; ppeig < 0.05 1: 0.46). Uzun QTc (> 0.45)
degeri, Child A’l1 olgularda hi¢ saptanmadig1 halde, Child B’li 1 olguda (%14.3) ve Child C’li
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9 olguda (%90) saptandi. Bu veri acisindan Child gruplari arasinda anlamli farklilik mevcuttu
(p <0.001).

Genel olarak, calisma grubunda QTc degerinin 10 olguda (%20) > 0.45 (Grup 1), 40
olguda (%80) ise < 0.45 (Grup 2) oldugu belirlendi.

Grup 1 (QTc > 0.45)’deki olgularin tiimii sirotikti. Bu olgulardan 1’1 (%10) Child B; 9’u
(%90) Child C idi. Grup 2 (QTc < 0.45)’deki olgularin ise 10’u (%25) sirotik, 30’u (%75)
nonsirotik idi. Grup 2’deki sirotik olgularin Child evrelemesinde 23 olgu (%77) Child A; 6
olgu (% 20) Child B; 1 olgu (% 3) olgu Child C idi. Grup 2 ve kontrol grubundaki tiim
olgularim QTc degerleri < 0.45 sn idi.

Grup 1 ve Grup 2’nin QTc ortalama degerleri sirasiyla, 0.48 + 0.02 (0.45-0.50); 0.41 +
0.02 (0.35-0.44) sn. iken, bu deger kontrol grubunda 0.38 + 0.04 (0.32-0.43) sn idi (p< 0.001).

Ekokardiyografi sonuclar:

Ekokardiyografik degerlendirmede morfolojik goriiniim yani sira diyastolik ve sistolik
fonksiyonlar1 gosteren parametreler incelendi. Tiim ¢alisma grubu i¢inde sadece Grup 1’deki
bir olguda asikar kardiyomiyopati tanisi konulmustu. Bu olguda morfolojik olarak sol
ventrikiilde genisleme mevcuttu. Ayni olguda EF %59, FS %26, DZ 155 msn E/A 2.9, doku
doppler Em/Am ise 2.2 idi. Diger olgularda morfolojik olarak patolojik bulgu yoktu ve hicbir
olgunun ekokardiyografik olarak kardiyomiyopati kriterlerini tamamiyla karsilamadig:
belirlendi. Asikar KMP gelisen bu olgu disindaki sadece bir olguda KMP dlgiitleri olarak
kabul edilen E/A degerinin > 2.5 oldugu, ancak EF (%73) ve FS (%41) degerlerinin normal
oldugu, doku doppler Em/Am oraninin ise 2.3 oldugu bulundu. Dolayisiyla bu olgu asikar
KMP olarak kabul edilmedi ve asikar KMP orani, bir olguyla %2 olarak belirlendi.

Ekokardiyografide asikar KMP bulgularin1 gostermeyen, ancak EKG’de uzun QTc
(>0.45) degerini tagiyan olgular da QTc degerini uzatan diger faktorlerin diglanmasiyla latent
KMP’li olgular olarak kabul edildi.

Grup 1 ve Grup 2 'nin ekokardivografik parameterlerinin degerlendirilmesi:

Ekokardiyografik lineer Olgiimlerin VYA’a boéliinmesiyle elde edilen indeks (i)
degerleri, Grup 1 ve Grup 2 icinde incelendiginde; IVSDCi, SVDSCi, SVDPDKi, I[VSSKi,
SVSSCi, SVSPDKi degerleri (cm/m?) ve SVKi degeri (gr/m®) agisindan Grup 1°deki
degerlerin Grup 2 ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Tablo

4.10.’da gruplarin ekokardiyografik lineer 6l¢iim sonuglar1 ve p degerleri goriilmektedir.
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Tablo 4.10. Grup 1, 2 ve Kontrol grubunda kardiyak lineer 6lciimlerin indeks (i) degerleri

Grup 1 Grup 2 Kontrol P degerleri
(G1) (G2) (K)
G1xG2 G1xK G2xK
IVSDCi* 121+£0.63 | 0.81+032 | 0.68+0.30
<0.01 | <0.001 AD
(0.45-2.26) | (0.42-1.69) (0.06-2.04)
SVDSCi* 6.53+240 | 452+130 | 4.01+1.35
<0.01 | <0.001 AD
(3.38-9.66) | (2.69-8.03) (2.42-8.60)
SVDPDKi*| 1.27+0.68 | 0.81+0.30 | 0.65+0.30
<0.01 | <0.001 AD
(0.41-2.43) | (0.32-1.64) (0.27-1.75)
IVSSKi* 1.73+0.65 | 1.14+£039 | 0.99+0.48
<0.01 | <0.001 AD
(0.89-2.57) | (0.51-2.05) (0.45-2.97)
SVSSCi* 3.98+1.70 | 2.70+0.74 | 2.60+0.99
<0.01 | <0.001 AD
(2.04-6.78) | (1.75-4.62) (1.57-7.0)
SVSPDKi* | 1.52+0.88 1.26 +0.47 0.88 + 0.46
AD <0.001 | <0.01
(0.20-3.23) | (0.60-2.72) (0.41-3.15)
SVKi** 130 + 58 90 + 28 75 +29
<0.01 | <0.001 AD
(65-251) (38-168) (12-175)

Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gosterilmistir (+: cm/m®; ++: glm®).

Olgularin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirmesi amaciyla EF ve FS
ortalama degerleri; sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in MV E ve A
akim hizlar1 (m/s), E/A (m/s), DZ (msn), doku doppler ekokardiyografide Em, Am akim
hizlar1 (m/s) ve Em/Am (m/s) degerleri incelendi. Sonuclar ve p degerleri Tablo 4.11°de
goriilmektedir.

Gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda EF ve FS degerleri Grup 1 ve Grup 2’de
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.01). EF ve FS degerleri Grup 1 ile
Grup 2 arasinda istatistiksel agidan farkli degildi (p > 0.05) (Tablo 4.11).

Gruplar arasinda E, E/A, Em ve Am degerleri agisindan Grup 1, Grup 2 ve kontrol
grubu arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda E ve E/A
degerleri Grup 1’de daha yiiksek, Em ve Am degerleri ise daha diisiiktii (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Grup 1, 2 ve Kontrol grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar

Grupl Grup 2 Kontrol P degerleri
(G1) (G2) (K) GIxG2 | GIxK | G2xK
£F 06) 778+72 | 775+5.7 | 73.5+38 A> | <005 | <001
° (59-87) (66-90) (66-80) ' '
40.0+59 | 39.6+53 | 359+3.1
FS (%) AD | <005 | <001
(26-49) (30-54) (30-42)
0.98+020 | 097+0.17 | 0.87=0.12
E (m/ AD | <005 | <001
(m/s) (057-1.20) | (0.63-1.40) | (0.53-1.06)
A ) 0494013 | 0.56+0.14 | 053+008 | o | | o
(0.36-0.77) | (0.36-0.89) | (0.38-0.69)
21406 1.8+ 0.4 17+02
E/A (ms <005 |<001| AD
(m/s) (1.2-2.9) (1.0-2.9) (1.4-2.0)
07 (msn) 1822+25.1 [ 17594340 | 1809+214 | | [ 0
(155-245) | (106-256) | (127-243)
0.17£0.03 | 0.17+0.03 | 0.20=0.03
Em (m/s AD <0.05 | <0.001
(m/s) (0.14-0.22) | (0.10-0.24) | (0.14-0.27)
0.08+0.01 | 0.09+0.02 | 0.10=0.02
Am (m/s AD <0.05 AD
(m/s) (0.06-0.11) | (0.04-0.14) | (0.08-0.16)
EmiAm (mig | 20%03 1.9+0.4 2.0+02 o | Ab | AD
(1.6-2.6) (1.3-2.5) (1.4-2.3)

Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gosterilmistir

Sirotik ve nonsirotik gruplarinin ekokardivografik parametrelerinin degerlendirilmesi:

Ekokardiyografik lineer ol¢iim indeks degerleri anlamli olarak sirotik grupta daha

yiiksek saptandi (p < 0.05). SVKi degeri de Grup 1’de Grup 2 ve kontrol grubuna goére daha

yiiksekti (p < 0.01) (Tablo 4.12).

Sistolik fonksiyonlar1 gosteren EF ve FS degerleri de sirotik grupta anlamli derecede

yiiksek bulundu (p < 0.001). Diyastolik fonksiyonu gosteren E, Em, Am degerleri de sirotik
grupta farklilik gosterdi (p < 0.05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.12. Sirotik ve nonsirotik gruplarda kardiyak lineer 6l¢iimlerin indeks (i) degerleri

Sirotik Nonsirotik Kontrol P degerleri
PHT (s) PHT (ns) | Grubu (k) s-k ns-k $-Nns
: T
et | ooy | ooty | 0% | 0 | 0
T i | e | <o | 0 | 0
TP | ey | 022109 | (o | 0% | AD | AD
TR | Oseasn | 0511y | asasn | 0% | AP | AD
| reste | arsam | (srre) | A° | AD | AD
U | 0a0any | 072188 | arsas | 01| AD | AD
B G G | w | e | w
Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gésterilmistir (+: cm/m?; ++: g/m?).
Tablo 4.13. Sirotik ve nonsirotik gruplarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
Sirotik Nonsirotik | Kontrol P degerleri
PHT (s) PHT (ns) | Grubu (k) s-k ns-k s-ns
9 + +
Ty i || w0 |
9 + +
FS (%) 3?;6_5:)-3 3?521_43)-9 3?3'%25)'1 <0001 | AD | AD
96 £ 0. .01 £0. : :
S o | o | <o | <o | o
54 £0. D8+ 0. D3 +x0.
e | o | o | w
8+0. 8+0. . :
| it | et | ke | w0 | s |
+ + +
70| |y | ey | 20 | w0 |
A7+£0. d7£0. . .
T | g | 0w | <o | a0
.09 +0. 09 £0. . .
e e e | <o | o | w0
9+0. 9+0. 0+0.
[ b T T T o | o | ao

Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gésterilmistir.
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Asitli ve asitsiz olegu gruplarimin ekokardivografik parametrelerinin degerlendirilmesi:

Asitli olgularda kardiyak lineer 6l¢iim indeks degerleri asitsiz olgu grubuna ve kontrole
gore anlamli yiiksek bulundu. EF ve FK degerleri hem asitli hem de asitsiz grupta kontrol
grubuna gore yiiksekti. E/A degeri asitli grupta, kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugu
halde; Em/Am orani agisindan gruplar arasinda faklilik saptanmadi. Ortalama degerler ve p
degerleri Tablo 4.14 ve 4.15°de goriilmektedir.

Tablo 4.14. Asitli ve asitsiz gruplarda kardiyak lineer ol¢iim indeks (i) degerleri

Asitli Asitsiz Kontrol P degerleri
Grup Grup Grubu
(@) (na) (k) a-k na-k a-na
IVSDCi* 1.15+0.64 | 0.81+0.29 | 0.68+0.30
< 0.001 AD <0.05
(0.42-2.26) | (0.42-1.69) | (0.06-2.26)
SVDSCi* 644+237 | 444+1.18 | 4.01 +1.35
< 0.001 AD <0.001
(3.38-9.66) | (2.69-7.51) | (2.42-8.60)
SVDPDKi* | 1.22+0.64 | 0.80+0.30 | 0.65+0.30
< 0.001 AD <0.01
(0.41-2.43) | (0.32-1.64) | (0.27-1.75)
IVSSKi* 1.62+0.71 | 1.14£037 | 0.99 +0.48
< 0.001 AD <0.01
(0.63-2.57) | (0.51-1.94) | (0.45-2.97)
SVSSCi* 3.92+1.61 | 2.66+0.68 | 2.60+0.99
< 0.001 AD <0.01
(1.99-6.78) | (1.75-4.41) | (1.57-7.0)
SVSPDKi™ | 1.51+0.83 | 1.25+0.46 | 0.88 +0.46
<0.01 <0.01 AD
(0.20-3.23) | (0.60-2.72) | (0.41-3.15)
SVKi™ 120 + 59 91 +28 75+ 29
< 0.001 AD <0.05
(56-251) (38-168) (12-174)

Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gésterilmistir (+: cm/m?; ++: g/m?).
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Tablo 4.15. Asitli ve asitsiz gruplarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar

Asitli Asitsiz Kontrol P degerleri
Grup Grup Grubu
@) (na) () a-k na-k a-na
EF (%) 77.8+6.1 77.5+6.0 | 73.5+3.8
<0.05 <0.01 AD
(59-81) (66-90) (66-80)
FS (%) 39.8+4.7 | 397+56 | 359+3.1
<0.05 | <0.001| AD
(26-43) (30-54) (30-42)
E (m/s) 097+0.18 | 0.97+0.17 | 0.87+0.12
AD <0.01 AD
(0.57-1.20) | (0.63-1.40) | (0.53-1.06)
A (m/s) 0.52+0.13 | 0.56+0.14 | 0.53+0.08
AD AD AD
(0.36-0.77) | (0.36-0.89) | (0.38-0.69)
E/A (m/s) 1.9+0.6 1.8+0.4 1.7+0.2
<0.05 AD AD
(1.2-2.9) (1.0-2.9) (1.4-2.0)
DZ (msn) 185+ 37 175+ 31 181 +£21
AD AD AD
(119-256) (106-233) (127-243)
Em (m/s) 0.16+0.03 | 0.17+0.03 | 0.20+0.03
<0.01 | <0.01 AD
(0.14-0.22) | (0.10-0.24) | (0.14-0.27)
Am (m/s) 0.08£0.01 | 0.09+0.02 | 0.10+0.02
0.01 AD AD
(0.06-0.11) | (0.04-0.14) | (0.08-0.16)
Em/Am 20+0.3 1.9+0.3 20+£0.2
AD AD AD
(m/s) (1.6-2.6) (1.3-2.6) (1.4-2.3)

Tablodaki kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gosterilmistir.
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Child evrelerine gore olgularin ekokardiyvografik parametrelerinin degerlendirilmesi:

Ekokardiyografik parametreler

sirotik olgulardaki

Child-Pugh gruplarina gore

degerlendirildiginde kardiak lineer dl¢iim indeks degerlerinin Child C grubunda, Child A ve

kontrol grubuna gore anlaml yiiksek oldugu bulundu. Ayrica EF, FS degerleri her ii¢ Child

grubunda anlamli derecede yiiksekti. E/A degeri ise sadece Child B ve C gruplarinda yiiksek

olarak saptandi. Em ve Am degerleri ise bu gruplarda kontrole gore daha diisiiktii. Tablo 4.16

ve 4.17°de Child gruplar1 ve kontrol grubunun verileri ve p degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.16. Child gruplarindaki kardiyak lineer ol¢iim indeks (i) degerleri

Child-A Child-B Child-C Kontrol P degerleri
(a) (b) (© (k)
. . -b: AD -k: AD
iVSDCi | 0774024 | 102047 | 1274063 | 068+030 | ° vor Z D
a-c. <0. -K:
2
0.45-1.28) | (0.42-1.69 0.45-2.26 0.06-2.26
(em/m?) | ( )| ) | ) | ) | be: AD c-k: < 0.001
. -b: AD -k: AD
SVDSCi | 436120 | 512126 | 688234 | 401135 | ° Z )
a-c: <0.001 | b-k: AD
2
2.69-6.81) | (3.40-7.51 3.38-0.66 2.42-8.60
(em/m?) | ( )| ) | ) | ) | bei<005 | ok <0.001
. -b: AD -k: AD
SVDPDKi | 078 £027 | 098+039 | 130£066 | 065030 | ° - Z o
a-c. <0. -K:
2
0.52-1.64) | (0.58-1.59 0.41-2.43 0.27-1.75
(cm/m) ( )| ) ( ) ( ) b-c: AD c-k: <0.001
. . -b: AD -k: AD
IVSSKi | 1.07+032 | 1424052 | 1784066 | 099+048 | ° o Z o AD
a-c. <U. -K:
2
0.66-1.79) | (0.63-1.94 0.89-2.57 0.45-2.97
(em/m?) | ( )| ) | ) | ) | be: AD c-k: < 0.001
. -b: AD -k: AD
SVSSCi | 2624071 | 2982079 | 4204160 | 2.60+099 | ° 8
2 1.76-4.03) | (1.99-4.41 2.04-6.78 157.70) | D001 | b AD
(cm/m?) | (1.76-4.03) | (1.99-441) | (204-678) | (1.57-7.0) | .5 o-k: < 0.001
) -b: AD -k: AD
SVDPDKi | 1.18+041 | 149065 | 1.57+089 | 088+046 | ° 8
m? (0.60-219) | (0.90-272) | (0.20-323) | (0.41-3.15) | = D e <005
(cm/m’) ' ' ' ' ' ' ' ' b-c: AD c-k: <0.001
. -b: AD -k: AD
SVKi 84 + 20 112 + 28 129 + 60 7529 | ° 8
/m? 43-125 85-168 65-251 10174 | FE SO0 | bhe<005
(g/m°) ( ) ( ) ( ) ( A c-k: < 0.001

Tablodaki kisaltmalar ““Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gosterilmistir.




Tablo 4.17.Child gruplarindaki sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
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Child-A Child-B Child-C Kontrol P degerleri
(@ (b) (© (k)
a-b: AD a-k: <0.05
772 +6.1 80.2+3.7 773+ 6.6 73.5+3.8
EF (%) a-c: AD b-k: <0.01
(66-90) (74-87) (59-81) (66-80)
b-c: AD c-k: <0.05
a-b: AD a-k: <0.01
30.4+5.8 41.9+3.8 39.4+5.1 359+ 3.1
FS (%) a-c: AD b-k: <0.01
(30-54) (36-49) (26-43) (30-42)
b-c: AD c-k: <0.05
a-b: AD a-k: AD
0.95+0.17 0.97+0.15 0.97 £0.20 0.87 £0.12
E (m/s) a-c: AD b-k: AD
(0.63-1.40) | (0.77-1.19) (0.57-1.20) (0.53-1.06)
b-c: AD c-k: AD
a-b: AD a-k: AD
0.57+0.12 0.49+0.15 0.52+0.14 0.53 £0.08
A (m/s) a-c: AD b-k: AD
(0.36-0.89) | (0.38-0.83) (0.36-0.77) (0.38-0.69)
b-c: AD c-k: AD
a-b: AD a-k: AD
1.7+£0.3 20+04 2.0x0.6 1.7+£0.2
E/A (m/s) a-c: AD b-k: <0.05
(1.3-2.9) (1.3-2.7) (1.2-2.9) (1.4-2.0)
b-c: AD c-k: <0.05
a-b: AD a-k: AD
172 £ 35 184 £ 10 191 + 34 181 +£21
DZ (msn) a-c: AD b-k: AD
(106-233) (168-194) (155-256) (127-243)
b-c: AD c-k: AD
a-b: AD a-k: <0.05
0.18+0.03 0.17+£0.03 0.16 £0.03 0.20+£0.03
Em (m/s) a-c: AD b-k: <0.05
(0.10-0.24) | (0.13-0.20) (0.14-0.22) (0.14-0.27)
b-c: AD c-k: <0.01
a-b: AD a-k: AD
0.10+£0.02 | 0.08+0.01 0.08 £0.01 0.10 £ 0.02
Am (m/s) a-c: AD b-k: <0.05
(0.04-0.14) | (0.06-0.10) (0.06-0.11) (0.08-0.16)
b-c: AD c-k: <0.05
a-b: AD a-k: AD
Em/Am 1.9+0.3 2.1+04 20+0.3 2.0+£0.2
(m/s) (15-25) | (L4-25) (1.6-2.6) (1.4-2.3) e:AD | bk AD
m/s .5-2. A4-2. .6-2. A4-2.
b-c: AD c-k: AD

Tablodaki kisaltmalar ““Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gosterilmistir.
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Kardiyomiyopati Risk Faktorlerinin Arastirilmasi

Portal hipertansiyonlu hasta grubunda KMP risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, asit derecesi/Child skoru degerlendirildi. Uzun QT degerini (> 0.45) tasiyan olgular
(Grup 1), ayn1 zamanda KMP grubu olarak kabul edildi. Tablo 4.18 ve 4.19°da Grup 1’deki
10 olgunun 6zellikleri sunulmustur.

Grup 1°deki olgularin yas ortalamast 6.0 = 5.4 (0.6 — 15) yil iken, Grup 2’nin yas
ortalamasi 9.0 + 4.5 (0.6 — 17) bulundu (p > 0.05).

Cinsiyet dagilimi; Grup 1’de 5 olgu (%50) erkek, 5 olgu (%50) kiz; Grup 2’de 22 olgu
(%55) erkek, 18 olgu (%45) kiz idi (p > 0.05).

Ortalama hastalik siiresi Grup 1’deki olgularda 3.7 + 2.8 (0.6 — 9) yil iken, Grup 2’de
6.1 £ 3.3 (0.6 — 14) y1l olarak belirlendi (p < 0.05). Hastalik siiresinin Grup 1’de daha kisa
olmasi bu hastalarin yasam siirelerinin kisa olmasiyla iligkili olabilecegi seklinde yorumlandi.

Asit derecesi Grup 1’°deki olgularda ortalama 1.5 + 0.8 (0 — 3); Grup 2’deki olgularda
0.1 £0.5 (0 —3) idi (p < 0.001). Grup 1°deki olgularda 9 olguda (%90) asit saptanirken (4
olguda hafif; 4 olguda orta; 1 olguda agir). Grup 2’deki olgularda 3 olguda (%8) asit mevcuttu
(2 olguda hafif, 1 olguda agir) (p < 0.001).

Child skor ortalamas1 Grup 1’de 10.3 = 1.4 (7 — 12), Grup 2’de 6.1 = 1.7 (5 — 12) idi
(p<0.001). Grup 1°deki olgulardan 9’u (%90) Child C; 1’1 (%10) Child B iken, Grup 2’de
olgularm 1’1 (%3) Child C; 6’s1 (%20) Child B; 23’ (%77) Child A idi.

PELD skor ortalamast Grup 1’de 24.6 = 9.3 (4 — 35), Grup 2’de 5.7 + 8.7 (-9 — 37)
olarak bulundu (p < 0.001).

Portal hipertansiyonlu olgularda, KMP gelisimi acisindan risk faktorleri olarak yas,
cinsiyet, hastalik stiresi, PELD skoru, Child skoru ve asit siddetinin etkisi arastirildi. Yas,
cinsiyet ve hastalik siiresinin anlamli risk faktorleri olmadig: halde; bu risk faktorlerine ek
olarak ayr1 ayr1 degerlendirilen PELD skorunun hastalik riskini pek etkilemedigi (p < 0.01;
OR: 1.2 (1.1-1.4), Child skorunun hastalik riskini ii¢ kat kadar arttirdigi [p = 0.001; OR: 2.9
(1.5-5.4)], asit derecesinin ise hastalik riskini 9 kat kadar artirdig1 goriildii [p = 0.001; OR: 9.4
(2.5-35.2)]. PELD skorunun degil de, asit siddetini de degerlendiren Child skorunun hastalik
riskini arttirmis olmasi, 6te yandan asit derecesinin “Odds ratio (OR)” degerinin daha fazla

olmasi, SKMP gelisiminde asitin ¢ok daha 6nemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koydu.



Tablo 4.18. Grup 1 (QTc > 0.45)’deki olgularin demografik ve kardiyolojik Ozellikleri

Olgu Cinsiyet | Yas Tam Child VYA KTA KB S/D* QTc SVKi
No (y1l) Evresi (m? (dk) (mmHg) (sn) (g/m?
1 K 0.8 | Idiyopatik neonatal hepatit 10/C 0.30 130 80/60 0.48 72
2 K 0.6 | Idiyopatik neonatal hepatit 12/C 0.35 136 80/50 0.48 150
3 K 2.0 | Opere Biliyer atrezi 11/C 0.41 150 90/50 0.48 126
4 K 1.0 | Idiyopatik neonatal hepatit 12/C 0.46 150 80/50 0.47 251
5 E 3.0 | Idiyopatik neonatal hepatit 10/C 0.50 110 90/60 0.48 186
6 E 8.5 | Kriptojenik 7/B 0.77 120 100/60 0.45 85
7 K 6.5 | Kriptojenik 11/C 0.77 120 100/70 0.50 86
8 E 9.0 | Wilson hastaligi 10/C 0.99 120 100/60 0.50 161
9 E 15.0 | Sklerozan kolanjit 10/C 1.20 82 110/70 0.50 123
10 E 14.0 | Kriptojenik 10/C 1.38 136 100/60 0.48 65
*KB S/D: Kan baswinct sistolik/diyastolik. E: Erkek; K: Kiz; Diger kisaltmalar tezin “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde yer almaktadir.
Tablo 4.19. Grup 1 (QTc > 0.45)’deki olgularin ekokardiyografik ozellikleri
Olgu EF FS Dz E A E/A Em Am Em/Am
No (%) (%) (msn) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
1 81 43 176 0.57 0.40 1.4 0.14 0.08 1.8
2 79 40 176 1.19 0.43 2.8 0.14 0.06 2.3
3 77 39 175 0.80 0.68 1.2 0.14 0.09 1.6
4 59 26 155 1.05 0.36 2.9 0.22 0.10 2.2
5 80 42 245 0.82 0.51 1.6 0.14 0.07 2.0
6 87 49 168 1.0 0.45 2.2 0.20 0.08 2.5
7 76 38 194 1.09 0.45 2.4 0.18 0.07 2.6
8 80 42 164 1.20 0.77 1.6 0.17 0.09 1.9
9 81 43 175 1.0 0.45 2.2 0.15 0.08 1.9
10 78 39 194 1.07 0.44 2.4 0.19 0.11 1.7

Kisaltmalar tezin “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde yer almaktadir.

¢S
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5. TARTISMA

Portal hipertansiyon, ¢ocuklarda nadir goriilen bir hastalik olmasma ragmen
komplikasyonlar1 nedeniyle ¢ocuklardaki mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli bir sorundur
(1-4). Bu c¢alismada c¢ocukluk ¢agindaki PHT’nin klinik ve laboratuvar bulgulari
degerlendirilmis, ¢ocuklarda az sayida g¢alismada konu olan SKMP’nin varligi ve risk
faktorleri arastirilmistir.

Sirotik kardiyomiyopati, son yillarda eriskinlerde tanimlanmis; sirozdaki kardiyak
fonksiyonlarin etkilenmesi sonucunda baska bir kardiyomiyopati sebebi olmaksizin gelisen
bir patolojidir (5-9). Cogu kez latent seyretmesi ve asemptomatik olmasi nedeniyle fark
edilmesi giictiir. Bununla birlikte stres faktorleri veya TIPS ve karaciger nakli gibi
operasyonlar sirasinda belirti verip, hastanin durumunu kétiilestirebilir ve prognozu olumsuz
etkileyebilir (5,65). Bu nedenle SKMP varhigmin, klinik ve laboratuvar bulgular,
komplikasyonlar ve kardiyolojik tetkiklerle birlikte ayrintili degerlendirilmesi dnemlidir.

Genelde PHT’li olgularda hemodinamik degisiklikler olarak, kardiyak debinin arttig1,
sistemik vaskiiler direncin azaldigi, hiperdinamik dolasimin gelistigi; bunlara paralel olarak
KTA’nin arttig1, sistolik ve diyastolik kan basincinin ise diistiigii bilinmektedir (6,8,33,63-
68,81). Bizim ¢alisgmamizda da kontrol grubuyla karsilagtirildiginda PHT’li olgu grubunda ve
alt gruplarinda benzer sonuglar saptandi.

Sirotik kardiyomiyopati insidans1 ve prevalansi erigkinlerde ve c¢ocuklarda tam
bilinmemektedir. Olgularin ¢ogu latent seyrettigi icin gercek sikligi ortaya koymak giictiir.
Cocuklarda hastalik derecesiyle iligkili olabilen HPS ve HRS gibi hemodinamik
komplikasyonlar eriskinle kiyaslandiginda daha az goriiliir (105,106,111). Benzer sekilde
SKMP’nin de ¢ocuklarda az goriildiigli tahmin edilebilir.

Sirozlu hastalarda SKMP ile ilgili olan uzun QTc degeriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda
uzun QT oraninin erigkin hastalarin %30-60’1nda, ¢ocuklarin ise %18-45 kadarinda goriildiigi
bildirilmistir (18,21,65). Ancak bu veri sadece latent kardiyomiyopati sikligi konusunda yol
gosterici  olabilir. Gergek kardiyomiyopati sikligt konusunda agiklik getirmez. Bizim
calisgmamizda uzun QTc degeri 10 olguda (%20) saptandi. Bu olgulardan sadece biri asikar
kardiyomiyopati olarak degerlendirildi. Buna gore PHT’li grupta asikar SKMP oran1t %2,
latent KMP oran1 %18 olarak bulundu.

Sirotik kardiyomiyopati dzellikleri dilate kardiyomiyopati sinifina uymaktadir. Towbin
ve arkadaslar1 (75) ¢ocukluk caginda (< 18 yas) dilate kardiyomiyopatinin yillik insidansinin
0.57/100.000 oldugunu bildirmisler ancak SKMP siklig1 hakkinda bir veri sunmamislardir.
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Bizim verilerimize gére SKMP’nin bu insidans i¢inde kiigiik bir yer tuttugu tahmin edilebilir.
Ancak bu konuda kesin bir sonu¢ vermek i¢in prevalans ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda, PHT etiyolojisi degerlendirildiginde olgularin % 84’iinde intrahepatik;
% 16’sinda ise ekstrahepatik nedenlerin rol oynadigi belirlendi. Yapilan bir¢ok ¢alismada
cocuklardaki PHT etiyolojisinde son yillarda intrahepatik nedenlerin 6n plana gectigi,
ekstrahepatik PHT sebeplerinin basinda ise portal ven trombozlarinin énemli yer tuttugu
bildirilmistir (1-4,54). Genellikle intrahepatik sinuzoidal veya ekstrahepatik postsinuzoidal
nedenler sirotik PHT’ye neden olurken; ekstrahepatik veya intrahepatik presinusoidal
nedenler nonsirotik PHT’ye neden olur (30,43-45). Bizim g¢alismamizda olgularin %801
sirotik, %20’si ise nonsirotikti. Sirotik olgularin ¢ogu intrahepatik nedenlerden
kaynaklanmigti. Sadece bir olguda ekstrahepatik Budd Chiari sendromu sonrasinda siroz
gelistigi saptandi. Nonsirotik PHT saptanan olgular arasinda 7 olguda (%63.6) portal ven
trombozu, 3 olguda (%36.4) konjenital hepatik fibroz tanis1 mevcuttu.

Daha Once yapilan ¢ogu yayinda SKMP’nin sirozla iligkili bir patoloji oldugu
vurgulanmistir (6,8,33,61,68,71). Nonsirotik PHT’li olgulardaki hastaliga bagli KMP gelisimi
konusunda ¢ok fazla veri yoktur. Bununla birlikte Trevisani ve ark. (112) eriskin TIPS aday:
nonsirotik (n = 10) ve sirotik (n = 19) olgunun QTc degerlerini incelemisler, QTc degerlerini
sirotik ve nonsirotik PHT’1i hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Ayrica bu
caligmada sirotik grubun QTc ortalamasinin nonsirotik gruptan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Buna karsilik sirotik hastalarda QTc uzunlugunun sirozun agirligi ile iligkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Ote yandan, bu veriler nonsirotik PHT’li grupta da QTc degerlerinin ve
kalp fonksiyonlarinin etkilendigini gostermektedir. Nonsirotik gruptaki olgular incelendiginde
olgularin %60’1nda asit saptanmis olmas1 dikkat ¢ekicidir. Asit gelisen nonsirotik PHT’ lu
olgularla sirotiklerin ortak 6zelliginin sinuzoidal etkilenme oldugu dikkate alindiginda QTc’yi
etkileyen onemli bir parametrenin sinuzoidal etkilenme oldugu diisiiniilebilir. Nitekim asitli
ve asitsiz PHT’li olgularin kardiyovaskiiler fonksiyonlarini degerlendiren galismalarda asitli
olgularin kardiyak fonksiyonlariin daha bozuk oldugu gosterilmistir (81-84). Calismamizda
uzun QTc saptananlarin hepsi sirotik gruptaydi. Bununla birlikte nonsirotik grubun da
ortalama QTc degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi. Ancak nonsirotik
hi¢cbir olguda QTc degeri > 0.45 degildi. Calismamizdaki asitli olgular degerlendirildiginde,
asit varhiginin sadece sirotik gruptaki 12 (%30) olguda gelismis oldugu saptandi. Literatiir
bulgularina benzer olarak bu calismadaki asitli olgularin ortalama QTc degerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica bu olgularda ekokardiyografideki lineer
ol¢tim indeks degerleri, MV E/A oranlari da kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi.
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Sirotik kardiyomiyopati tanisinin ne sekilde konacagi konusunda heniiz kesin bilgiler
yerlesmemis olmasina ragmen Moller ve ark. (6) tarafindan erigskin hastalar icin sirotik
kardiyomiyopati tani kriterleri tanimlanmistir. Kanda yiikselmis biyokimyasal marker
diizeyleri (BNP, pro-BNP, troponin-l) tamiya yardimcidir (5-9). Cocuklar igin heniiz
tanimlanmig kriterler bulunmadigi i¢in bu kriterler ¢ocuklara uyarlanarak kullanilmaktadir.
Bu kriterlere gore, elektrofizyolojik ileti bozukluklari, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyon  bozukluklarinin  saptanmasi tani  koydurucudur. Bizim ¢alismamizda
elektrofizyolojik ileti bozukluklar1 i¢cin EKG; sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari
degerlendirmek i¢in ekokardiyografi verileri kullanildi. Biyokimyasal markerler hi¢bir olguda
bakilmamis oldugu i¢in degerlendirilemedi.

Sirotik kardiyomiyopatinin latent ve asemptomatik seyirli bir durum olmas1 nedeniyle
tanida dobutamin veya egzersiz testi gibi stres olusturularak yapilan ekokardiyografik
incelemelerin tan1 i¢in daha degerli oldugu bildirilmistir. Ancak bu testlerin aritmi ve senkop
gibi riskler tasimasi nedeniyle dikkatli ve secilmis hastalara uygulanmasi gerekir, tstelik
cocuklarda deneyim yetersizdir (113). Klinigimizde bu testler rutin olarak
kullanilmamaktadir, bu nedenle ¢alismamizda bu testlere ait herhangi bir veri verilememistir.

Bu ¢alismada, SKMP olarak kabul edilen olgularin uzun QTc degeri disinda, herhangi
bir klinik ve laboratuvar bulgu tasimamasi; diger yandan ¢ocuklarda kesin kardiyomiyopati
bulgularinin tam gelismemis olmasi nedeniyle SKMP tanis1 konulurken giicliik c¢ekilmistir.
PHT ile ilgili ¢cogu yayinda baska bir nedene bagli olmaksizin saptanmis uzun QTc
degerlerinin miyokardiyal repolarizasyonu gosterdigi ve latent kardiyomiyopatiyle iligkili
oldugu belirtilmektedir (5,6,8,9,17,71,85,90). Bu nedenle bu ¢alismada uzun QTc degerleri
saptanmis olan olgular kardiyomiyopati grubu olarak degerlendirildi. Bu olgular i¢indeki
sadece bir olguda ekokardiyografide sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosteren
bulgular saptandi. Bu olguda EF ve FK degerleri diisiik, DZ 155 msn, MV E/A oranm1 > 2 olup,
sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 mevcuttu. Ayn1 grupta yer alan diger dokuz olguda sistolik
fonksiyonlar bozulmadigi halde, bu olgularin ortalama ekokardiyografik lineer oOlgiim
indekslerinin ve MV E/A oranlarinin diger gruba ve kontrol grubuna goére anlamli yiliksek
oldugu goriildii. Bu bulgular asikar kardiyomiyopatili olgu disindaki diger olgularda da
kardiyak fonksiyonlarin etkilendigini gosteriyordu. Bu nedenle bu olgular latent
kardiyomiyopatili olgular olarak kabul edildi. Cocuklarda EKG ve ekokardiyografi verilerini
bir arada degerlendiren bir calismaya rastlanmamis oldugundan ¢alismamiz bu konuda ilk

verileri sunmaktadir.
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Bellini ve arkadaglar1 (85) yaptiklar1 bir ¢alismada, Trevisani ve ark.’dan (112) farkli
olarak QTc degerlerinin siroz evresiyle iligkili olarak dogru orantili arttigin1 gostermislerdir.
Bizim c¢alismamizda da Child C evresindeki olgularda QTc orani en yiiksek bulundu. Ayrica
KMP grubundaki olgularin dokuzunun (%90) Child C evresinde, birinin (%10) Child B
evresinde olmas1 SKMP’nin hastalik evresiyle iliskili oldugunu gosterdi. Calismamizda Child
C grubundaki ortalama ekokardiyografik lineer 6l¢iim indekslerinin ve MV E/A oraninin daha
yiiksek degerde olmasi da bu sonucu destekledi.

Ocal ve ark. (114) yaptiklar1 bir ¢alismada malniitrisyonun ekokardiyografideki lineer
Olciimleri ve sol ventrikiil kiitlesini etkiledigi bildirilmistir. PHT’li ¢ocuklarda, 6zellikle
sirotik hastalarda biiytime geriligi beklenen bir bulgudur. Bu nedenle ekokardiografideki
Ol¢iimler hatali ¢ikabilir. Bu hatay1 diizeltmek i¢in ekokardiyografideki lineer dlgiimlerin
VYA’a bolinerek degerlendirilmesi Onerilmektedir (107-110). Bizim c¢alismamizda da
caligma grubundaki olgularin boy, tarti, boy SDS, tart1 SDS ortalamalar1 kontrol grubuna goére
anlamli derecede diisiik bulundu. Bu nedenle ekokardiyografik lineer 6l¢iim sonuglar1t VYA’a
boliinerek degerlendirildi. Bu verilere gore ekokardiyografik lineer Ol¢limlerin sirasiyla
kardiyomiyopati saptanan (QTc > 0.45) grupta, sirotik grupta, asitli olgu grubunda ve Child-C
grubunda diger gruplara ve kontrol grubuna gore en yiiksek degerlere sahip oldugu goriildii.

Sirozlu hastalarin ¢ogunda erken evrelerde degisik derecelerde diyastolik fonksiyon
bozuklugu mevcuttur. Ileri evre sirozlu olgularda giderek sistolik fonksiyonlarin da
bozulmaya bagladig1 ve stres faktorleriyle bunun daha da belirgin hale gelebildigi, bunun
sonucu olarak EF ve FK degerlerinin diistligi bir¢ok yayimnda bildirilmistir (21,66,78,82).
Ilging bir bulgu olarak bizim ¢alismamizda PHT li olgu grubunda EF ve FK degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu iliski KMP’li grup, sirotik PHT grubu, asitli olgular
ve Child C grubunda da saptandi. Yapilan literatiir taramasinda daha 6nce baz1 ¢aligmalarda
da sirotik hastalardaki EF degerlerinin gerek eriskin, gerekse cocuklarda kontrol grubundan
yiiksek oldugu gorildi. (14,21,115,116). Bu durum heniiz bozulmamis olan sistolik
fonksiyonlarin kompansatuvar bir yanit1 olabilir.

Sirotik kardiyomiyopatide olusan diyastolik fonksiyon bozuklugunu belirlemek i¢in en
cok klasik ve doku doppler ekokardiyografiden yararlanilir. Klasik doppler ekokardiyografi
kalp hizindan etkilenebilecegi icin, doku dopplerinin daha dogru sonug verdigi bildirilmistir
(117,118). Ancak kronik karaciger hastalarinda yapilmis doku doppler ekokardiyografi
Olciimleri konusundaki caligmalar heniiz az sayidadir (20,21). Klasik doppler
ekokardiyografide MV E/A oraninin < 1 olmasi erigkinler icin SKMP yoniinden tani

kriteridir. Ancak bazi yaymnlarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun dereceleri oldugu ve
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buna bagli olarak restriktif paternde E/A oranmnin > 2 olabilecegi belirtilmistir (80). Bizim
calismamizda da sirotik ve kardiyomiyopati hasta grubunun E/A orani kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi. Doku doppler ekokardiyografi sonuglari ile kontrol
grubunun sonuglar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi.

Sirotik kardiyomiyopati ile ilgili calismalarin ¢ogu eriskinlerde yapilmistir. Bu konuda
cocuklarda yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir (18-21). Bu yayinlar arasinda yer alan
Polat ve ark.(20)’nin ¢alismasit kronik hepatit B’li hastalarda yapilmis olup, bu ¢alismada
fibrozis skoru yliksek grupta mitral kapak ve trikiispit kapak bolgelerinden Olclilen doku
doppler sonuclar1 degerlendirilmis, MV E/A oraninda anlamli farklilik bulunmadigi halde
trikiispit kapak bolgesinden Olciillen Em/Am oraninin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu
bulgu kronik karaciger hastaliginin siddetiyle kardiak disfonksiyonun iligkili oldugunu
gostermektedir. Ozcay ve ark. (19) ve Arikan ve ark. (21) tarafindan yapilan iki farkl
caligmada ise karaciger nakil aday1 olan ¢ocuklar degerlendirilmis, ortak bulgu olarak Child C
grubunda kalbin lineer olgiimleri ve QTc degerleri daha yiiksek bulunmus, ancak bu
caligmalarda diyastolik fonksiyonlar1 gosteren paremetreler degerlendirilmemistir. Bu
caligmalarin eksikleri, cocuklardaki SKMP’de nasil bir algoritm izlenecegi konusunda kesin
verilerin heniiz olmadigin1 ve bu konudaki ¢aligmalarin yogunlasmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Portal hipertansiyonlu ¢ocuklarda, KMP gelisim riski acisindan risk faktorleri olarak
yas, cinsiyet, hastalik siiresinin risk faktorii olmadigi, PELD skorunun KMP yd&niinden
hastalik riskini 6nemli dl¢iide etkilemedigi saptandi. Bununla birlikte artan Child skoru ve asit
derecesinin ise onemli risk faktorleri oldugu goriildii. PELD skorunun “OR”sinin diisiik
olmasina ragmen, asit derecesini de degerlendiren Child skorunun hastalik riskini ii¢ kat kadar
arttirmasi; 6te yandan asit derecesinin “OR” degerinin daha yiiksek olmasi, asitin SKMP riski
acisindan daha onemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koydu. Literatiir taramasinda
dogrudan sirotik kardiyomiyopatinin risk faktorlerini arastiran bir caligmaya rastlanmadi.

Sonu¢ olarak SKMP, PHT’li cocuklarda nadir gozlenen bir komplikasyon olup,
ozellikle sirotik olgularda gelisen ve daha ¢ok latent bulgularla seyreden bir patolojidir.
Ekokardiyografik veriler yaninda EKG’deki QTc oranlarinin da degerlendirilmesi latent
olgularin izlenmesinde faydali olabilir. SKMP daha c¢ok hastalik derecesi; asit siddeti ve ileri
Child evreleriyle yakindan iliskili olup, bu hastalarin kisa siirede karaciger nakli i¢in
hazirlanmasi ve nakil sirasinda da gelisebilecek kardiyak komplikasyonlar acisindan hazirlikli

olunmas1 gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada ¢ocukluk ¢agindaki portal hipertansiyonun klinik ve laboratuvar bulgulari
degerlendirilmis, cocuklarda az sayida ¢alismaya konu olan sirotik kardiyomiyopatinin varlig

ve risk faktorleri aragtirilmistir. Sonuglar ve oneriler asagida siralanmastir.

1) Calisma grubumuzun ¢ogunu intrahepatik nedenli olgular olusturmus olup, bu durum
son literatiir bilgileriyle uyumlu olarak ¢ocuklardaki PHT etiyolojisinde intrahepatik
nedenlerin 6n plana gectigini gostermektedir. Intrahepatik nedenler arttikga sirozla
iliskili oldugu bildirilen HPS, HRS, SKMP gibi komplikasyonlarin artmasi olasidir.
Cocuklardaki PHT komplikasyonlarini degerlendiren genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

2) Sirotik kardiyomiyopatinin gercek insidansi ve prevalansi bilinmemektedir. Bizim
calisgmamizda KMP tanisinda en cok ekokardiyografi (lineer olgiimler, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar) ve EKG (PR, RR, QRS, QTc) bulgularindan yararlanilmistir.
Bu tetkikler sonucunda lineer 6l¢timlerin yiiksekligi, EF ve FK degerlerindeki diistikliik,
E/A oraninin yiiksek olmasi ve EKG’de QTc > 0.45 saptanmasiyla 1 olguda (%2) asikar
KMP tanis1 konulmus; diger 9 olgu (%18) ise QTc degerlerinin uzun olmasina karsin
diger bulgularin olmamasi nedeniyle latent KMP olarak kabul edilmistir. Cocuklarda
SKMP tanist i¢in kesin Olgiitlerin bulunmamasi nedeniyle erigkin tani oOlciitleri
kullanilmakta, bu da tani1 zorlugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Cocuklarda SKMP tanisi i¢in
eriskinlerdekinden farkli tam &lgiitlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Ote yandan
ekokardiyografik degerlendirmede de hangi Olgiitlerin kullanilmasi1 gerektigi acikca
ortaya konulmalidir. Ayrica kronik karaciger hastalarinda biiylime geriligi geligsmesi

nedeniyle lineer 6l¢iimlerin VY A’a boliinerek degerlendirilmesi dnemlidir.

3) Sirotik kardiyomiyopatinin latent ve asemptomatik seyirli bir durum olmasi nedeniyle
dobutamin veya egzersiz testi gibi stes ekokardiyografik incelemelerin tani i¢in daha
degerli oldugu bildirilmistir. Ancak bu testlerin aritmi ve senkop gibi riskler tagimasi
nedeniyle dikkatli ve se¢ilmis hastalara uygulanmasi gerekir, lstelik cocuklarda

deneyim yetersizdir. Bu konuda ¢ocuk caligmalarinin arttirilmasi faydali olacaktir.

4) Calisma grubundaki olgularda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak hem PHT’li grupta
hem de alt gruplarda, KTA’nin anlamli derecede yliksek oldugu, sistolik KB ve

diyastolik KB’nin ise anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur. Sirotik gruptaki,
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asitli gruptaki ve ileri Child evresine sahip olgularda bu fark daha belirgindir. Bu
bulgular kalp fonksiyonlarinin siroz ve asit siddetiyle ilgili olarak giderek bozuldugunu

gostermektedir.

5) Calisma grubumuzdaki nonsirotik grupta kardiyolojik anormalliklerin daha silik oldugu
gorlilmiistiir. Nonsirotik PHT’li hastalarda, PHT degisikliklere bagli KMP gelisip,
gelismedigi kesin bilinmemektedir. Bu konunun agiga kavusturulmasi i¢in nonsirotik
PHT’li hastalarda da kardiyak fonksiyonlarin arastirildigi c¢alismalarin yapilmasi

gerekir.

6) Kalp fonksiyonlarini etkileyen diger 6nemli bir durum hastalik siddetini gosteren Child
evreleridir. Bizim galisgmamizda da Child C evresindeki olgularda QTc orani en yiiksek
bulundu. Ayrica KMP grubundaki olgularin dokuzunun (%90) Child C evresinde,
birinin (%10) Child B evresinde olmas1 SKMP’nin hastalik evresiyle iliskili oldugunu
gosterdi. Calismamizda Child C grubundaki ekokardiyografik lineer oOlglim

indekslerinin ve MV E/A oraninin daha yiiksek degerde olmasi da bu sonucu destekledi.

7) Sirozlu hastalarin ¢ogunda erken evrelerde degisik derecelerde diyastolik fonksiyon
bozuklugu oldugu, ileri evrelerde giderek sistolik fonksiyonlarin da bozulmaya
basladig1 ve stres faktorleriyle bunun daha da belirgin hale gelebildigi, bunun sonucu
olarak EF ve FK degerleri diistiigii bircok yayinda bildirilmistir. Ilging bir bulgu olarak
bizim calismamizda PHT’li olgu grubunda EF ve FK degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. Bu durum heniiz bozulmamis olan sistolik fonksiyonlarin

kompansatuvar bir yaniti olabilir.

8) Portal hipertansiyonlu g¢ocuklarda, kardiyomiyopati gelisimi agisindan risk faktorleri
olarak yas, cinsiyet, hastalik siiresi, PELD skoru, Child skoru ve asit derecesinin etkisi
arastirildiginda yas, cinsiyet ve hastalik siiresinin anlamli risk faktorleri olmadigi, PELD
skorunun 6nemsiz derecede hastalik riskini arttirdigr saptandi. Buna karsin artan Child
skorunun hastalik riskini {i¢ kat kadar arttirdig1, artan asit derecesinin ise hastalik riskini
9 kat kadar artirdig1 goriildii. Bu bulgular asitle ilgili olan Child skorunun ve daha da
onemlisi asitin SKMP gelisiminde ¢ok 6nemli risk faktorleri oldugunu ortaya koydu.
Literatiir taramasinda dogrudan SKMP risk faktorlerini arastiran bir ¢aligmaya
rastlanmadi. Dolayisiyla bu konudaki ¢aligmalarin da artirtlmasiyla risk faktorlerinin

daha 1yi ortaya konmasi miimkiin olacaktir.
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PORTAL HIiPERTANSIYONLU COCUKLARDA
LATENT KARDIOMYOPATININ VE HAZIRLAYICI FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Protokol No:

Cinsiyet: Dogum Tarihi ve Yasi:
Adres:

Telefon: Tam ve etiyoloji:
Oykii:

Hastahi@in saptanma tarihi:

Klinik Bulgular:

KTA: DSS: TA: Asit: Odem: Sarilik:

Palmar eritem: Kollateral: Hepatomegali: cm. Splenomegali: cm.
Comak Parmak: Diger:

Asit Derecesi:
Evre 0: asit yok, Evre 1: Tuz kisitlama ve/veya tek diiiretik ile kontrol edilebilen asit
Evre 2: Birden fazla ditiretige yanitl asit.

Evre 3: ilag tedavisine yanitsiz, zaman zaman parasentez gerektiren asit

Klinik Durum

Yasanan Sorunlar (Tarihi ile; Metabolik bozukluklar, elektrolit degisiklikleri, asit baz degisiklikleri, TA

degisiklikleri, sistemik enfeksiyonlar, komplikasyonlar vs)

Laboratuar:

Tarih: | Hb | Het | PLT Lok | seker | iure | Kre | ALP | AST | ALT | GGT | LDH | T.Bil | D.Bil

Bazal
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Tarih: |Na |K |ClI|P |Ca | Mg | Zn

Bazal

*Es zamanh TKS degeri de yazilacak.
CHILD SKORU: PELD SKORU:

KC Biopsi Sonucu:

EKG:

KTA: Ritm: AKS: PR: RR: QT: QRS:
Telekardiografi:

Solunum Fonksiyon Testi (varsa):

Akciger sintigrafisi (varsa):

EKOKARDIOGRAFi

Bazal ECHO (Lineer dl¢timler, EF, FK, MV DECT, MV E, A, E/A, Em, Am, Em/Am degerleri yazilacak):

Kontrastli ECHO:

Uyarilmig ECHO (varsa)

Sonug:

Kullanilan ilaglar:
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GONULLU OLURU FORMU
(Birinci boliim: Goniillii bilgilendirme formu)

Sayin Anne/Baba,

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari ABD, Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda yiiriitiilmekte olan bir arastirma hakkinda
bilgi vermek {izere size ulasmis durumdayiz.

Bildiginiz gibi ¢ocugunuz kronik karaciger hastaligi ve bununla iliskili portal hipertansiyon
tanilariyla tarafimizdan takiplidir. Takipte belli aralarla ¢ocugunuz c¢agrilip, cocugunuzun klinik
durumunu yansitan kan tetkikleri yapilmakta, 6 ay-1 yillik aralarla kalple ilgili tetkikleri (EKG,
Telekardiografi, Echokardiografi) degerlendirilmektedir. Bu bilgiler c¢ocugunuzun dosyasina
islenmektedir. Bu ¢alismada bu kayith veriler kullanilacak olup, bu tiir hastalarda mevcut hastaliga
bagli kalp fonsiyonlar1 degerlendirilecektir.

Aragtirma nedeniyle ¢ocugunuza herhangi bir zarar verilmeyecek, ila¢ kullanimi veya yeni bir
kan tahlili veya calismayla ilgili ek bir tetkik istenmeyecektir.

Bu arastirmadaki bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden arastirma esnasinda ya da
neticesinde herhangi bir iicret talep edilmeyecegi gibi, bu arastirmada yer almaniz durumunda da size
ek bir ilicret 6denmeyecektir. Bu arastirmaya katilmayi kabul etmeyebilir ya da daha sonradan
katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmasaniz dahi ¢ocugunuz her ¢ocuk gibi tedavi ve
bakim gorecektir.

Bu metni tam olarak okuyup anladiginiza ve calismada goniillii olarak yer almayi kabul
ettiginize dair asagidaki bos yerleri liitfen doldurunuz.

Bu aragtirmada yer almanizdan otiirii tesekkiir eder, size ve ¢ocugunuza saglikli bir yasam
dileriz.

Arastirmacinin adi ve soyadi: Coskun CELTIK

Temas Adresi:

Istanbul T1p Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Capa 34390 Istanbul
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‘ GONULLU OLUR FORMU
(Tkinci boliim: Katilvmcimin/Hastanin Beyant)

*Bu boliim hazirlanan goniillii olur formunun sonuna eklenmelidir

Sayin Dr. Coskun CELTIK tarafindan Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Coskun

(;ELTiK’i, 05362639537 / Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastahklar1 Hastanesi
/Istanbul telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimec1” (denek) olarak yer alma
kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiilk bir memnuniyet ve goniilliiliikk igerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyad1, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi, imzasi,
Gorevi
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Yerel Etik Kurulu

Say: : 925

Konu : Yard.Dog.Dr.Coskun GELTIK hk,

Sayin,Dog.Dr.Ozlem Durmaz SUOGLU
Gocuk Saghig: ve Hastaliklani Anabilim Dali
Gastro-Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

ilgi : 13.03.2007 tarihli, 470 savil yaziniz,

Sorumlu arastinicih@ini Gstlendiginiz Yrd.Dog¢.Dr.Coskun CELTIK'in yiriitecegi
2007/785 dosya no'lu "Portal Hipertansiyonlu Cocuklarda Latent Kardiyomyopatinin ve Hazirlayic
Faktorlerin Arastinimasi” bashikh retrospektif yan dal uzmanlik tezi kurulumuzun 25.04.2007 tarihli, 04
sayili toplantisinda onaylanmis olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinize saygilarimla rica ederim.

Prof.Dr. Zafer ARI

istanbul Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkan

Eki: Tutanak
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ISTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETIK KURUL TUTANAGI

Toplanti Tarihi : 25/04/2007
Toplanti Yeri  : Behget Kituphanesi Etik Kurul Toplanti Salonu

Toplant) Sayis1 : 4

Sorumlu arastiriciigini Fakiltemiz Cocuk Sagh@i ve Hastaliklart Anabilim Dali Gastro-
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog.Dr.Ozlem Durmaz
SUOGLU'nun,iistlendidi Yan Dal Ihtisast yapmakta olan Yard.Dog.Dr. Coskun
CELTIK'in,yiiritecegi  2007/785 protokol numarali "Portal Hipertansiyonlu Cocuklarda
Latent Kardiyomyopatinin ve Hazirlayici Faktorlerin Arastiriimasi” baslikli retrospektif van dal
uzmanlik tezi kurulumuzda incelendi etik yonden bir sakinca tasimadigr goriildi, uygulamaya
konulabilecegine karar verildi.

Prof.Dr. Zafer ARI
Etik Kurul Baskant ( Dekan Yardimoisi)
Prof.Dr. AYagz URESH

Farmakoloji ve KiL.F AD

Prof.Dr. Ahmet GUL

Anesteziyvoloji A.D.

ﬁua\@ ......
.Dr. Nese CQOLAK

ic Hast.A.D. End. Ve Metdbolizma Hast. B.D. Genel Cerrahi A.D.

Prof.Dr. Nuran YILDIRIMM v,//\

Deontoloji ve Tip Tarihi A

Profily Yegim £

Prof.Dr. Nurhan ENGINAR
Farmakoloji ve Kli.F. A.D
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (CALISMA GRUBU-1)

Olgu Lo YA BOY VYA TARTI PHT .
N% GRUP | CINSIYET (YIS om) ) (a) TANI dpi | Siroz
1 PHT K 0.8 60.0 0.3 55 Neonatal hepatit iH S
2 PHT K 0.6 64.0 0.4 6.7 Neonatal hepatit H S
3 PHT K 2.0 74.5 0.4 8.1 Biliyer atrezi (op.) iH S
4 PHT K 1.0 77.0 0.5 9.8 Neonatal hepatit H S
5 PHT E 3.0 84.5 0.5 10.6 Neonatal hepatit H S
6 PHT E 85 112.0 0.8 19.0 Kriptojenik iH S
7 PHT K 6.5 117.0 0.8 185 Kriptojenik H S
8 PHT E 9.0 123.0 1.0 29.0 Wilson iH S
9 PHT E 15.0 144.0 1.2 36.0 Sklerozan kolanjit iH S
10 PHT E 14.0 153.0 14 45.0 Kriptojenik H S
11 PHT E 0.6 70.0 0.4 7.0 Biliyer atrezi (nonop.) iH S
12 PHT K 0.8 67.0 0.4 8.0 Biliyer atrezi (nonop.) H S
13 PHT K 3.0 80.0 0.5 10.0 Byler H S
14 PHT E 2.5 92.0 0.6 12.7 Kriptojenik H S
15 PHT K 2.5 91.0 0.6 13.0 Biliyer atrezi (op.) H S
16 PHT K 4.0 95.0 0.6 14.0 Kriptojenik iH S
17 PHT E 4.0 95.0 0.6 145 Sklerozan kolanjit iH S
18 PHT E 5.0 98.0 0.6 15.0 Byler H S
19 PHT K 45 93.0 0.6 16.0 Kriptojenik H S
20 PHT K 4.5 104.0 0.7 16.0 Kriptojenik H S
21 PHT E 8.0 111.0 0.7 155 Portal ven trombozu EH NS
22 PHT K 6.0 100.0 0.7 175 Kriptojenik H S
23 PHT E 7.0 112.0 0.8 18.0 Konj. Hepatik Fibroz H NS
24 PHT E 5.0 107.0 0.8 19.0 Kriptojenik iH S
25 PHT E 9.0 108.0 0.8 20.0 Konj. Hepatik Fibroz iH NS
26 PHT K 10.0 100.0 0.8 25.0 Kriptojenik H S
27 PHT E 8.5 118.0 0.9 225 Kriptojenik iH S
28 PHT E 12.0 122.0 0.9 22.0 HBV sirozu H S
29 PHT E 8.0 124.0 0.9 23.0 Splenik ven trombozu EH NS
30 PHT E 7.0 120.0 0.9 25.0 Portal ven trombozu EH NS
31 PHT E 8.5 117.0 0.9 26.0 Konj. Hepatik Fibroz H S
32 PHT E 9.0 122.0 0.9 26.0 Byler iH S
33 PHT K 9.0 135.0 1.0 26.0 Kriptojenik iH S
34 PHT K 9.0 134.0 1.0 28.0 Biliyer atrezi (op.) H S
35 PHT E 11.0 135.0 1.0 28.0 Kriptojenik iH S
36 PHT E 9.0 136.0 1.1 31.0 HBV sirozu H S
37 PHT E 14.0 151.0 11 29.0 Portal ven trombozu EH NS
38 PHT E 11.0 135.0 1.1 33.0 Neonatal hepatit iH S
39 PHT K 10.0 137.0 11 34.0 Portal ven trombozu EH NS
40 PHT K 145 150.0 1.2 35.0 Kriptojenik H S
41 PHT E 10.0 146.0 1.2 38.0 Biliyer atrezi (op.) H S
42 PHT E 14.0 152.0 1.3 37.7 Kriptojenik [H S
43 PHT K 12.0 152.0 14 44.0 Portal ven trombozu EH NS
44 PHT K 17.0 152.0 14 45.0 Portal ven trombozu EH NS
45 PHT K 12.0 155.0 14 44.8 Budd-Chiarii EH S
46 PHT E 15.0 155.0 1.4 45.0 Kriptojenik H S
47 PHT K 13.0 156.0 15 49.0 Wilson iH S
48 PHT E 16.0 155.0 15 51.0 Konj. Hepatik Fibroz H NS
49 PHT K 16.0 160.0 1.6 55.0 Wilson H S
50 PHT K 17.0 162.0 1.6 56.0 Wilson [H S

PHT: Portal hipertansiyon; E: Erkek; K: Kiz; IH: Intrahepatik EH: Ekstrahepatik; S: Sirotik; NS:Nonsirotik;
VYA: Viicut yiizey alan




EK-4

74

OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (CALISMA GRUBU-2)

T S [ o [ e [ S [ oy | e | atves | o | PP | see [ isi | nee
1 10 C 34 0.8 Var 2 2 Yok Yok Yok Var Yok
2 12 C 33 0.6 Var 1 3 Yok Yok Yok Var Var
3 11 C 25 2.0 Var 1 2 Yok Yok Var Var Var
4 12 C 35 1.0 Var 2 1 Yok Yok Var Var Yok
5 10 C 20 3.0 Var 3 3 Yok Yok Var Var Yok
6 7 B 4 5.0 Yok 0 2 Var Var Yok Yok Yok
7 11 (¢} 21 6.5 Var 2 3 Var Var Var Var Var
8 10 C 30 40 Var 2 1 Var Var Var Yok Var
9 10 C 23 5.0 Var 1 3 Var Var Yok Yok Yok
10 10 C 21 9.0 Var 1 2 Yok Yok Yok Yok Yok
11 12 C 37 0.6 Var 3 2 Yok Yok Var Yok Yok
12 9 B 13 0.8 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
13 5 A 9 3.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
14 5 A -3 25 Yok 0 1 Yok Var Yok Yok Yok
15 5 A 5 25 Yok 0 2 Yok Var Yok Yok Yok
16 6 A 6 4.0 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
17 5 A -1 4.0 Var 1 1 Yok Yok Yok Yok Yok
18 5 A 4 5.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
19 6 A -2 35 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
20 8 B 13 4.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Var Yok
21 - - 6.0 Yok 0 3 Yok Var Yok Var Yok
22 8 B 7 5.0 Yok 0 1 Var Yok Yok Yok 1.00
23 - - - 4.0 Yok 0 3 Var Var Yok Yok Yok
24 5 A 1 4.0 Yok 0 1 Yok Var Yok Yok Yok
25 - - - 8.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
26 6 A 11 10.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
27 6 A 2 7.0 Yok 0 2 Var Var Yok Var Yok
28 6 A 6 2.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
29 - - - 5.0 Yok 0 3 Var Var Yok Var Yok
30 - - - 5.0 Yok 0 3 Yok Var Yok Var Yok
31 8 B 12 55 Yok 0 3 Var Var Yok Var Yok
32 7 B 13 3.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
33 5 A -5 9.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
34 5 A -2 9.0 Yok 0 3 Var Var Yok Yok Yok
35 5 A 2 3.0 Yok 0 1 Yok Var Yok Yok Yok
36 6 A 10 6.0 Yok 0 3 Yok Var Yok Var Yok
37 - - - 9.0 Yok 0 3 Var Var Yok Var Yok
38 A 7 4.0 Yok 0 3 Yok Yok Yok Var Yok
39 - - - 7.0 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
40 5 A 2 7.0 Yok 0 2 Var Var Yok Var Yok
41 5 A -7 10.0 Yok 0 3 Yok Yok Yok Yok Yok
42 5 A -9 14.0 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
43 - - - 8.0 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
44 - - - 12.0 Yok 0 3 Var Var Yok Var Yok
45 6 A 6 9.0 Yok 0 2 Var Var Yok Yok Yok
46 6 A 1 7.0 Yok 0 3 Yok Var Yok Yok Yok
47 9 B 16 3.0 Var 1 1 Yok Var Yok Yok Yok
48 - - - 11.0 Yok 0 2 Yok Yok Yok Yok Yok
49 5 A 9 10.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok
50 5 A 9 12.0 Yok 0 1 Yok Yok Yok Yok Yok

(Tabloda gegen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gosterilmigstir)
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (CALISMA GRUBU-3)

Sistolik Diyastolik
Olgu KB KB KTA EKG KAH PR QRS RR QT QTc Grup*
No (mmHg) (mmHg) (/dk) (/dk) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) QTc
1 80 60 130 136 0.10 0.04 0.44 0.28 0.48 1
2 80 50 136 136 0.12 0.06 0.44 0.32 0.48 1
3 90 50 150 136 0.10 0.04 0.44 0.32 0.48 1
4 80 50 150 167 0.12 0.04 0.36 0.28 0.47 1
5 90 60 110 107 0.12 0.04 0.56 0.36 0.48 1
6 100 60 120 120 0.12 0.05 0.50 0.32 0.45 1
7 100 70 120 94 0.12 0.04 0.64 0.40 0.50 1
8 100 60 120 115 0.12 0.04 0.52 0.36 0.50 1
9 110 70 82 94 0.16 0.08 0.64 0.40 0.50 1
10 100 60 136 136 0.12 0.04 0.44 0.32 0.48 1
11 80 50 136 136 0.12 0.04 0.44 0.24 0.36 2
12 80 50 125 115 0.12 0.04 0.52 0.28 0.39 2
13 90 60 105 107 0.12 0.04 0.56 0.32 0.43 2
14 90 50 100 107 0.10 0.04 0.56 0.32 0.43 2
15 100 60 150 150 0.12 0.04 0.40 0.24 0.38 2
16 95 55 94 115 0.10 0.04 0.52 0.32 0.44 2
17 90 50 110 150 0.10 0.04 0.40 0.24 0.38 2
18 100 60 110 107 0.12 0.04 0.56 0.32 0.43 2
19 90 60 130 150 0.12 0.04 0.48 0.28 0.41 2
20 100 60 93 94 0.12 0.04 0.64 0.32 0.40 2
21 95 55 115 115 0.12 0.04 0.56 0.32 0.43 2
22 80 50 107 107 0.10 0.04 0.56 0.32 0.43 2
23 100 60 80 79 0.18 0.04 0.76 0.36 0.41 2
24 95 55 107 107 0.10 0.04 0.56 0.32 0.43 2
25 100 60 100 94 0.12 0.04 0.64 0.32 0.40 2
26 110 60 110 83 0.16 0.04 0.72 0.32 0.38 2
27 100 60 83 83 0.10 0.04 0.72 0.36 0.42 2
28 100 60 100 100 0.12 0.04 0.60 0.32 0.41 2
29 100 60 95 100 0.16 0.06 0.60 0.28 0.36 2
30 100 60 136 136 0.12 0.04 0.44 0.28 0.42 2
31 100 60 70 68 0.12 0.04 0.88 0.36 0.38 2
32 90 55 71 71 0.16 0.04 0.84 0.32 0.35 2
33 100 60 88 88 0.12 0.06 0.68 0.36 0.44 2
34 110 70 100 94 0.12 0.04 0.64 0.32 0.40 2
35 95 60 80 88 0.12 0.04 0.68 0.32 0.39 2
36 110 65 83 83 0.12 0.04 0.72 0.36 0.42 2
37 100 60 88 88 0.12 0.04 0.68 0.36 0.44 2
38 100 60 110 107 0.12 0.04 0.56 0.32 0.43 2
39 110 65 80 100 0.12 0.04 0.60 0.32 0.41 2
40 110 70 100 94 0.12 0.04 0.64 0.32 0.40 2
41 110 75 95 107 0.12 0.04 0.56 0.32 0.43 2
42 110 70 79 83 0.12 0.04 0.72 0.36 0.42 2
43 110 60 110 115 0.12 0.06 0.52 0.32 0.44 2
44 115 70 75 83 0.16 0.06 0.72 0.36 0.42 2
45 100 70 71 75 0.16 0.04 0.80 0.36 0.40 2
46 100 60 88 94 0.12 0.04 0.64 0.32 0.40 2
47 120 80 94 88 0.12 0.04 0.68 0.36 0.44 2
48 120 75 65 65 0.12 0.06 0.92 0.38 0.40 2
49 115 80 70 71 0.12 0.04 0.84 0.36 0.39 2
50 110 80 70 68 0.12 0.04 0.88 0.36 0.38 2

*1: Grup 1(QTc > 0.45); 2: Grup 2 (QTc < 0.45)
(Tabloda gegen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gosterilmistir).
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OLGULARIN GENEL OZELLIiKLERI (CALISMA GRUBU-4)

Olgu | IVSD | iVSDCi" | SVDSC | SVDSCi* | SVDPDK | SVDPDKi* | IVSSK | IVSSKi* | SVSSC | SVSSCi*
No (cm) | (cm/m?) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?)
1 0.48 1.60 2.42 8.07 0.73 2.43 0.77 2.57 1.39 463
2 0.56 1.60 3.28 9.37 0.77 2.20 0.77 2.20 1.96 5.60
3 0.48 1.17 3.96 9.66 0.55 1.34 0.66 161 242 5.90
4 0.92 2.00 4.20 9.13 0.70 1.52 1.10 2.39 3.12 6.78
5 1.13 2.26 3.23 6.46 0.77 1.54 1.28 2.56 1.88 3.76
6 0.77 1.00 3.54 4.60 0.62 0.81 1.23 1.60 1.80 2.34
7 0.62 0.81 4.62 6.00 0.35 0.45 0.84 1.09 2.86 3.71
8 0.62 0.63 4.92 4.97 1.03 1.04 1.44 1.45 2.87 2.90
9 0.70 0.58 4.38 3.65 1.11 0.93 1.18 0.98 2,51 2.09
10 0.62 0.45 4.66 3.38 0.56 0.41 1.23 0.89 2.82 2.04
11 0.59 1.59 2.97 8.03 0.43 1.16 0.76 2.05 1.71 4,62
12 0.66 1.69 2.93 7.51 0.62 1.59 0.70 1.79 1.72 441
13 0.48 1.02 3.15 6.70 0.77 1.64 0.84 1.79 1.76 3.74
14 0.48 0.84 2.89 5.07 0.55 0.96 0.70 1.23 2.01 3.53
15 0.73 1.28 3.48 6.11 0.59 1.04 0.66 1.16 2.20 3.86
16 0.57 0.93 3.69 6.05 0.75 1.23 0.92 151 2.46 4.03
17 0.44 0.71 3.22 5.19 0.64 1.03 0.60 0.97 1.85 2.98
18 0.48 0.75 4.36 6.81 0.48 0.75 1.06 1.66 2.23 3.48
19 0.75 1.17 3.21 5.02 0.62 0.97 1.01 1.58 1.89 2.95
20 0.70 1.03 3.91 5.75 0.76 1.12 1.32 1.94 2.33 3.43
21 0.57 0.83 3.47 5.03 0.75 1.09 0.92 1.33 1.98 2.87
22 1.10 157 3.43 4.90 0.96 1.37 1.33 1.90 1.96 2.80
23 0.70 0.93 3.50 4.67 0.80 1.07 1.00 1.33 2.40 3.20
24 0.92 1.23 3.18 4.24 0.51 0.68 0.97 1.29 1.90 2.53
25 0.50 0.65 4.00 5.19 0.50 0.65 0.70 091 2.20 2.86
26 0.75 0.90 3.50 422 0.66 0.80 0.97 1.17 1.60 1.93
27 0.84 0.98 3.74 435 0.48 0.56 0.97 1.13 2.33 2.71
28 0.59 0.68 3.81 4.38 0.70 0.80 1.05 1.21 2.23 2.56
29 0.66 0.74 435 4.89 0.79 0.89 1.14 1.28 2.55 2.87
30 0.71 0.78 4.29 471 0.77 0.85 1.10 121 247 2.71
31 0.64 0.70 450 4.89 0.64 0.70 0.87 0.95 2.63 2.86
32 0.67 0.71 451 4.80 0.67 0.71 1.03 1.10 2.87 3.05
33 0.62 0.63 4,05 4,09 0.62 0.63 0.87 0.88 2.62 2.65
34 0.77 0.75 3.96 3.88 0.66 0.65 0.71 0.70 2.69 2.64
35 0.64 0.63 3.99 3.91 0.64 0.63 0.88 0.86 2.17 2.13
36 0.66 0.61 4.89 453 0.60 0.56 1.04 0.96 2.86 2.65
37 0.81 0.74 5.11 4.69 0.87 0.80 1.43 131 2.62 2.40
38 0.75 0.68 3.60 3.27 0.62 0.56 1.10 1.00 2.20 2.00
39 0.90 0.79 3.30 2.89 0.70 0.61 1.10 0.96 2.00 1.75
40 0.66 0.55 4.67 3.86 1.04 0.86 1.15 0.95 2.58 2.13
41 0.72 0.58 3.86 3.11 0.67 0.54 0.82 0.66 2.46 1.98
42 0.71 0.56 4.62 3.67 0.99 0.79 1.21 0.96 2.64 2.10
43 0.57 0.42 4.00 2.94 0.44 0.32 0.70 0.51 2.70 1.99
44 0.60 0.43 4.20 3.04 0.60 0.43 1.20 0.87 2.80 2.03
45 1.14 0.82 3.96 2.85 0.92 0.66 1.01 0.73 2.51 1.81
46 0.62 0.45 4.97 3.58 0.72 0.52 1.08 0.78 3.28 2.36
47 0.62 0.42 497 3.40 0.84 0.58 0.92 0.63 2.90 1.99
48 0.80 0.54 4.90 3.31 0.70 0.47 1.10 0.74 3.20 2.16
49 0.70 0.45 4.20 2.69 0.88 0.56 1.17 0.75 2.80 1.79
50 0.94 0.59 430 2.70 0.94 0.59 1.23 0.77 2.80 1.76

*i: Kardiyak lineer ol¢iimlerin VYA a béliinmesiyle elde edilen indeks degerleri
(Tabloda gegen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gésterilmistir).
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77

Olgu SVPDK SVSPDKi* SVK SVKi* EF FS DZ
No (cm) (cm/m?) (%) (gim?) (%) (%) (msn)
1 0.73 2.43 22 72 81 43 176
2 1.13 3.23 52 149 79 40 176
3 0.70 1.71 52 126 77 39 175
4 0.09 0.20 116 251 59 26 155
5 1.03 2.06 93 186 80 42 245
6 1.18 1.53 66 85 87 49 168
7 0.88 1.14 66 86 76 38 194
8 1.08 1.09 159 161 80 42 164
9 1.39 1.16 147 123 81 43 175
10 0.92 0.67 89 65 78 39 194
1 0.73 1.97 26 69 81 42 256
12 1.06 2.72 38 98 80 41 176
13 1.03 2.19 43 92 83 44 176
14 0.77 1.35 24 43 66 30 176
15 0.92 1.61 58 102 75 37 194
16 0.92 1.51 66 108 70 33 112
17 0.97 1.56 35 56 81 43 119
18 1.10 1.72 57 90 87 49 106
19 0.97 1.52 53 82 80 41 129
20 1.27 1.87 86 127 79 40 176
21 1.27 1.84 58 84 81 43 175
22 1.00 1.43 118 168 81 43 194
23 1.10 1.47 73 97 68 31 177
24 1.08 1.44 56 74 79 40 166
25 1.10 1.43 50 66 83 45 115
26 1.23 1.48 66 79 90 54 122
27 0.70 0.81 68 78 76 38 221
28 1.00 1.15 68 78 80 41 233
29 1.41 1.58 105 118 80 41 120
30 1.37 151 105 116 81 42 200
31 0.90 0.98 93 102 80 42 193
32 0.92 0.98 100 107 74 36 190
33 1.06 1.07 72 73 73 35 201
34 1.26 1.24 86 84 69 32 193
35 1.23 1.21 73 72 84 46 192
36 0.93 0.86 108 100 80 42 175
37 1.00 0.92 175 161 87 49 158
38 1.20 1.09 66 60 77 39 173
39 1.20 1.05 72 63 78 39 175
40 1.26 1.04 151 125 83 45 170
41 0.82 0.66 78 63 74 36 175
42 0.99 0.79 148 117 81 43 177
43 1.14 0.84 51 38 69 33 231
44 1.00 0.72 74 54 70 33 176
45 1.19 0.86 150 108 75 37 201
46 1.18 0.85 121 87 71 34 217
47 1.32 0.90 137 94 80 42 188
48 1.20 0.81 138 93 72 35 175
49 0.94 0.60 111 71 70 33 175
50 1.00 0.63 151 95 72 35 159

*i: Kardiyak lineer ol¢iimlerin VYA a béliinmesiyle elde edilen indeks degerleri
(Tabloda gegen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gésterilmistir).
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (CALISMA GRUBU-6)

Olgu E A E/A Em Am Em/Am
No (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) HP.Sant*
1 0.57 0.40 14 0.14 0.08 1.75 Var
2 1.19 0.43 2.8 0.14 0.06 2.33 Yok
3 0.80 0.68 1.2 0.14 0.09 1.56 Var
4 1.05 0.36 2.9 0.22 0.10 2.20 Yok
5 0.82 0.51 1.6 0.14 0.07 2.00 Yok
6 1.00 0.45 2.2 0.20 0.08 2.50 Var
7 1.09 0.45 24 0.18 0.07 2.57 Var
8 1.20 0.77 1.6 0.17 0.09 1.89 Yok
9 1.00 0.45 2.2 0.15 0.08 1.88 Yok
10 1.07 0.44 24 0.19 0.11 173 Yok
1 0.89 0.67 1.3 0.14 0.08 1.75 Yok
12 1.19 0.44 2.7 0.13 0.09 1.44 Yok
13 1.19 0.89 1.3 0.14 0.08 1.75 Yok
14 1.17 0.84 14 0.20 0.10 2.00 Yok
15 0.95 0.56 17 0.17 0.07 2.43 Yok
16 0.85 0.47 1.8 0.10 0.04 2.50 Yok
17 1.01 0.65 16 0.14 0.08 1.75 Yok
18 0.99 0.54 18 0.17 0.08 2.13 Yok
19 1.40 0.69 2.0 0.24 0.10 2.40 Yok
20 0.93 0.44 2.1 0.18 0.09 2.00 Yok
21 1.11 0.84 1.3 0.21 0.11 1.91 Yok
22 1.11 0.83 1.3 0.16 0.10 1.60 Var
23 0.69 0.39 1.8 0.16 0.09 1.78 Yok
24 0.91 0.44 2.1 0.14 0.08 1.75 Yok
25 0.91 0.48 1.9 0.16 0.08 2.00 Yok
26 0.82 0.58 1.4 0.16 0.11 1.45 Yok
27 0.75 0.45 1.7 0.22 0.12 1.83 Yok
28 1.08 0.59 1.8 0.20 0.10 2.00 Yok
29 1.10 0.45 2.4 0.15 0.08 1.88 Yok
30 1.36 0.65 2.1 0.17 0.07 2.43 Yok
31 0.77 0.38 2.0 0.14 0.06 2.33 Yok
32 0.84 0.43 2.0 0.16 0.07 2.29 Yok
33 1.11 0.67 1.7 0.17 0.09 1.89 Var
34 0.95 0.53 18 0.20 0.12 1.67 Yok
35 0.91 0.56 1.6 0.16 0.11 1.45 Yok
36 0.98 0.54 1.8 0.18 0.09 2.00 Yok
37 1.22 0.76 1.6 0.18 0.09 2.00 Yok
38 0.73 0.57 1.3 0.14 0.08 1.75 Yok
39 0.84 0.83 1.0 0.14 0.11 1.27 Yok
40 0.77 0.54 14 0.19 0.11 1.73 Yok
4l 1.05 0.36 2.9 0.18 0.08 2.25 Yok
42 0.88 0.62 1.4 0.22 0.11 2.00 Yok
43 0.99 0.52 1.9 0.21 0.10 2.10 Yok
44 0.98 0.45 2.2 0.14 0.08 1.75 Yok
45 0.63 0.40 1.6 0.16 0.10 1.60 Yok
46 0.89 0.55 1.6 0.23 0.14 1.64 Yok
47 0.95 0.47 2.0 0.19 0.08 2.38 Yok
48 0.94 0.42 2.2 0.18 0.08 2.25 Yok
49 0.83 0.49 1.7 0.16 0.08 2.00 Yok
50 0.98 0.56 1.8 0.19 0.13 1.46 Yok

*HP.sant: Kontrast ekokardiyografide hepatopulmoner sant varligi.
(Tabloda gecen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gésterilmistir).
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (KONTROL GRUBU-1)

Olgu YAS BOY | VYA | TARTI | Sistolik KB Diyastolik KB KTA
No GRUP CINSIYET (Y1l) (cm) (m?) (kg) (mmHg) (mmHg) (/dk)
1 KONTROL K 0.8 70.0 0.5 9.0 90 60 120
2 KONTROL K 1.0 74.0 0.4 8.5 90 60 110
3 KONTROL E 1.0 75.0 05 10.0 95 60 115
4 KONTROL K 1.3 78.0 0.5 11.0 90 60 116
5 KONTROL K 0.8 90.0 05 11.5 95 55 125
6 KONTROL K 0.6 92.0 0.6 12.0 95 55 120
7 KONTROL K 4.0 98.0 0.7 155 103 64 104
8 KONTROL E 40 100.0 0.7 15.3 113 81 106
9 KONTROL K 5.2 103.0 0.7 18.2 110 67 110
10 KONTROL E 48 111.0 0.7 17.0 106 68 108
11 KONTROL E 40 108.0 0.8 19.5 113 64 98
12 KONTROL K 48 108.0 0.8 20.0 117 65 104
13 KONTROL E 7.0 116.0 0.8 18.8 113 67 106
14 KONTROL E 8.6 124.0 0.8 20.0 95 65 93
15 KONTROL E 4.9 122.0 0.9 215 115 75 108
16 KONTROL K 7.0 121.0 0.9 23.1 100 69 106
17 KONTROL E 8.5 126.0 0.9 23.0 105 64 85
18 KONTROL E 7.8 124.0 0.9 24.0 102 64 104
19 KONTROL K 8.0 124.0 0.9 25.0 110 70 70
20 KONTROL K 8.0 127.0 0.9 25.0 110 57 85
21 KONTROL K 9.5 126.0 1.0 27.8 90 50 106
22 KONTROL E 55 119.0 1.0 29.5 127 69 108
23 KONTROL K 7.9 129.0 1.1 32.0 117 75 84
24 KONTROL K 3.0 129.0 1.1 325 113 63 84
25 KONTROL E 9.8 135.0 1.1 317 112 63 64
26 KONTROL E 9.4 141.0 1.1 305 124 67 61
27 KONTROL E 12.0 130.0 1.1 34.0 113 64 100
28 KONTROL E 9.0 141.0 1.1 31.8 110 70 86
29 KONTROL E 10.0 136.0 1.2 35.0 96 69 79
30 KONTROL E 8.7 133.0 1.2 36.0 114 75 70
31 KONTROL E 9.2 150.0 1.2 37.0 92 54 68
32 KONTROL K 11.0 145.0 1.3 41.0 115 75 84
33 KONTROL K 95 146.0 1.3 420 128 71 76
34 KONTROL K 11.2 145.0 14 45.0 108 59 76
35 KONTROL E 14.7 160.0 14 41.0 106 68 110
36 KONTROL K 14.0 166.0 14 420 107 51 77
37 KONTROL E 13.1 165.0 15 46.0 107 60 74
38 KONTROL E 10.7 156.0 1.6 56.0 114 72 73
39 KONTROL E 12.2 159.0 1.6 55.0 116 68 67
40 KONTROL K 15.0 153.0 1.6 60.0 122 75 102
41 KONTROL E 15.0 165.0 1.6 58.0 120 70 85
42 KONTROL K 12.1 175.0 1.7 57.0 111 55 79
43 KONTROL E 14.6 164.0 1.7 63.0 111 65 65
44 KONTROL K 17.0 168.0 1.7 62.0 117 76 77
45 KONTROL E 13.0 174.0 1.7 61.0 122 73 75
46 KONTROL K 13.9 169.0 1.7 63.7 108 75 77
47 KONTROL E 15.0 172.0 18 65.0 120 78 70
48 KONTROL E 11.0 175.0 1.8 64.0 108 57 73
49 KONTROL K 17.0 168.0 18 68.0 122 83 77
50 KONTROL E 15.0 178.0 1.8 68.0 111 67 73

E: Erkek; K: Kiz; VYA: Viicut yiizey alani; KB: kan basinci. KTA: Kalp tepe atim hizi
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (KONTROL GRUBU-2)

EKG

Olgu KAH PR QRS RR QT QTc IVSD | IVSDCi* | SVDSC | SVDSCi*
No (/dk) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?)
1 150 0.12 0.03 0.40 0.26 0.41 0.60 1.20 4.30 8.60
2 136 0.12 0.04 0.44 0.28 0.42 0.40 0.98 2.60 6.34
3 125 0.10 0.04 0.48 0.24 0.35 0.70 1.52 3.90 8.48
4 125 0.10 0.04 0.48 0.28 0.40 0.51 1.04 3.40 6.94
5 125 0.10 0.04 0.48 0.24 0.35 1.10 2.04 2.60 4.81
6 150 0.12 0.04 0.40 0.24 0.38 0.40 0.71 2.60 4.64
7 94 0.12 0.04 0.64 0.28 0.35 0.52 0.80 3.30 5.08
8 94 0.12 0.04 0.64 0.28 0.35 0.48 0.74 3.30 5.08
9 83 0.10 0.04 0.72 0.32 0.38 0.53 0.74 3.40 4.72
10 125 0.10 0.04 0.48 0.28 0.40 0.51 0.71 3.40 4.72
11 107 0.12 0.04 0.56 0.28 0.37 0.59 0.78 3.70 4.87
12 115 0.12 0.04 0.52 0.28 0.39 0.62 0.81 3.70 481
13 107 0.12 0.04 0.56 0.28 0.37 053 0.68 4.00 5.13
14 107 0.12 0.04 0.56 0.28 0.37 0.62 0.75 410 4.94
15 107 0.12 0.06 0.56 0.28 0.37 0.75 0.88 4.10 4.82
16 136 0.10 0.04 0.44 0.28 0.42 0.62 0.70 3.80 4.32
17 107 0.12 0.04 0.56 0.28 0.37 0.62 0.70 3.60 4.04
18 115 0.16 0.04 0.52 0.28 0.39 0.10 0.11 3.20 3.52
19 75 0.10 0.04 0.80 0.32 0.36 0.62 0.67 3.80 4.09
20 115 0.12 0.04 0.52 0.28 0.39 0.57 0.61 4.00 4.26
21 115 0.12 0.04 0.52 0.28 0.39 0.62 0.63 3.80 3.88
22 136 0.10 0.04 0.44 0.28 0.42 0.62 0.63 4.00 4.04
23 88 0.16 0.06 0.68 0.32 0.39 0.75 0.70 4.00 3.74
24 125 0.12 0.06 0.48 0.28 0.40 0.75 0.69 3.80 352
25 88 0.12 0.04 0.68 0.28 0.34 0.77 0.71 4.10 3.76
26 79 0.12 0.04 0.76 0.32 0.37 0.67 0.61 450 413
27 94 0.12 0.04 0.64 0.28 0.35 0.84 0.76 3.90 3.55
28 100 0.12 0.04 0.60 0.32 0.41 0.68 0.61 3.80 3.39
29 83 0.12 0.03 0.72 0.32 0.38 0.84 0.73 4.10 3.57
30 107 0.10 0.04 0.56 0.32 0.43 0.84 0.73 4.10 357
31 71 0.12 0.04 0.84 0.32 0.35 0.77 0.62 4.20 3.39
32 88 0.16 0.06 0.68 0.32 0.39 0.70 0.55 4.40 3.44
33 79 0.12 0.04 0.76 0.32 0.37 0.82 0.63 4.40 3.38
34 75 0.10 0.04 0.80 0.32 0.36 0.70 0.52 4.40 3.26
35 125 0.12 0.04 0.48 0.28 0.40 0.84 0.62 4.00 2.96
36 75 0.12 0.04 0.80 0.36 0.40 0.70 0.50 4.20 3.02
37 71 0.12 0.06 0.84 0.32 0.35 0.66 0.46 4.80 3.31
38 71 0.12 0.04 0.84 0.32 0.35 0.66 0.42 4.80 3.08
39 75 0.10 0.04 0.80 0.36 0.40 0.57 0.37 4.00 2.56
40 125 0.12 0.04 0.48 0.24 0.35 0.79 0.49 4.70 2.94
41 75 0.12 0.04 0.80 0.32 0.36 0.77 0.47 5.00 3.07
42 68 0.10 0.04 0.88 0.32 0.34 0.75 0.45 4.70 2.83
43 83 0.10 0.04 0.72 0.32 0.38 0.92 0.54 5.10 3.02
44 75 0.16 0.06 0.80 0.32 0.36 0.88 0.52 430 2.53
45 83 0.10 0.04 0.72 0.32 0.38 1.10 0.64 5.00 2.91
46 75 0.10 0.04 0.80 0.32 0.36 0.75 0.43 450 2.60
47 68 0.12 0.06 0.88 0.40 0.43 1.00 0.57 5.20 2.95
48 68 0.15 0.06 0.88 0.36 0.38 0.10 0.06 5.30 3.01
49 88 0.12 0.04 0.68 0.32 0.39 0.94 0.53 4.30 2.42
50 79 0.12 0.04 0.76 0.28 0.32 0.99 0.54 4.90 2.68
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (KONTROL GRUBU-3)

Olgu | SVDPDK | SVDPDKi* | iVSSK | IVSSKi* | SVSSC | SVSSCi* | SVPDK | SVSPDKi* | SVK | SVKi*
No (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?) (cm) (cm/m?) (9) (g/m?)
1 0.70 1.75 1.19 2.98 2.80 7.00 0.70 1.75 87 175
2 0.50 1.22 0.50 1.22 1.60 3.90 0.70 171 13 32
3 0.60 1.30 1.19 2.59 2.60 5.65 0.70 1.52 72 156
4 0.48 0.98 0.81 1.65 2.10 4.29 0.81 1.65 34 69
5 0.90 1.67 1.20 2.22 1.60 2.96 1.70 3.15 70 130
6 0.50 0.89 0.50 0.89 1.60 2.86 0.70 1.25 13 23
7 0.48 0.74 0.60 0.92 2.30 3.54 0.68 1.05 32 49
8 0.48 0.74 0.77 1.18 2.10 3.23 0.70 1.08 30 46
9 0.44 0.61 0.84 1.17 2.00 2.78 0.66 0.92 33 46
10 0.48 0.67 0.81 1.13 2.10 2.92 0.81 1.13 34 47
11 0.62 0.82 0.95 1.25 2.50 3.29 0.62 0.82 58 76
12 0.41 0.53 1.03 1.34 2.30 2.99 0.82 1.06 44 58
13 0.35 0.45 0.79 1.01 2.80 3.59 0.44 0.56 41 53
14 0.57 0.69 0.97 1.17 2.40 2.89 0.88 1.06 69 84
15 0.66 0.78 0.97 1.14 2.50 2.94 0.70 0.82 90 106
16 0.66 0.75 0.92 1.05 2.30 2.61 0.79 0.90 66 76
17 0.66 0.74 0.77 0.87 2.40 2.70 1.03 1.16 59 67
18 0.53 0.58 1.05 1.15 2.20 2.42 0.75 0.82 11 12
19 0.66 0.71 0.92 0.99 2.30 247 0.79 0.85 66 71
20 0.66 0.70 0.97 1.03 2.70 2.87 0.66 0.70 69 74
21 0.62 0.63 0.66 0.67 2.40 2.45 1.14 1.16 63 65
22 0.62 0.63 0.79 0.80 2.50 2,53 0.88 0.89 70 71
23 0.53 0.50 1.01 0.94 2.50 2.34 0.66 0.62 74 69
24 0.88 0.81 1.10 1.02 2.40 2.22 0.66 0.61 97 90
25 0.56 0.51 1.08 0.99 2.60 2.39 1.03 0.94 82 75
26 0.46 0.42 0.82 0.75 2.90 2.66 0.72 0.66 78 72
27 0.70 0.64 1.10 1.00 2.40 2.18 0.60 0.55 93 85
28 0.56 0.50 0.81 0.72 2.30 2.05 0.85 0.76 63 56
29 0.57 0.50 1.01 0.88 2.70 2.35 0.88 0.77 90 78
30 0.75 0.65 1.05 0.91 2.60 2.26 0.92 0.80 107 93
31 0.71 0.57 0.93 0.75 2.80 2.26 0.82 0.66 101 81
32 0.70 0.55 1.05 0.82 3.00 2.34 0.79 0.62 102 80
33 0.82 0.63 1.32 1.02 2.60 2.00 0.60 0.46 128 99
34 0.70 0.52 1.05 0.78 3.00 2.22 0.79 0.59 102 75
35 0.70 0.52 1.01 0.75 2.60 1.93 0.97 0.72 98 72
36 0.88 0.63 1.17 0.84 2.80 2.01 0.94 0.68 111 80
37 0.60 0.41 1.04 0.72 2.90 2.00 1.15 0.79 104 72
38 0.75 0.48 1.19 0.76 2.80 1.79 0.97 0.62 122 78
39 0.44 0.28 0.70 0.45 2.70 173 1.14 0.73 51 33
40 0.44 0.28 0.88 0.55 3.20 2.00 0.70 0.44 926 60
41 0.77 0.47 1.15 0.71 3.10 1.90 0.99 0.61 149 91
42 0.44 0.27 0.93 0.56 3.00 1.81 0.81 0.49 92 55
43 0.70 0.41 1.19 0.70 3.40 2.01 0.70 0.41 166 98
44 0.92 0.54 1.19 0.70 2.70 1.59 1.63 0.96 141 83
45 0.60 0.35 1.15 0.67 3.20 1.86 1.26 0.73 171 99
46 0.62 0.36 0.92 0.53 3.00 173 1.14 0.66 103 60
47 0.70 0.40 1.10 0.63 3.40 1.93 1.27 0.72 184 104
48 0.92 0.52 1.36 0.77 3.60 2.05 0.90 051 95 54
49 0.94 0.53 1.23 0.69 2.80 157 1.00 0.56 151 85
50 0.79 0.43 1.05 0.57 3.20 1.75 0.92 0.50 176 96

*i: Kardiyak lineer 6lciimlerin VYA a béliinmesiyle elde edilen indeks degerleri
(Tabloda gecen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” boliimiinde gésterilmistir).
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OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI (KONTROL GRUBU-4)

Olgu EF FS Dz E A E/A Em Am Em/Am
No (%) (%) (msn) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s)
1 72 35 175 0.72 0.44 1.6 0.22 0.12 1.83
2 77 38 175 0.96 0.52 2.0 0.19 0.10 1.90
3 70 33 175 0.72 0.44 1.6 0.27 0.12 2.25
4 76 38 159 0.71 0.49 1.4 0.27 0.12 2.25
5 77 38 175 0.84 0.45 1.9 0.21 0.09 2.33
6 77 38 165 0.83 0.45 1.8 0.16 0.08 2.00
7 66 30 178 0.93 0.52 1.8 0.16 0.11 1.45
8 74 36 127 0.74 0.51 15 0.18 0.10 1.80
9 80 41 178 0.53 0.38 1.4 0.18 0.08 2.25
10 76 38 159 0.71 0.49 1.4 0.27 0.12 2.25
11 69 32 170 0.88 0.55 1.6 0.18 0.08 2.25
12 76 38 186 0.99 0.60 1.7 0.17 0.09 1.89
13 66 30 194 1.02 0.59 1.7 0.18 0.08 2.25
14 80 41 161 0.88 0.63 1.4 0.14 0.08 1.75
15 77 39 202 0.97 0.57 1.7 0.17 0.08 2.13
16 78 39 177 0.92 0.65 14 0.21 0.10 2.10
17 70 33 182 1.04 0.63 1.7 0.16 0.08 2.00
18 68 31 218 1.06 0.64 1.7 0.26 0.12 2.17
19 78 39 177 0.98 0.65 15 0.21 0.10 2.10
20 69 33 193 0.95 0.55 1.7 0.18 0.10 1.80
21 75 37 169 1.06 0.69 15 0.21 0.12 1.75
22 76 38 187 0.78 0.50 1.6 0.22 0.10 2.20
23 76 38 185 0.99 0.54 1.8 0.16 0.08 2.00
24 75 37 197 0.95 0.52 1.8 0.18 0.10 1.80
25 74 37 162 0.75 0.44 1.7 0.23 0.12 1.92
26 73 36 211 0.85 0.44 1.9 0.20 0.10 2.00
27 77 38 193 0.99 0.69 1.4 0.23 0.16 1.44
28 78 39 155 1.05 0.58 1.8 0.22 0.10 2.20
29 71 34 202 0.85 0.52 1.9 0.19 0.10 1.90
30 74 37 225 0.92 0.52 2.0 0.19 0.11 1.73
31 70 33 175 0.81 0.44 2.0 0.21 0.10 2.10
32 68 32 161 0.87 0.52 1.9 0.21 0.10 2.10
33 79 41 152 0.79 0.44 1.8 0.18 0.08 2.25
34 68 32 161 0.87 0.49 1.9 0.21 0.10 2.10
35 73 35 170 0.80 0.56 1.4 0.24 0.13 1.85
36 70 33 175 0.83 0.49 1.7 0.18 0.08 2.25
37 78 40 243 0.73 0.46 1.6 0.15 0.08 1.88
38 80 42 162 0.97 0.55 18 0.16 0.08 2.00
39 69 33 231 0.99 0.52 1.9 0.21 0.10 2.10
40 68 32 170 0.92 0.55 1.7 0.21 0.10 2.10
41 76 38 177 0.77 0.48 1.6 0.20 0.10 2.00
42 74 36 186 0.92 0.68 1.4 0.25 0.16 1.56
43 70 33 175 0.72 0.44 16 0.22 0.10 2.20
44 75 37 180 0.79 0.58 1.4 0.16 0.08 2.00
45 74 36 210 0.82 0.45 1.8 0.20 0.09 2.22
46 70 33 171 0.67 0.40 1.7 0.14 0.08 1.75
47 72 35 194 0.90 0.50 1.8 0.20 0.10 2.00
48 69 32 186 0.85 0.57 15 0.18 0.10 1.80
49 72 35 159 0.98 0.56 1.8 0.19 0.13 1.46
50 72 35 193 0.82 0.50 1.6 0.21 0.10 2.10

*i: Kardiyak lineer olciimlerin VYA a béliinmesiyle elde edilen indeks degerleri
(Tabloda gegen kisaltmalar “Simge ve Kisaltmalar” béliimiinde gosterilmistir).
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SCI-EXP tarafindan taranan uluslararasi hakemli dergilerde yaymmlanan orjinal makale
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A7. Duran, R., B. Biner, M. Demir, C. Celtik ve S. Karasalihoglu, “Factor V Leiden Mutation and
Other Thrombophilia Markers in Chidhood Ischemic Stroke.” Clin. Appl. Thromb. Hemost., 11,
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C. Yazilan uluslararasi kitaplar veya Kitaplarda boliimler : -----
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D2. Acunas, B., C. Celtik, M. Garipardi¢ ve S. Karasalihoglu, “Perinatal Asfiksili Yenidoganlarin
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