Preload Rezervinin Ekstrakardiyak
Anormallikleri

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu, Otonomik
Disfonksiyon ve Karaciger Hastaligi ile Kalp
Yetersizliginde Egzersiz Sinirlamasinin Altinda Yatan
Mekanizmalar

Ozet- Egzersiz performansina yonelik kardiyak sinirlamalarin ¢ogu artik iyi tanimlanmis
olsa da, egzersiz performansina yonelik ekstrakardiyak sinirlamalar daha az taninmakla
birlikte yine de 6nemlidir. Kardiyak 6n yiik rezervindeki anormalliklerin, egzersiz
kisitlamalarinin yeterince taninmayan ancak yaygin bir nedenini temsil ettigini 6neriliyor.
Ayrica korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, alkole bagli olmayan yagh karaciger
hastalig1 ve pelvik vendz kompresyon/obstriiksiyon sendromlari (6rn. May-Thurner) gibi
birbirinden farkli goriinen durumlar arasinda mekanik baglantilarin var oldugu da ileri
stiriiliiyor. Preload rezervindeki ekstrakardiyak anormalliklerin, bu ve diger hastalik
durumlarinin altinda yatan major patofizyolojik mekanizma olarak hizmet ettigi sonucuna
varild.

Baslarken

Saglikl yetiskinlerde egzersiz sirasinda kalp debisi yaklasik 5 kat ve atletlerde
yaklasik 8 kat artar'. Egzersiz sirasindaki bu adaptasyonlara agirlikli olarak otonom
sinir sistemindeki degisiklikler;- baslica (a) hem sempatik aktivitedeki artiglar ve
parasempatik tonusun geri gekilmesinin araciligini, (b) hem kardiyak hem de
ekstrakardiyak mekanizmalari igerir. Kalp debisinin artmasina neden olan kardiyak
bilesenler, hem kalp hizi hem de atim hacmindeki artiglari icerir. Egzersiz sirasindaki
kardiyak debi artisinin 6nemli bir kismina, vaskuler sistemdeki ayarlamalar nedeniyle
vendz donusun artmasina yol agan ekstrakardiyak mekanizmalar aracilik eder ve
boylece Frank-Starling iliskisinden yararlanilarak kardiyak debi artar?.

Artirllmis venoz donus yoluyla kalp debisindeki artig, on yuk rezervi
olarak adlandirilir .

Vaskuler sistem, intravaskuler kan hacmi igin hem kanal hem de rezervuar gorevi
gorur. Arterler ile kargilastirildiginda, venler daha ince duvarlidir ve gok daha
gerilebilir, damar ici kan hacminin yaklasik %70'ini depolar (Figir 1)°. Bu nedenle,
damarlar arteriyel sistemden daha blyUk bir kapasitansa sahiptir (Tablo).
intravaskiiler kan hacminin biiyiik bir kismi, basta karaciger, dalak ve bagirsak olmak
lizere, i¢ organlarin vaskiler agidan zengin organlarinda bulunur®-’. Toplam kan
hacminin yaklasik %20 ila %30'u splanknik bélmede bulunur.



Tablo. Temel Terimlere Genel Bakis

Terimler Aqgiklama

Stressiz (Unstressed) Volum Vaskuler yapilann elastik duvarlannda gerilimin ortaya
ciktigl, kan damarlanni doldurmaya yeterli hacim. Istirahat
halindeki toplam kan hacminin yaklagik %70-75'

Stresli (Stressed) Velum Damar duvarlanni geren hacim, toplam kan hacminin
yaklasik %25-30'0,

Kapasite (Capacitance) Kapasitans, vaskdler doz kaslann kasiimas: veya gevsemesi
ile dedistirilebilir

Uyum (Compliance) Uyumluluk, transmural gerilim Basincindakl (AF) bir
dedisiklikten kaynaklanan hacimdeki dedigimin (4V) cramdir
veya AVIAF.

On-Yiik {Preload ) rezervi Atim hacmi ve kalp debisinin egzersiz gibi talepteki akut

dedisikliklers uyum saglamasina izin veren ana mekanizma.

Hem hayvanlardan hem de insanlardan elde edilen veriler, splanknikten santral
béimeye kan kaymasinin kardiyak ve merkezi vaskuler hemodinamigi 6nemli dlgude
degistirebilecegini ve bunun da 6n yuk ve kardiyak debide ylkselmelere yol
acabilecegini gostermektedir*®>’. Arterlere benzer sekilde, damarlar diiz kaslara
sahiptir ve insan vacudunun belirli bir damar yataginin kapasitesinin dizenlemesini
saglayan otonomik sinirler tarafindan innerve edilir. Ancak diz kas miktari,
yogunlugu adrenerjik innervasyonlarin ve bireysel damarlarin adrenerjik
reseptorlerinin tipi (alfa 1'e karsi beta 2), kismen otonomik olarak kontrol edilen
cevaplara katilim derecelerini yansitacak sekilde biyik olgiide degisir®—°.

e Splanknik vaskuler bélme, adrenerjik sinir uclariyla benzersiz ve yogun bir sekilde
innerve edilir; bu, merkezi/ santral damarlar (6rnegin, vena kava), periferik
damarlar (ekstremite kaslari) veya deri ile karsilastiriidiginda énemli élgiide daha
fazladir'l. Venoz yatagin kapasitesi aktif olarak degisebilir veya pasif olarak ve
tum bolumleri ayni derecede veya ayni anda etkilemek zorunda degildir. Ven6z
kapasitede pasif degisiklikler, prekapiller diren¢ degisikliklerinin (arteriyel
vazokonstriksiyon) bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Splanknik arteriyel
vazokonstriksiyon, ven6z havuza girigi azaltir. Vendz daralmaya benzer sekilde,
arteriyel daralma otonom sinir sisteminin kontrolU altindadir.

Splanknik vaskuler bélmenin arteriyel perflizyonundaki bir azalma (6rn. egzersiz
sirasinda), kanin splanknik venlerden merkezi dolasima etkili bir sekilde
translokasyonu ile sonuglanir, boylece kardiyak on- yuk artar. Ayrica, Uzerine egdilme
ile 12 (aktif) veya yag dokusuyla (pasif) harici kompresyon vaskiiler kapasitansi
azaltir's.




- Splanknik vaskulatur Uzerindeki dig kompresyonun derecesi, mesane
basincinin transduksiyonu yoluyla karin i¢i basincin olgtulmesiyle tahmin
edilebilir.

- Obezite (6zellikle visseral) artmis intraabdominal basing ile iligkilidir
(obezlerde 9-14 mmHg, obez olmayanlarda 5-7 mmHg)*“.

- Eksternal vaskller kompresyon, splanknik kan hacminde azalma ile
estriktif vaskuler fizyolojiye yol agabilir, bdylece kan hacminin merkezi
(torasik) dolagsima yeniden dagilimina yol agar. YUksek karin i¢i basing,
sistemik hipertansiyon'>'¢ gibi obezite gibi bir dizi komorbidite ile
iligkilidir ve kilo verme ameliyati, karin i¢i basinglarda bir azalma ile
sonuglanir (6nce: 12,5+1,5 mm Hg; sonra: 7,4+0,7 mm Hg)''".

Eksternal vaskuler kompresyon, splanknik kan hacminde azalma ile kisitlayici
vaskuler fizyolojiye yol agabilir, boylece kan hacminin merkezi dolasima yeniden
dagitilmasina yol agar.

Yercgekimi kuvvetleri (yani dik durus) ise intratorasik kan hacmini splanknik
bdimeye ve alt ekstremitelere ¢cekerek azaltir. Venoz kapasitede aktif degisiklikler,
sirasiyla kanin ilgili ven6z yataktan merkezi dolasima veya kan havuzuna aktif
olarak atilmasina yol agan damar kasilmasi ve gevsemesi nedeniyle meydana
gelir. Venoz ton, nérohormonal mekanizmalar, 6zellikle sempatik sinir sistemi ve
ayrica anjiyotensin Il gibi dolagsimdaki maddeler tarafindan belirlenir'®*°,

Damar Sisteminde Basing ve Volum Dagilimi
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Figiir 1. Kan hacmi dagilhimi, her vaskiiler bolme icindeki basing

EGZERSiZ— ON YUK REZERVININ ROLU



Saglikl yetiskinlerde fiziksel aktivite sirasinda, kalp debisinin artmasi, bayuk
Ol¢clde bacaklardan ve karin bolgesinden kalbe dogru kan hacminin toplanmasina
baghdir.

e Venoz basingtaki kiiguk degisiklikler bile, vendz agacin belirgin kapasitansi
nedeniyle 6n- ylk geri donlsiindeki 6nemli degisikliklerle iligkilidir?*22.

- Bu, kalp 6n yuku ve kalp debisinin Frank-Starling iliskisine uygundur ve
dusuk-normal dolum basinglari araligi i¢in gegerlidir. Bu aralikta, Frank-
Starling egrisindeki basing/kardiyak debi iligkisi ‘dik’ bir iliski gdsterir.

- VenOz donuste paralel bir artisin olmamasi durumunda, artmis kalp hizi
ve kontraktilite tek basina kardiyak debide minimum artiga veya hig
artisa neden olmaz?%23,

e Egzersize yanit olarak, ‘stresli kan hacmi 'nin hem aktif hem de pasif olarak
toplanmasi vardir, bu da egzersizin baglamasindan saniyeler ila dakikalar i¢cinde
kalp debisinin artmasina neden olur.

Iskelet kaslarinda arteriyel vazodilatasyon ile birlikte ekstremitelerde ve karinda
vendz vaskuler tonus artisi olusur. Venodzvazkonstriksiyon, arteriyel (ve
kardiyopulmoner) barorefleks ve kemorefleks aracili sempato-aktivasyon yoluyla
induklenir?4. Ayrica, splanknik bélmeye prekapiller kan akisindaki bir azalma,
splanknik kan hacminin paralel akigi g6z onune alindiginda abdominal kan
birikmesini en aza indirir. Daha yuksek adrenerjik innervasyon/ reseptoér
yogunlugu nedeniyle splanknik kan rezervuarinin toplanmasi, otonomik refleks
kontrolline ekstremite damarlarina goére ¢ok daha duyarlidir®-*1, Ek bir sempatik
aktivasyon ve parasempatik geri cekilme mekanizmasi, iskelet kasini galistirirken
“‘mekano-reseptorler” tarafindan tetiklenen sézde "egzersiz-presor” refleksidir.

- Santral kan hacmi artigina, egzersiz yapan kaslar ve ven6z kompresyon
ve zorlu solunum ve abdominotorasik pompa kuvvetlerinin etkisinin bir
sonucu olarak artan karin igi basing yardimci olur?>.

5 saglikh yetiskinde indikator dilisyon teknigi kullanilarak dolagim splanknik kan
hacmi 1160 mL olarak hesaplandi ve hafif sirtistl egzersizle 760 mL'ye (%34)
diisirildi®. Radyodiliisyon teknigini kullanan bir galisma, farkli bolmelerden bdlgesel
kan hacmindeki nispi degisiklikleri ve birbirine gore kan kaymalarinin zamanlamasini
Olgmustur: Kan hacminin bacaklardan ilk kaymasini (%23 kan hacmi azalmasi),
splanknik bélmeden gogse (%19) kan akisl izledi?®. ‘Stresli’ kan hacminin egzersizle
arttirlmasi, torasik kan hacminde ortalama %38'lik bir artigla sonuglanir. Alt
ekstremitelerdeki toplam kan hacmi, splanknik kan hacminin yaklasik Ugte biri
kadardir?’.

Bu nedenle, splanknik kan hacmindeki toplam yluzde daha kuguk azalmaya ragmen,
yer degistiren kan hacmi miktari, mutlak terimlerle degerlendirildiginde daha fazladir.

- Egzersiz sirasinda kalp debisi artiglarina 6n- yuk rezervinin faza bagl bir
katkisi oldugu da gérulmektedir. Artan 6n yuk, SV diyastol sonu
hacmindeki erken artiglarla gosterildigi gibi, atim hacmindeki egzersiz ile
erken artislarin ana belirleyicisidir?.



- Egzersizin sonraki agamalarinda, azalan diyastolik dolum suresi ve
muhtemelen azalan 6n yuk rezervinin bir sonucu olarak SV diyastol
sonu hacmi tekrar duser.

o Ozetle, egzersiz sirasinda, refleks aracili aktif kan hacmi alimi ve iskelet
kaslarinin ve abdominotorasik pompanin pompalama eylemi ven6z donusu arttirir
ve birka¢ 6nemli adaptasyonun gergeklesmesine izin verir: (1) artan santral hacim
ve dolum basinglari; (2) pulmoner perfiUzyonu surdirmek veya artirmak; ve (3)
aktif kaslardaki dilate arter yataklari igin ek kan saglamak. Egzersiz yapan kasin
yeterli arteriyel perflizyonu, vendz kapasitans hacminin saglanmasini ve atim s
hacminde kardiyak én- ylke bagli artiglari gerektirir. Artiriimis kardiyak debi
artirtlmast igin gerektiren kosullar sirasina alinan bu ek on- yiik, “on- yiik rezervi”
olarak adlandiriiir.

HASTALIK DURUMLARINDA ON- YUK REZERVI

Egzersiz ve yercekimi stresi sirasindaki normal fizyolojinin étesinde, 6n- yuk
rezervinin aktif ve pasif regtilasyonunun bozuldugu hastalik durumlarinda venéz
kapasitans yataklarinin 6nemi muhtemelen énemlidir. ilgili hastaliklarin, venéz
rezervuarlardan kan hacminin gereginden fazladan az alinmasina kadar genis bir
yelpazede degistigini tahmin ediliyor (Figur 2, Figur 3).
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Figiir 2. Kardiyovaskiiler hastalik spektrumunda én yiik rezervi kavrami. On- yiik
rezervinin Onerilen iki asir1 ucu sunulmustur. Solda artan damar ile ilgili konjesyon durumunu
gosterir. Bu durumun, dzellikle santral vendz bolme?®?° ve vendz rezervuarlarda azalan
vaskiiler kapasitans tarafindan yonlendirildigi varsayilmaktadir.>%! .Bu etkiler, kardiyak
performans i¢in zararli olan merkezi vendz bolmeye aktif ve pasif hacim yeniden dagilimi
tarafindan yonlendirilir. Sagda vaskiiler yetersiz dolum vakasi sunulmaktadir. Egzersiz
kisitlamasi, kanin vendz rezervuarlarda birikmesi veya mekanik obstriiksiyon (transhepatik
veya major venodz obstriiksiyon) nedeniyle harekete gecilememesiyle saglanir. Buradaki amacg,
hacmin yeniden dagilimina iliskin basit bir kavram gostermektir, ancak ger¢ek kan hacmi bir
hastalik durumu arasinda ve bir hastalik durumu iginde énemli dlgiide degisebilir?.

Kisaltmalar: NMS- Neurally mediated syncope; POTS- Postural orthostatic tachycardia syndrome;
rezerv yet- rezerv yetersizligi.

KALP YETERSIZLIGINDE FiZIKSEL AKTIVITE
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Figiir 3. Kalp yetmezliginde egzersize bagh basing yiikselmesi kavrami.

Kisaltmalar: Bacak yk-Bacaklarin yiikseltilmesi; H.EGZ- Hafif egzersiz; Z. EGZ- Zirve egzersiz;
TPL- Toparlanma.

Bozulmus On Yiik Rezervi—Otonomik Disfonksiyon

Bozulmus 6n- yuk rezervi ile karakterize edilen hastalik durumlari, belki de
kavramsallagtirmasi en kolay olanlardir.



- Bu bozukluklar genellikle otonomik disfonksiyon olarak etiketlenir ve
noral aracili senkop, vazovagal senkop ve postural ortostatik tagikardi
sendromu gibi teshisleri icerir.

- Sirtustu pozisyondan ayakta pozisyona gegisin ardindan, yercekimi kani
gogus kafesinden diyaframin altina kaydirir (splanknik >> alt
ekstremiteler)333#, On yiik rezerv mekanizmalarinin dolum hacmindeki
hidrostatik disltsu telafi etmedeki basarisizlidi, kardiyak dolum hacmi ve
basinglarinda bir dususe neden olur ve bunun sonucunda ortostatik
stres sirasinda kardiyak debi artisinin olmamasi, serebral yetersiz
perfizyon semptomlarina neden olabilir.

VenoOz rezervuarin aktif aliminin/toplanmasinin  yoklugunda, egzersiz gibi on
yukln daha fazla artirlilmasini gerektiren kosullar hipotansiyon ile ciddi sekilde
sinirlanabilir®>2%, Toplam kan hacmini artirmaya veya splanknik (ve daha distk
bir dereceye kadar alt ekstremite ven6z) kapasitansini sinirlamaya yoénelik karsi
onlemler ortostatik semptomlari 6nleyebilir veya azaltabilir®’.

- Venoz gollenmeyi azaltmak i¢in potansiyel 6nlemler arasinda
kompresyon ¢oraplari, abdominal baglayicilar ve hatta splanknik
vaskuler kapasitansi aktif olarak azaltmak i¢in “splanknik sinirlerin
néromodulasyonu girisimleri” yer alir®®. Klinik olarak bu tavsiyeler,
egimli/devrilen’- masanin (tilt-table)’in neden oldugu senkopu
iyilestirmek icin tek bagina kardiyosentrik midahalelerin yaygin
basarisizligiyla desteklenir®.

Kalp Yetersizliginde Bozulmus Venéz Kapasitans ve On- Yiik
Rezervi: Volumu Yeniden Dagitma Goriisii

Kalp yetersizligi, genellikle yapisal kardiyak anormalliklerin varliginda dinlenm veya
egzersizle iligkili semptomlarla karakterizedir. KY'ye anormal arteriyel ve ven6z
kapasitans eslik eder ve en azindan kismen anormal barorefleks ve kemorefleks
fonksiyonu ile ortaya gikan sempato-aktivasyon tarafindan yonlendirilir?®-49-42,

Kbépeklerde deneysel olarak induklenen akut HF, artan SV diyastol sonu
basincinin kabaca %80'inden sorumlu olan derin barorefleks aracili
venokonstriksiyona yol agarken, SV iglev bozuklugu, artan SV diyastol sonu
basincinin yalnizca %20'sinden sorumludur3'42, KY'de, venokonstriksiyona bagli
olarak yukselen SV diyastol sonu basinci, kalbin genellikle Starling egrisinin asagi
egiminde calistigi ger¢egine dayanarak, atim hacminde artistan ziyade duslse
neden olabilir*®. Arastirmacilar ( Burkhoff ve Tyberg)**, KY hastalarinda
kardiyovaskuler hemodinamige bir modelleme yaklasimi kullanarak, SV kontraktil
glcunin %50 azalmasiyla arteriyel basincin dustigini ve kama basincinin
12'den =15 mmHg'ye yukseldigini gosterdi.

- Kalp hizindaki ve toplam periferik direngteki bir artig, kalp debisini ve

arteriyel basinglari duzelttii, ancak kama basinci yukselmedi.



- Sol tarafli dolum basinglarinda énemli bir artisla sonuglanan tek
mudahale, agirlikli olarak venoz tonustaki artislardan kaynaklanan artan
kardiyak 6n- yuk ile birlikte ‘stresli’kan hacmindeki bir artisti.

- Simule edilmis vendz konstriksiyon yoluyla ‘stressiz’ kan hacmindeki
azalma (%15-%20), kama basincini 12 ila 15 mmHg olan baglangi¢
gizgisinden >25 mmHg'ye yukseltti. Perikardin kisitlayici iglevi bu
fizyolojide ek bir rol oynayabilir*.

KY'de splanknik vaskiiler kapasitede azalma“®“’. muhtemelen egzersiz intoleransi
semptomlarina katkida bulunur ve dekompansasyonu tesvik eder*®->3, Bozulmus bir
vaskuler rezervuar, sivi gegislerini tamponlayamaz ve sivinin splanknik vaskuler
bolmeden merkezi torasik bolmeye akut veya kronik olarak atilmasina aktif olarak
katkida bulunur. KY'de splanknik vaskuler kapasitansin azaldigina dair kanitlar,
HF'nin preklinik modellerinde tekrar tekrar gosterilmigstir'4?, KY'li insanlarda, toplam
kan hacmi fazlahdi durumunda splanknik kan hacminin azaldigina dair direk kanit,
1950'lerde 12 hastadan alinan bir raporla sinirhdir?. Birgok KY hastasinin
hemodinamigi dinlenimde normaldir>*. ancak egzersize derinden anormal
hemodinamik yanitdolum basinglarinda hizli ve belirgin ylikselme ile
karakterizedir®'>2,

- Splanknik kan hacminin santral dolagsima yeniden dagilimi KY'de
pulmoner ve sol kalp basinglarinda ani artiglara neden olabilir.*448:49,

- Splanknik vaskuler kapasitans (depolama alani) i¢in ana dizenleyici
sistem, hem arteriyel hem de vendz yataklarin vaskiler tonusunu kontrol
eden ¢dlyak pleksustan kaynaklanan postgangliyonik sempatik lifler
grubudur. Bu postganglionik sempatik lifler, splanknik sinirler araciligiyla
hareket eden pregangliyonik sempatik liflerden girdi alir>>°°.

- Splanknik sinirlerin aktivasyonu, hayvanlarda ve insanlarda
vazokonstriksiyona ve splanknik kapasitansin azalmasina neden olarak
kan hacmini santral dolagima ¢eker*3¢55, Sinyali splanknik yataklara
zayiflatarak, bir

- splanknik sempatik aktiviteninazaltiimasi hedeflenginde, istirahatte veya
eforla kardiyopulmoner konjesyonu olan KY hastalarinda fayda
saglayabilir.

Akut dekompanse ve kronik KY hastalarinda yapilan 6n kavram kanitlama ¢alismasi,
KY'de splanknik sinir modulasyonuna iligkin faydali konsept igin Umit vaat
etmektedir?’>":58, Dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
(¢cogunlukla dusuk ejeksiyon fraksiyonu ile), lidokain ile kisa sureli splanknik sinir
blokaji sag ve sol tarafli dolum basinglarini diistird(i®’. istirahat ¢calismasindan elde
edilen bulgular, kronik (cogunlukla) KYdEF'li hastalarda sirtlistu bisiklet egzersizini
kapsayacak sekilde genisletildi>®. Splanknik sinir trafiginin kesintiye ugramasi,
dinlenme ve egzersiz dolum basinglarinin diizelmesine iyilesmesine neden oldu®e.
Zirve egzersizdeki ortalama pulmoner arter basinci 54,1£14 4'ten 45,8+17,7 mm
Hg'ye dustu (P<0,001). Zirve egzersiz kama basinci 34,8+10,0'dan 25,1+10,7 mm
Hg'ye distii (P<0,001). intrakardiyak basinglardaki degisiklikler kardiyak indeksteki
(en yuksek egzersizde 3,4+1,2'den 3,8+1,1 L/dakika/m2'ye yukseldi; P=0,011) ve



zirve oksijen tiketimi VO2 ylkseldi (blok dncesi: 9,1£2,5'ten blok sonrasi: Dakikada
9,8+2,7 mL/kg; P=0,053).

Ek olarak renal denervasyon yoluyla abdominal sempatik tonusta
azalma gdzlenmistir®®, iiging bir sekilde, Valsalva manevrasi sirasinda
splanknik ototransfuzyonun zayiflamasi, renal denervasyonun
prosedurel basarisinin iyi bir vekili idi. Bu ¢alisma bobrek ve renal
sempatik sinirlerin vaskuler tonus ve kardiyak preload
modulasyonundaki rolunl desteklemektedir. Ek olarak, renal
disfonksiyon ve renin-anjiyotensin sisteminin kendi icinde aktivasyonu
hacim retansiyonunu artirabilir ve 6n yukun artmasina neden olabilir.

Artmig splanknik vaskuler kapasitansin potansiyel olarak koruyucu etkileri, noropati
ile iligkili kardiyak amiloidozda gorulebilir.

Kalitsal ATTR'si olan hastalarda, 6zellikle splanknik kompartmanda
otonomik sinir tutulumu vardir®®. Néropati, otonom sinir fonksiyonunu
bozar ve egzersizle nérohormonal aracili kan hacminin yeniden
dagitimini sinirlayarak abdominal kan birikmesine yol agar.

Bu hastalarda ortostatik semptomlar geligir ve ilerlemis kardiyak
tutuluma ragmen tipik KY semptomlari goriilmez®*. Bu hastalarda latent
veya asikar otonomik ndropati formunun istirahatte ve egzersizle santral
vaskuler konjesyon baglangicini geciktirmesi muhtemeldir. Yukarida
actklanan kan hacminin yeniden dagitiimasi kavrami muhtemelen KY'li
hastalarin 6nemli bir kismina katkida bulunurken, kardiyak fonksiyon
bozuklugu ve KY durumunda diger 6n- yuk rezervi bozuklugu bigimleri
de ortaya c¢ikar.

Kalp Yetersizligi Benzeri Sendromun Bir Nedeni Olarak
Bozulmus On- Yiik Rezervi

KY semptomlari ve patofizyolojisi Kalp debisinin talep Uzerinde artirllamamasi,
yalnizca vendz kan havuzlarinin asiri dolduruimasindan degil, ayni zamanda kan
hacminin saglanamamasindan da kaynaklanabilir. Splanknik bélme ve
ekstremitelerden on yuk rezervinin alinmasi, kanin karaciger ve merkezi damarlardan
(iliak damarlar ve vena kava; Figur 4) engellenmis gecisine baglidir. Egzersiz
islevindeki sinirlama ve nefes darligi gibi egzersizle ilgili semptomlar yalnizca KYKEF
((kalbin vicuda ihtiya¢ duydugu oranda kan pompalayamamasi veya bunu yalnizca
ylksek dolum basinglari pahasina yapmasi)®? olarak kabul edilen durumla iligkili
olmayabilir, ancak anormal 6n- yuk rezervi tarafindan da kulanilabilir. Asagida,
patofizyolojinin altinda yatan itici gicin bozulmus 6n- yuk rezervi oldugu birka¢ yeni
kavram tartisihyor.
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Figiir4. Preload rezervinde sinirlama olarak venoz obstriiksiyon kavrama.

Portal ve Hepatik Venler Yoluyla Kalp—Karaciger Preload
Rezerv Bozuklugu

e Aciklanamayan efor dispnesi olan ve egzersiz performansinin dastigune dair
kanit bulunan hastalarin %18'inde, KYKEF kaniti olmaksizin izole 6n yuk rezervi
sinirlamasi gortilmektedi3.

Kardiyak on- yukun sinirlandirilmasi dusuk/normal dolum basinglari ile
kalp debisini artiramama ile birlikte kardiyak on- yuk rezervinin
sinirlandiriimasi; - muhtemelen, gézlenen egzersiz bozuklugundan tek
basina u¢/kama basinci ve pulmoner arter basinci ylikselmelerinin
geleneksel bulgularinin sorumlu tutuldugu KYKEF ile iligkili olmayan,
taninmayan bir hastalik seklidir.

Karaciger, splanknik (abdominal) ve merkezi vaskuler (kalp/akciger) bolmeler
arasinda kapi-bekgisi gérevi gérir. On yiikin dortte biri, toplam viicut agirhiginin
%5'inden azina tekabul eden karaciger yoluyla hepatik arter ve portal venden
saglanir. Karacigerden gegisin bozulmasina bagli olarak vendz dénusteki midahale,
kardiyak dolum ve kardiyovaskuler performans Gzerinde énemli bir etkiye sahip
olabilir. YUkselen atriyal basinglar veya hepatik sintizoidal basing gradyani, splanknik
bélmeden sag kalbe itici basinglar dusik oldugundan ve direncin Ustesinden gelmek




icin tasarlanmadigindan ven6z déniste 6nemli bozulmaya neden olabilir. Bu nedenle,
hepatik sintzoidler boyunca kan akisina direng olusturan kosullar 6n- yuk rezervini
sinirlayabilir.

e Boyle bir bir hastalik, hepatik fibroz veya siroza yol agan bir hastalik yelpazesi
olan NAFLD(nonalcoholic fatty liver disease)’dir.

- Kardiyovaskuler hastalik, NAFLD'li hastalarda bir numarali 6lum
nedenidir ve artan kanitlar, NAFLD'nin kardiyovaskuler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktori oldugunu géstermektedir®*.

- NAFLD ve KYKEF benzer risk faktorlerine, prevalansa ve klinik
fenotiplere sahiptir. Hem HFpEF hem de NAFLD, epidemik oranlara
ulasan yuksek kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile dikkat
cekicidir®®. Hem KYKEF hem de NAFLD, metabolik sendrom, insilin
direnci, sistemik inflamasyon ve degismis kardiyak enerji metabolizmasi
gibi ortak patofizyolojik 6zellikleri paylasir. Ayrica, her ikisi de anormal
SV yapisi, bozulmus diyastolik fonksiyon, normalden yuksek ¢ikis
durumuna ve otonom sinir sistemi dizensizligi gibi birbirine yakin
kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugu 6zelliklerine sahip gérinmektedir
(Figur 5)%%67 (Figiir 5).

- Son olarak, eforla nefes darli§i ve sinirli egzersiz performansi, yalnizca
HFpEF'li hastalarda degil, ayni zamanda KYKEF'siz NAFLD'li hastalarda
da baskin semptomlardir8.6°,

Genis Populasyon ¢apinda iliskilendirme calismalarinda, asemptomatik NAFLD'li
hastalarda subklinik SV yeniden sekillenmesi, anormal geometri ve bozulmus
kardiyak fonksiyon geligtirme egilimi vardir’®.

- Ayrica, NAFLD'li hastalarin klinik KY gelistirme olasiligi daha yuksektir
ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis i¢in 5 kat daha yuksek risk
altindadir’*"?. NAFLD ve KYKEF arasinda ortak bir inflamasyon, obezite
ve metabolik duzensizlik temelinin 6tesinde mekanik bir baglanti onerilir.
HFpEF'nin NAYKH ile basit bir sekilde iligkili olmadidini, ancak
HFpEF'nin NAYKH'nin ortak kardiyovaskuler manifestasyonu oldugunu
oneriliyor.

- Transhepatik kan akimi obstriksiyonunun (portal hipertansiyon),
fibrozisin ¢gok daha az ilerledigi ve acgik siroz olmadigi durumlarda
NAFLD'nin erken evrelerinde bagladigina dair kanitlar vardir’®. Hepatik
hemodinamik degisiklikler ve artmis dalak sertligi hepatik fibrozun erken
evrelerinde (Evre 2/4) saptanabilir.

- Dinlenimde ortostatik semptomlar (NAFLD populasyonunun %57'si bas
yukari balulerek [tilt-up] test edilmistir) ve kardiyopulmoner egzersiz
kisitlamalari genellikle NALFD'li hastalarda mevcuttur (NAFLD'de zirve
VO2 mL/dakika 25,7'ye karsi kontroller ve ilerlemis karaciger hastaligi
31,0 mL/dk , (P=0,036]"47>7°,

ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalarda transhepatik basinglarin
degerlendiriimesi, transhepatik venoz gradiyentin istirahatte 16.7£1.5 mm
Hg'den egzersizle 19.911.4'e (P <0.01) ortalama artisiyla belgelendigi gibi, bu



bulgu egzersizle dinamik splanknik ¢ikis obstriiksiyonunun varligina isaret
eder 7>, Erken evrelerde, klinik olarak anlamli portal hipertansiyon istirahatte
olmayabilir, ancak aktivite sirasinda ortaya gikabilir’.

KY hastalarinda, artan derecelerde hepatik fibroz, daha progresif bir KY seyri
ile iligkilidir®®. Splanknik vaskiler bélmedeki akut ve kronik konjesyon,
kardiyovaskuler sistem Uzerinde asagi yonlu etkilerle sempatik
hiperaktivasyona neden olur’”:’8, Bu nedenle, istirahatte ve egzersizle santral
vaskuler yetersiz doluma ragmen karaciger/ KY fenotipi, hipertansiyon, artmis
vaskuler sertlik ve bozulmus kalp hizi rezervi gibi tipik kronik KYKEF belirtileri
gosterebilir. Portal hipertansiyon, sadece aktivite sirasinda 6n yuk rezervinin
onerilen bir merkezi ekstrakardiyak sinirlamasi degil, ayni zamanda intra ve
ekstrahepatik santlarin olusumuna da yol agar. Santlarin gelismesi, yalnizca
karaciger hastaligi olan bircok hastada degil, ayni zamanda KKEF'de de
goruldugu gibi, aktivite ile yeterince artmayan, dinlenimde yiuksek- normal debi
durumunu agiklayabilir’#76, Yiiksek debi durumlarinin asiri bigimleri genellikle
(yeni) bir karaciger hastali§i veya vaskiiler sant teshisi ile baglantilidir’®, ancak
sinirda vakalarin genellikle kesfedilmemis kaldigini ve altta yatan karaciger
hastaliginin g6z ardi edildigi dusunuluyor. Karaciger hastaligi ve KY
arasindaki iliski daha fazla arastirimaya devam ediyor.

Karaciger Hastaligi ile KYKEF Arasinda
Kardiyovaskuler Baglanti

+ Diyastolik disfonksiyon +
+atriyal Miyopati +

NAFLD +Kisitlanmig egzersiz kapasitesi+

+ Yilksek/Normal Kalp debisi +

+sistemik vazokonstriksiyon +

+ Yiikselmis Sempatik Tonus +

+ Kronotropik yetersizlik +

+ Tuz ve Su retansiyonu +

+ Portal hipertansiyon +

+ Splaknik vazodilatasyon ?

? Kisitlanmis On-Y ik rezervi ?

Baglanti veya Kardiyovaskuler Manifestasyonlar?

Figiir 5. NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) ve KYKEF arasindaki
kardiyovaskuler baglanti.



Egzersiz intoleransi ve Dispnenin Alternatif Bir A¢iklamasi
Olarak Alt Ekstremitelerden Venoz Doniisiin Obstriiksiyonu

Alt ekstremite damarlarinin egzersiz sirasinda ikili bir rolt vardir. Damarlar, egzersiz
kaslarinda asit birikimi ile iligkili semptomlari 6nleyen, oksijeni giderilmis laktik asit
yukll kani egzersiz kaslarindan geri donduren pasif kanal gorevi gorur.

VenoOz donus ayni zamanda egzersiz yapan ekstremitedeki kan hacmini
dusurmeye hizmet ederek venoz hipertansiyonu, 6demi ve ciddi durumlarda
arteriyel perfuzyonu engellemeye yetecek kadar kan hacmi tikanmasini (fazla
doldurulmasini) onler. Bu pasif roller, egzersiz yapan ekstremitenin artan arteriyel
kan akigina yanit vermek igin yeterli venoz kapasitans (kapasite) gerektirir. Alt
ekstremiteye arteriyel kan akisgi artar

zirve egzersizde 8 kat kadar,®° ve venoz sistemin bu artan bolgesel kan hacmini
kalbe geri dondurmek igin yeterli kapasiteye sahip olmasi gerekir, bdylece
metabolizmanin yan urunlerinin yeterli tahliyesini saglamak, Ekstremitede egzersiz
sirasinda kan birikmesini azaltmak ve atim hacmini korumak igin yeterli 6n- yuku
garanti etmek.

Kanin geri dondurtlememesi es zamanli olarak kas yorgunluguna ve
agrisina, egzersiz 6demine katkida bulunur ve kalbin 6n- yUk rezervini
sinirlar ve egzersize yetersiz kardiyak atim yanitina neden olur. Sol
ventrikdl sistolik disfonksiyonunun yoklugunda semptomlarin bu
kimelenmesi, siklikla KYKEF olarak yanlis anilir, ancak daha dogru bir
sekilde "On- Yikleme Rezervi Sinirlamas!” olarak isaretlenir.
GUnUumuzde veno6z kapasitans bozukluklarindan yalnizca 6dem ve
varisler gibi dinlenimdeki vendz belirti ve semptomlarin varliginda
suphelenilmektedir.

Bununla birlikte, ekstremite vendz kapasitansinin klinik olarak énemli
anormallikleri sadece egzersiz sirasinda ortaya ¢ikabilir.

iliokaval obstriiksiyonlar, KYk EF ile karistirilabilecek, egzersiz
intoleransinin énemli ve yeterince taninmayan bir nedeni olabilir. Bu,
altta yatan kardiyak bozukluklar olmasa bile eforla bacak agrisi, nefes
darligi ve yorgunluk gibi tipik semptomlarin varliginda ortaya ¢ikabilir:.
iliak venlerin sikismasina atardamarlar, baglar, kemikler ve yag gibi icsel
anatomik yapilar neden olabilir®’. Gebelikte, mekanik ventz
obstruksiyonun hipotansiyona neden olabilecegi nispeten yaygin bir
durum bulunur. Eksternal ven6z kompresyonun oldukga yaygin bir sekli,
sag ana iliak arterin sol ana iliak veni tipik olarak L5 seviyesinde gectigi
May-Thurner sendromudur. Kesitsel goruntuleme kullanan aragtirmalar,
yetigkinlerin yaklasik %25'inde sol ana iliak vende %50'ye varan oranda
sikisma oldugunu gostermektedir®?.



Damarlarin tam ve tam olmayan kompresyonu kanin stazina neden olabilir ve derin
ven trombozu olusumunu hizlandirabilirken, tam olmayan ven6z obstriksiyonun
kronik semptomlari, istirahat halindeki vendz konjesyon, hipertansiyon veya 6dem
yoklugunda siklikla teshis edilemeyebilir. Siklikla KYKEF'ye atfedilen semptomlar,
uygun durumda venodz kapasitans yetersizligine baglanabilir.

- Tipki pasif duz bacak kaldirma manevrasinin hipotansiyonun nedeni
olarak dehidrasyonu tanimlayabildigi gibi, pelvik venlerin subtotal
obstruksiyonu, ekokardiyografi sirasinda pasif diz bacak kaldirma veya
invazif olmayan hemodinamik izleme kullanilarak kolaylikla
degerlendirilebilir®®#*. Ornegin, saglikli yetigkinler tizerinde yapilan bir
calismada, %96'sI (24 kisiden 23'U), atim hacmi indeksinde >%10'luk bir
artisla tanimlandigi gibi, pasif bacak kaldirma ile sivi yanitina iligkin
tutarli kanitlara sahiptir®3. Benzer sekilde, arastirmacilar 40 saglikli
erigkini pasif bacak kaldirma kullanarak inceledi®®. Deneklerin ylizde
doksaninda (36/40) pasif bacak kaldirmayi takiben atim hacminde %10
veya daha fazla artis oldu. 500 mL salinin intraven6z inflzyonu, benzer
bir yanit vermeyen kisi oraniyla pasif bacak kaldirmanin etkisini yansitti.
On yuik rezervinden siiphelenilen hastalarda, tutarsiz bir sivi yanit
(intravendz sivi>pasif bacak kaldirma), alt ekstremitelerden bir ¢ikis
obstruksiyonu endigesi yaratabilir. Venoz akisin engellenmesi, istirahatte
venoz hipertansiyona neden olur ve egzersiz sirasinda daha da
siddetlenir®®. Venoz tikaniklik sismeye ve egzersize bagl agriya, yani
vendz topallamaya neden olabilir®’. ilio-kaval obstriiksiyondan
kaynaklanan vendz distansiyon, yalnizca yerel bir afferent tetikleyiciye
ragmen negatif asagi akis etkileri (downstream effects) ile guglu bir
sempatoeksitasyon stimulusu olabilir88:8°,

Bir dizi klinik ¢calisma, 6énceden inferior vena kava ligasyonu olan hastalarda kalp hizi
rezervi veya pulmoner gaz degisimini etkilemeden bozulmus kardiyopulmoner
egzersizi gostermistirs>°°, Alt ekstremite mansonlari veya alt viicut negatif basinci
yoluyla vendz oklizyonun deneysel galigsmalari, kardiyopulmoner egzersiz
performansinda herhangi bir dnemli azalma tespit etmemistir. ilging bir sekilde, vendz
konjesyonun tedavisinin fonksiyonel kapasiteyi iyilestirdigi gosterilmistir®:.

- Genel olarak KYKEF olarak yaklasilan, butunuyle normal kalp
fonksiyonu, efor intoleransi veya egzersizle nefes darligi semptomlari
varliginda - Bunun yerine bu bulgular anormal ven6z rezerv kapasitansi
ve egzersiz sirasinda yetersiz ven6z donus nedeniyle yetersiz 6n- yuk
rezervini temsil edebilir.

Sonuclar

Egzersiz kisitlamasi KY'nin ayirt edici santral bir 6zelligidir. Egzersiz performansina
yonelik kardiyak ve arteriyel kisitlamalarin birgogu daha once iyi karakterize
edilmisken, %93 egzersiz performansina yonelik ekstrakardiyak kisitlamalar yeterince
taninmasa da yine de 6nemlidir. Kardiyak 6n yuUk rezervindeki anormalliklerin, bu tar



egzersiz kisittamalarinin yeterince taninmayan ve yaygin bir nedeni oldugu
dusunaluyor. Ayrica, KYKEF, NAFLD ve pelvik ven6z kompresyon/obstruksiyon
sendromlari gibi birbirinden farkli gérinen durumlar arasinda mekanik baglantilarin
var oldugunu ve preload rezervindeki ekstrakardiyak anormalliklerin, bu ve diger
hastalik durumlarinin altinda yatan ana patofizyolojik mekanizma olarak hizmet ettigi
ileri strdltyor.
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