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OZET

Kalp yetmezligi hemodinamik anormallikler, bozulmus egzersiz kapasitesi,
norohormonal aktivasyon, hizli progresyon gostermesi ile karakterize kalbin,
dokularin ihtiyac1 olan sistemik perflizyonu saglayamayacak diizeyde mekanik
yetersizligi olarak tanimlayabilecegimiz yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden
kompleks bir sendromdur. Goriilme sikligi yasla beraber artmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin son agamasinda da kalp yetmezligi klinik tablo olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Son dekatlarda insan Omriiniin artmasi, kardivaskiiler
hastaliklarin  tedavisindeki ila¢ gelisimleri, invaziv ve noninvaziv tedavi
seceneklerindeki gelismeler kalp yetmezliginin insidansmin hizla artmasma neden
olmustur. Artan hasta populasyonu, son yillarda kalp yetmezliginin takip ve
tedavisinde bir¢ok ¢aligmanin da yapilmasma neden olmustur. Tiim bu gelismelere
ragmen gilinlimiizde kalp yetmezligi halen yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden
bir siiregtir. Calismalar, hastalarin %30-40'min tanidan sonra 1 yil iginde, %60-
70'min de 5 yil i¢inde Oncelikle kalp yetersizliginin kotiilesmesi veya ani olarak
gelisen muhtemelen ventrikiiler maling aritmi nedeniyle 6ldiigiinti gostermistir.

Yag dokusu kaynakli adipositokinlerin ateroskleroza katilimci oldugu
diistiniilmektedir. Ateroskleroz kalp yetmezliginin en 6nemli nedenidir. Vaspin
(visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit metabolizmasinda regiilatuar rol
oynayan 0nemli ve yeni bir adipositokindir. Vaspin yakin zamanda tanimlanmis olan
bir serin proteaz ailesi liyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima Fatty (OLETF)
ratlarda, obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye ulastigi zaman
visseral adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir.

Biz de bu caligmamizda kronik kalp yetmezligi olan ve kronik kalp
yetmezligi olmayan (saglikli goniillii birey) olgularin plazma vaspin diizeylerini
karsilastirarak kronik kalp yetmezliginin gelisim ve etiyopatogenezinde vaspin’in rol
oynaylp oynamadigini arastirmay1 amacladik.

Calismaya; Aralik 2009 — Mayis 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine bagvuran, klinik kalp yetmezligi tanisi1 alan,
ekokardiyografik olarak Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 ve altinda olan 40 kalp
yetmezlikli hasta, kontrol grubu (n=40) olarak kalp yetmezligi semptom ve bulgular1

olmayan, ekokardiyografik olarak ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus toplam 80 olgu
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alindi. Kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen ve -20°C derecede saklanan serumdan,
vaspin seviyeleri ELIZA ydntemi ile ¢alisildi.

Normal populasyona gore kalp yetmezligi hastalarinda serum vaspin
diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulundu. (serum vaspin degeri; KY: 7, 21 + 7, 31,
Kontrol grubu: 4, 67 + 4, 94 ng/ml p<0, 05).

Sonu¢ olarak, yaptigimiz c¢alismada kalp yetmezligi hastalarinda serum
vaspin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu. Serum vaspin
diizeylerinin kalp yetmezlikli hastalarda mortalite ongordiiriiciisii olup olmadigmin
saptanmasi i¢in randomize, prospektif uzun donem takip calismalarina gereksinim
oldugu agiktir. Bizim ¢alismamiz bu konuda 6ncii ¢calismalardan biri olup bu konuda
yapilacak ileri ¢aligmalara 151k tutacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, vaspin, koroner arter hastalig1.



ABSTRACT
THE EVALUATION OF SERUM VASPIN LEVEL IN
CHRONIC HEART FAILURE

Heart failure which is characterized with hemodynamic abnormality,
disordered exercise capacity, neurohormonal activation and rapid progression is a
complex syndrome that has high morbidity and mortality caused by cardiac mechanic
failure at the systemic perfusion that is needed for tissues. The incidence increases
with age. However, heart failure is clinically seen at terminal stages of
cardiovasculer diseases. Advanced human life at last decades, drug developments in
the treatment of cardiovasculer diseases, developments in invasive and non-invasive
treatment options caused increased incidence of heart failure. Increased patient
population leads to a lot of studies related to follow-up and treatment of heart failure.
Despite all of these development, heart failure is a currently still high mortalite and
morbidity course. Studies showed that 1 year and 5 years after the diagnosis of heart
failure, 30-40 % of patients and 60-70 % of patients died due to primarily
deterioration of heart failure or suddenly developing possible ventriculer malign
arhythmia, respectively.

Atherosclerosis is the most important cause of heart failure. Adipocytokines
derived from adipose tissue is considered a participant of atherosclerosis. Vaspine
(visceral adipose tissue-derived serpin) is a new and an important adipocytokine in
regulation of glucose and lipid metabolism. Vaspin is a member of recently
discovered serine protease family and is known that it is expressed at adipose tissue
when insuline plasma concentration is reached peak levels in Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty (OLETF) rats and obesity .

In this study, we aimed to investigate that whether vaspin has a rol in the
development and etiopathogenesis of chronic heart failure with comparison of vaspin
levels between patients with chronic heart failure and healthy volunteers.

In this study, total 80 cases consist of 40 patients with heart failure diagnosed
as the echocardiograhic ejection fraction 40 % and/or below (n= 40) and control
group (n=40) without heart failure symptoms and signs and preserved
echocardiograrhically venticuler functions were enrolled between December 2009 —

May 2010 at Department of Cardiolgy, Faculty of Medicine, Firat University. Vaspin
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levels were studied with ELISA at serum which were produced after blood centrifuge
and stored at -20 OC.

When compared with normal population, vaspin levels in patients with heart
failure were found high ( serum vaspin levels; HF: 7.21+£7.31, Control group:
4.674£4.94 ng/ml, p<0.05).

As a result, serum vaspin levels in patients with heart failure were found
significantly high when compared with control group. It is clear that randomized,
prospective, long-term follow-up studies are mandotary for evaluation of predictive
value of serum vaspin levels in patients with heart failure. We consider that our study
is one of pioneer studies and ligh future studies in this area.

Key words: Heart failure, vaspin, coronary artery disease.
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1. GIRIS

1.1. Kalp Yetmezliginin Tanim

Kalp yetmezligi, kalbin metabolizan dokularin ihtiya¢larma yetecek oranda
kan1 pompalayamamasi veya bunu sadece artmis dolum basinglariyla
gergeklestirebilmesi seklinde tanimlanan bir fizyopatolojik durumdur. Volim
yiliklenmesi ve doku perflizyon yetersizliginin semptom ve bulgular1 ile karakterize,
norohormonal aktivasyonun eslik ettigi kompleks bir sendrom olan kalp yetersizligi,
yalnizca hemodinamik paradigma ile agiklanabilecek basit bir pompa yetersizligi
degil, progresyonu 6nlenebilir biyolojik bir bozukluktur. Daha spesifik bir terim olan
KY, dolasim yetmezligi ile bire bir aymi degildir. Kalp yetersizligi, dokularin
metabolik ihtiya¢larimi karsilamada kardiyovaskiiler sistemin yetersiz kalmasi olarak
tanimlanan dolagim yetersizliginin bir alt 6gesidir (1). Bu sendrom, nefes darligi,
egzersiz intoleransi, sodyum ve su tutulumu ile kendini gosteren 6dem ile
karakterizedir. Pek cok nedeni olan kalp yetmezliginin en sik goriilen nedenleri,
miyokard ve kapak hastaliklaridir. Sol ventrikiil miyokard1 hasar1 siklikla koroner
arter hastaligi, hipertansiyon veya her ikisinden kaynaklanir. Bu etiyolojik nedenlerin
sonucunda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyonu veya her
ikisi birden olabilir.

1.2. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bircogunun sonucu olan kronik KY morbidite
ve mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastaligi (KAH)
ve hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif azalmaya
karsin, KY insidans ve prevelansi yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. KY
prevelansinin artmasimin baslica sebepleri; yash niifusun artmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesi sayesinde yasam siiresinin
uzamasidir. Yas, erkek cinsiyet ve irk KY i¢in 6nemli 3 demografik risk faktoriidiir.
Eriskin popiilasyonda %2 oraninda goriillen kalp yetmezligi, 65 yasin lizerindeki
popiilasyonda % 6-10 oraninda goriilmektedir (2). Genel yasam siliresinin uzamasinin
da katkisiyla hastaligin prevalansinda artis oldugu disiiniilmektedir. Kalp
yetersizligine bagli basvuru yas1 ve Olim yas1 yikselmektedir, bu da

antihipertansifler gibi birincil veya MI sonrasi ikincil koruma yontemlerinin kalp



yetersizligi gelisimini geciktirdigini gdstermektedir (3). Kalp yetersizligi, hastalarda
fonksiyonel kapasiteyi kisitladigr gibi 6liimciil de olabilir. Calismalar, hastalarin
%30-40'min tanidan sonra 1 yil iginde, %60-70'inin de 5 yil i¢inde Oncelikle kalp
yetersizliginin kotiilesmesi veya ani olarak gelisen muhtemelen ventrikiiler maling
aritmi nedeniyle 6ldiigiinii gostermistir (4). KY insidans1 Avrupa populasyonunda
tim yetigskinlerde % 0, 4-2, 65 {stii yas grubunda ise %6-10'dur. Kalp yetersizligi
yash hastalarda hastaneye yatislarin en sik sebebidir ve biitlin yatiglarin %5-10'undan
sorumludur. Kalp yetersizligi tanis1 alan hastalarin yarist1 4 yil icinde, ileri KY
olanlarin %50'den fazlasi 1 yil icinde 6lmektedir (5, 6). Framingham Kalp Calismas1
KY klinik semptomlar1 gelisen erkek hastalarin  %62'sinin  semptomlarin
baslamasindan sonra 5 yil i¢inde 61diigiinii gostermistir. Bu oranlar birgok kanser
tiirti ile benzerdir (7).

1.3. Etiyoloji

Kalp yetersizligi etiyolojisi, presipitan faktorler ve diger hastaliklarin varlig
takip ve tedavi agisindan Onemlidir ve tiim hastalarda arastirilmalidir. Kalp
yetersizligi, iskemik, infektif, inflamatuar, immiin, endokrin, metabolik, genetik ve
neoplastik nedenlere bagli olarak gelisebilir, kalbin yetersiz gelisiminden veya
gebelikten de kaynaklanabilir. Kronik KY miyokardiyal disfonksiyon, aritmi, kapak
hastaliklar1, perikard hastaliklar1 veya ritm bozukluklarina bagli olabilir. Akut sol
KY’nin en yaygin sebebi akut MI diir. Son 50 yilda KY'nin etiyolojik nedenlerinde
onemli degisiklikler olmustur. Framingham populasyonunun takibi, KY vakalarmin
1950'lerde % 22'sinin, 1980'lerde ise % 67'sinin KAH na bagli oldugunu gostermistir
(8). Eskiden tibbi ve cerrahi olanaklarin yetersizligi nedeniyle daha ¢ok romatizmal,
hipertansif ve onarilmamis konjenital anomaliler KY nedeni iken, gliniimiizde
KY’nin en 6nemli sebepleri olarak KAH ve noniskemik KMP’ler 6ne ¢ikmistir.
Idiyopatik dilatekardiyomiyopati, sistolik fonksiyonu azalmis olan olgularin %15-
20'sini olusturur. Bunlarin patogenezinde pek ¢ok neden vardir ve gittikge daha fazla
genetik neden saptanmaktadir. Nedeni aciklanamayan bir dilate kardiyomiyopati
olgusuyla karsilasinca, viral infeksiyonlar, asir1 alkol kullanimi hikayesi,
kemoterapotik ajanlar ve bazi toksinlere maruziyet gibi nedenler akla gelmelidir.
Gelismekte olan tilkelerde romatizmal kapak hastaliklar1 sik bir neden iken, gelismis

iilkelerde dejeneratif kapak hastaliklar1 daha fazla goriilmektedir. Miyokard
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infarktiisii gecirmis olmak, kisisel olarak kalp yetersizligi gelisimi agisindan
hipertansiyondan daha 6nemlidir. Fakat toplum bazinda hipertansiyonun getirdigi
riskler muhtemelen daha fazladir (9).

MI sonucunda olusan adale kaybina bagli kontraktil fonksiyon kayb1 KY'nin
en yaygin sebebidir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu her 3 hastadan 2'sinde altta
KAH vardrr. Bir calismada 1861 hastanin degerlendirilmesinde, etiyolojide KAH
%50, idiyopatik dilate KMP % 18, HT % 4, valvuler kalp hastaligi % 4 oraninda
bildirilmigstir (10). Birden fazla nedenin bir araya gelmesi, kalp yetersizligi riskini
olduk¢a artirir. Etiyoloji olarak hipertansiyon, kadinlarda erkeklerden daha sik
goriiliir. Trypanosoma cruzinin neden oldugu Chagas Hastalifi da sistolik
disfonksiyona yol acgar. Diyabetin sistolik ve diyastolik disfonksiyona olan katkis1
cok 1yi anlasilamamistir (11). Diyabetik hastalarda kalp yetersizligi prevalans1 daha
yiiksektir. Diyabet cogunlukla hipertansiyona eslik eder ve koroner ateroskleroz
gelisimini hizlandirir. Dogrudan kardiyomiyopatiye neden olup olmadigi heniiz
acikliga kavusmamistir. Atriyal fibrilasyon, atriyumun kalp debisine katkismnin
kaybolmasi ve tasikardi nedeniyle diyastolik dolumun azalmasi sonucu dogrudan
kalp yetersizligine neden olabilir (12).

Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler

Miyokard hasari ile kalp yetersizligi yapanlar:
Iskemik kalp hastaligi
Kardiyomiyopatiler
Miyokardit

Basing yiiklenmesi:
Sistemik hipertansiyon
Aort darlig

Aort koarktasyonu
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner darlik

Voliim yiiklenmesi:
Mitral yetersizligi

Aort yetersizligi
Ventrikiiler septal defekt
Patent duktus arteriozus
Atriyal septal defekt
Ventrikiil dolusuna karsi obstriiksiyon ve restriksiyon:
Mitral darlig1

Atriyal miksoma

Sag ventrikiil infarktiis
Konstriiktif perikardit
Kalp tamponad

Diger:

Kor pulmonale
Tirotoksikoz

Yiiksek debili kalp yetersizligi

Etiyolojik faktorlere gore kardiyomiyopatiler 6 altgrupta incelenebilir: (WHO
1996 siniflamasi)
1. Dilate Kardiyomiyopati

e Idiyopatik

e Familyal/Genetik

e Viral ve/veya immun

e Alkol/Toksik

e Spesifik Kardiyomiyopati



2. Hipertrofik Kardiyomiyopati
3. Restriktif Kardiyomiyopatiler

e Idiyopatik miyokardiyal fibrozis

e FEndomiyokardiyal ve Loffler’in endokardiyal fibrozisi
4. Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopatiler

e Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi

e Uhl anomalisi
5. Smiflandirilamayan Kardiyomiyopatiler

e Fibroelastozis

e Noncompacted miyokardiyum

e Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon

e Mitokondriyal miyopatiler
6. Spesifik Kardiyomiyopatiler

e Valviiler

e Hipertansif

e Inflamatuar veya infeksiydz

e Tagikardi sebepli

e Metabolik

e Genel sistemik hastaliklar

e Noromiiskiiler bozukluklar

e Allerjik ve toksik reaksiyonlar

e Peripartum

Herbir alt grubun tedavi stratejisi etiyolojik faktorlere ve semptomatolojisine
gore dilizenlenir.

1.4. Fizyopatoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin {riiniidiir. Atim hacmi Onyiik,
miyokard kontraktilitesi ve ardyiik tarafindan belirlenir. Onyiik (preload), miyokard
liflerinin diyastolik gerilme derecesidir ve diyastol sonu hacmi olarak tanimlanir.
Ardyiik (afterload), kanin ejeksiyon sirasinda ventrikiilden atilabilmesi i¢in yenilmesi
gereken basinci, sol ventrikiil duvarinda sistol sonu gerilimi temsil eder. Ardyiik,
ventrikiil yar1 ¢ap1, sol ventrikiil sistol sonu basinci ve arteriyoler direng tarafindan

belirlenir. Voliim yiiklenmesi ve diyastolik yliklenme 6nytik artis1 ile, basing artisi ve
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sistolik yiiklenme ardyiik artis1 ile ayn1 durumlar1 ifade eder. Onyiik, kalbin ileri
dogru atmak zorunda oldugu, diyastol sonu voliim olarak tanimlanabilir. Diyastol
sonu hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma giiciinii dolayisiyla atim
hacmini artiracaktir (Frank-Starling Yasasi). Diyastol sonu voliimiin artis1 devam
ederse, belirli bir noktada, aktin ve miyosin miyofilamentlerinin birbirinden uzakligi,
birbirlerine tutunmay1 zayiflatacak kadar artacak ve kasilma giiclinii azaltacaktir

(Sekil 1).

Kontraktilitede artma

A

Normal + NE

Normal
Kontraktilitede,
azalma

L

Atim Hacmi
£y

Sol Vent CSV
Sekil 1. Frank-Starling Yasasi

Artyiik, ventrikiiliin kasilip, igerigini ileri atmasina karsi koyan kuvvet, direng
olarak tanimlanabilir. Art yiikiin esas bilesenleri sol ventrikiil icin, arteriyel kan
basinci ve sistemik damar direnci, sag ventrikiil i¢inse pulmoner arter basinci ve
direncidir. Normal kalpte, artyiikte Onemli derecede artma meydana gelse bile
sistolik bosalma fazla etkilenmez. Sol ventrikiil bu durumda diyastol sonu voliimiinii
artiryp Frank-Starling mekanizmas1 yolu ile kasilma giiclinii artirir ve normal atim
hacmini devam ettirir. Kalp yetersizliginde sol ventrikiil Frank-Starling
mekanizmasini zaten maksimum olarak kullanmaktadir, bu nedenle “art yiik” deki en
kiigiik bir artma bile atim hacminde diigme meydana getirir (Sekil 2).

Miyokard kasilabilirligi (kontraktilitesi) kalbin atim hacmini belirleyen
onemli bir faktor olup Frank-Starling yasasmna uygun olarak fizyolojik simnirlarda
miyokardin kasilma giiclinii yansitir. Norohormonal degisiklikler, hiicre igindeki
Cat++ yogunlugundaki veya miyoflamentlerin Cat++’a olan hassasiyetindeki
degisiklikler, diyastol sonu hacim vb faktorler kasilabilirligi etkileyebilir. Frank-

Starling yasas1 ve bundan olusturulan ventrikiil fonksiyon egrilerinde kasilabilirlik



durumu gosterilebilir. Miyokard infarktiisi, KMP, miyokardit gibi durumlarda,
miyokard kontraktilitesinde azalmaya bagli olarak KY ortaya ¢ikar. Biitiin kalp

hastaliklari, eninde sonunda miyokard kontraktilitesini bozarlar (13).

A

—

Normal

Atim Haemi

Yetmezligi olan kalp
Afterload

Sekil 2. Artytikiin debiye etkisi

>

Kalp yetersizligi, ventrikiill fonksiyon bozuklugu ve periferik organ
perfiizyonunda azalmayla sonuclanan, c¢esitli nedenlere bagli miyokard hasari ile
baslar. Sol ventrikiil disfonksiyonu kalp debisinde diisme ve sistemik kan basincinda
azalma ile sonuclanir. Kalp yetersizligi yapisal ve fonksiyonel yeniden yapilanmay1
(remodelling) iceren dinamik bir olaydir. Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra,
hemodinamik yiiklenmeye ve eslik eden ndrohumoral faktorlere bagli olarak
kardiyomiyosit diizeninde ve ekstraseliiler matriks yapisinda birtakim degisiklikler
baslar (remodelling). Sol ventrikiil geometrisi giderek artan dilatasyona ve
hipertrofiye bagli olarak degisir, ventrikiil daha sferik bir hal alir. Sol ventrikiil
boyutlarinda izlenen artis, kalbin duvarlar1 iizerindeki hemodinamik stresi agirlastirir
ve papiller adale-mitral kapak geometrisinin bozulmasina bagli olarak gelisen mitral
yetmezligini arttirrr. Bu degisiklikler "remodelling" siirecini daha da hizlandirir.
Kardiyak "remodelling", KY semptomlar1 gozlenmeden aylar, hatta yillar dnce
baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder. "Remodelling" silirecinin
ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli olarak gelisen ndérohumoral
aktivasyonun oOnemli rolii vardir. Dolasimda veya doku diizeyinde norepinefrin,
anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye
sekonder doku hipoperfiizyonunu kompanse etmek icin artan norohumoral
aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin giderek daha da bozulmasma neden olur.
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Sempatik tonus artar. Kalp yetersizlikli hastalarda goriilen baroreseptor
disfonksiyonunun da bu artisa katkis1 vardir. Renal hipoperfiizyona sekonder renin
ve anjiyotensin diizeyleri yiikselir. Artan sempatik aktivite, renin-anjiyotensin
aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su tutulumu artar, arteryel ve vendz
konstriiksiyon gelisir, sonucta artan preload ve afterloada bagli kalbin hemodinamik
yiikii agirlagir. Bazal kalp hizi ve endotel disfonksiyonunun da katkist ile koroner
vazokonstriiksiyona egilim artar. Norohumoral aktivasyon ayrica terminal
diferansiye kardiyomiyositlerin genetik biiylime 6zelliklerini degistirir ve bu hiicreler
iizerindeki oksidatif stresi arttirir. Sonucta hiicresel diizeyde miyokardiyal kasilma
bozulur, apopitoza egilim artar. Norohumoral aktivasyona bagl diizeyleri yiikselen
norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin gibi peptidlerin ve sitokinlerin [tiimOr nekroz
faktorii-a.  (TNF-a), interlokin 1p (IL-1 ) matriks metalloproteinaz mRNA
seviyelerini arttirdiklar1 gosterilmistir (13, 14). Artan metalloproteinazlarmn etkisi ile
interstisyel doku yapisinda 6nemli degisiklikler olur; kollajen yikimi artar, kollajen
fenotipinde degisiklikler izlenir (tip 3 kollajenin orani artar). Ekstraseliiler matrikste
meydana gelen degisiklikler sonugta kardiyomiyosit diziliminde (cell slippage) ve
kalbin geometrisinde degisiklige neden olur, ventrikiiler dilatasyon izlenir (13-15).
Degisen kardiyomiyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventrikiiler iletide
gecikmelere ve dal bloklarma (6zellikle sol dal blogu) neden olur. Sol dal blogu, ani
Olimiin 6nemli bir prediktoriidiir ve kalp yetersizlikli hastalarda sik goriiliir. Sol dal
blogu varligi ayrica anormal ventrikiiler aktivasyon ve kontraksiyona, ventrikiiler
dissenkronizasyona, mitral ve aortik kapaklarin gecikmis acilis ve kapanisina ve
diyastolik disfonksiyona neden olarak kardiyak siklusun mekanik 6zelliklerinde de
degisikliklere neden olur. Bu degisikliklerin sonucu daha da azalmig EF, azalmis
kardiyak output, paradoksik septal hareket, artmis sol ventrikiil voliimii ve mitral
yetmezligidir. Yeniden yapilanmaya yol acan temel olaylar: miyositlerde hipertrofi,
apopitosis, interstisiyel fibrozis ile baslar ve kalp bosluklarinda dilatasyon, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya yol acar. Kalp yetersizlikli hastalarda diyastol
sonu basin¢ artismmin neden oldugu atriyal duvar gerilimine bagh olarak
supraventrikiiler aritmiler, Ozellikle atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi goriiliir.
Diyastol sonu basinci artmig ventrikiiliin dolusu i¢in atriyal kontraksiyonun 6nemi

biliyliktiir. Atriyal fibrilasyonda oldugu gibi efektif atriyal kontraksiyonun
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kaybolmasi kompanse seyreden bir klinigi dekompanse hale getirebilir. Ayrica, AF
inme gelisimi i¢in de Onemli bir risk faktoridir (16). Yetersizlikli kalpte
kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisikliklere ve artan interstisyel
fibrozise bagli olarak uyari iletiminde heterojenite meydana gelir ve re-entran
aritmilere zemin olusur. Artmis sempatik tonus, hem yetersizlikli kalbin
elektrofizyolojisine yaptig1 direkt etki ile hem de hipokalemi gelismesine yarattigi
egilim ile ventrikiil fibrilasyon esigini diisiiriir, ani 6lim riskini arttirir. Miyokard
kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere asir1t hemodinamik yiiklenme
durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi i¢in bir¢gok uyum
(kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmasi

2. Norohormonal aktivasyon

3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

IIk iki mekanizma kisa siirede aktive olarak kalbin pompalama islevini
nisbeten devam ettirirken, "remodeling" haftalar veya aylar i¢inde yavas gelisir ve
kalbin hemodinamik yiikke uzun donemde uyumunda Onemli rol oynar.
Kompansatuar mekanizmalar, kalbin pompalama fonksiyonunu devam ettirmek ve
kan akiminmn redistribisyonunu saglamak amaciyla kan voliimiinii, kalbin dolus
basinglarini, kalp hizin1 ve miyokard kiitlesini artirir. Ancak, bu mekanizmalara
ragmen kalbin kasilma ve gevseme fonksiyonu progressif olarak azalir ve KY
kottlesir (13, 17).

1.5. Kalp Yetmezliginde Tanimlayici Terimler

1.5.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginin nedeni, kalbin yetersiz dolusu ve/veya kontraksiyon
bozuklugu ya da yetersiz bosalmasi olabilir. Kalbin dolus yetersizligi nedeniyle kani
pompalayamamas1 diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozuklugu veya bosalma
yetersizligi nedeniyle kami perifere pompalayamamasi sistolik KY'ni ifade
etmektedir. Diyastolik kalp yetmezliginde kalp yetmezligi semptom ve belirtileri
olmasmna ragmen istirahat halinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmustur.
Diyastolik kalp yetmezligi geng¢ hastalarda nadir olarak goriiliir ve siklig1 yas ile
birlikte artmaktadir (18). Diyastolik kalp yetmezligi 6zellikle hipertansiyonlu, diabet

mellituslu ve sol ventrikiil hipertrofili yaslh kadmnlarda goriilmektedir. Diyastolik
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KY’nin en yaygin sebepleri akut ve siddetli HT veya koroner iskemi, restriktif KMP,
kapak hastaliklar1, bradiaritmi veya tagiaritmilerdir (19).

1.5.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut kalp yetmezligi ani baslayan nefes darlig1 veya kronik kalp yetmezligi
zemininde gelisen akut dekompansasyon olarak tanimlanmaktadir. Etkilenen
ventrikiile bosalan vendz yatagin akut konjesyonu ile birlikte ani kardiyak
dekompansasyon, kardiyak debide ani azalma, yetersiz organ perflizyonu ve
semptomlarin akut olarak baglamasi s6z konusudur. Akut sol KY’nde pulmoner
O0deme bagli siddetli dispne; kronik KY'nde ise adaptif mekanizmalarin tedrici
aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardir (13, 17). Kronik kalp yetmezliginde bir¢cok
adaptif mekanizmanim etkin olmasi nedeniyle diisiik kardiyak debi daha iyi tolere
edilebilir. Akut kalp yetmezligi siklikla altta yatan iskemi veya infarktiis nedeni ile
olusan myokardial hasarin direk sonucudur. Akut kalp yetmezliginin nedenlerinin
genis spektrumunda koroner arter hastali§1 bat1 toplumlarinda en sik goriilen nedeni
olustururken, akut kapak anormallikleri, perikard hastaliklar1 ve akut myokardit diger
nedenler arasinda yer almaktadir.

1.5.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Kalp yetmezligi sol kalp, sag kalp veya her ikisinden kaynaklanabilir; ancak
en sik olarak sol KY ile karsilasilir. Akut baslayan KY ¢ogunlukla tek ventrikiile
sinirli iken, kronik KY c¢ogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla biventrikiiler
yetmezlik ortaya ¢ikar. Sag kalp yetmezliginin en sik nedeni, sol ventrikiil yetmezligi
sonucu bobrek perfiizyonunun yeterli olarak saglanamamasi, bunun sunucu olarak da
su ve tuz retansiyonu ve sistemik dolasimda sivi birikimi ile pulmoner arter
basincinda artistir. izole sag KY (akut masif pulmoner emboli, pulmoner stenoz veya
sag ventrikiil infarktiisiine sekonder ) nadir olup genelde sol ventrikiil yetersizligine
sekonder olusan kronik pulmoner hipertansiyon sonucu olusur.

1.5.4. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi olgularinin ¢ogunda diisiik debi ve buna bagl periferal
hipoperfiizyon bulgular1 (sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi)
vardir. Buna karsilik, hiperkinetik dolasimla iligkili durumlarda (anemi, hipertiroidi,
gebelik, Paget hastalii, arteriovendz fistiil gibi) seyrek de olsa yiiksek debili KY
olusabilir (13).
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1.5.5. iskemik/Noniskemik Kalp Yetmezligi

Koroner arter hastalig1 toplumda kalp yetmezliginin en sik sebebidir. Iskemi
ve infaktiis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetmezlikleri
meydana gelebilir. En 6nemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard
nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varhginin
tespiti tedavi ile geri doniisiim agisindan 6nemlidir. Ciinkii kardiyak miyositler canli
durumdadr ve reperfliizyonla fonksiyonel 1iyilesme gostermektedir. Stres
ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi ayrimda
yardimci tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi patolojik
remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde anevrizma
gelisimi, fibrozis, ventrikiiler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler
dilatasyon sonucu olusan mitral yetersizligi ve nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok
faktor kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur.
Iskemik kardiyomiyopati biiyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik
daralmasi ile ilgilidir. Ancak diffiiz kii¢iik damar hastalig1 da iskemiye yol agarak
miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner
arterlerde aterosklerotik daralma olabilecegi gibi kiiciik damar hastalig1 da olabilir.
Iskemik ve noniskemik kalp yetersizligi tedavideki farklar agisindan birbirlerinden
ayrilmalidir. Iskemik kalp yetmezliginde siklikla gegirilmis miyokard infarktiisii
Oykiisii, gogiis agrisi, miyokard iskemisi ve infarktiisiiniin elektrokardiyografik
bulgulari, ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket bozukluklar1 ve
anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir. Canlilik arastirmasi
kilavuzlugunda yapilan reperfiizyon ve patolojik remodeling'in 6nlenmesine yonelik
tedavi stratejileriyle sagkalim oranlar1 yiikselmektedir. ileri donem kalp yetersizligi
dinamik donem olarak nitelendirilir. Bu dinamik donemde birgok mekanik,
molekiiler, immiinolojik, iskemik, proaritmik, vaskiiler ve miiskiiloskeletal
kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmay1 hizlandirdig: bilinmektedir. Bu progeslerin
taninmast ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun
progresyonunun yavaslamasi belki de geri doniisiimii miimkiin olabilmektedir (20).
Dikkat edilecegi lizere heniiz hastalik semptom ve bulgularmnin ortaya ¢ikmadigi
hatta kalpte yapisal degisikliklerin gozlenmedigi ancak risk faktorlerinin oldugu ilk

evreye isaret etmektedir.
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1.5.6. Kalp Yetmezligi Simiflandirmasi

Kalp yetmezligi siddetini belirlemede iki ¢esit smiflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindig1
New York Heart Association’nin (NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel
kapasite smiflandirmasidir (21, 22). Digeri kalp yetmezligini yapisal degisiklikler ve
semptomlar temelinde farkli evrelere ayiwran Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)
siniflamasidir.

1.5.6.1. NYHA islevsel Simiflandirmasi

Semptomlar1 ve fiziksel aktiviteyi temel alan agirlik derecesi

Sinif I: Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
iizerinde halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Simif II: Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpimnt1 ya da dispneye yol agar.

Smif III: Belirgin hareket kistlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak
olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol agar.

Sinif IV: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.
Dinlenme swrasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite
yapilmast durumunda rahatsizlik daha da artar.

1.5.6.2. ACC/AHA Kalp Yetmezligi Evreleri

Kalp kasmin yapisi ya da hasari temelinde kalp yetmezligi evreleri

Evre A: Kalp yetmezligi gelisme riski olan, ancak yapisal kalp hastalig1 veya
semptomu olmayan olgular. ( Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes
mellitusu olan veya kardiyotoksik ila¢ almis veya ailede kardiyomyopatisi olan
olgular)

Evre B: Yapisal kalp hastaligi olan fakat semptomu olmayan olgular ( MI
gecirmis, kapak hastalig1 veya sol ventrikiil disfonksiyonu olan olgular)

Evre C: Yapisal kalp hastaligi ve 6nceden veya halen semptomu olan olgular
(Bilinen yapisal kalp hastaligi olup nefes darligi, yorgunluk ve azalmis egzersiz
kapasitesi tanimlayan olgular)

Evre D: Ozellik arz eden tibbi tedavi gerektiren refrakter kalp yetmezligi

olan olgular ( Maksimal medikal tedaviye ragmen belirgin yakinmalar1 olan olgular)
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1.6. Kalp Yetmezligi Klinigi

1.6.1 Semptom ve Bulgular

Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizma, kalp debisi
yetersizligine sekonder olarak gelisen organ ve kaslarda perfiizyon yetersizligidir.
Buna kars1 gelisen kompansatuar nérohumoral yanitlar su ve tuz tutulmasiyla
akciger, interstisiyel alanlar ve organlarda konjesyonla sonuc¢lanir. Yani KY'nin iki
major anormalligi vardir: Dolagimda konjesyon ve vital organlara azalmis kan akima.
Sag ventrikiil dolus basinglarinda artis boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali ve
O0deme neden olurken; sol ventrikiil dolus basinglarindaki artis ise dispne, ortopne ve
pulmoner 6deme yol agar. Kalp yetmezligi tanisinda hi¢bir semptom tek basina tani
koydurucu degildir. Dispne, gece dispnesi (paroksismal nokturnal dispne), ayak
bilegi 6demi (pretibial 6dem), halsizlik, cabuk yorulma klasik semptomlardir. Ancak
bu semptomlar baska hastaliklarda da bulunabilir. Dispne, KY'nin en erken ve en sik
ortaya ¢ikan semptomudur. Baslangicta eforla gelisen dispne, hastaligin agirlig: ile
paralel olarak paroksismal gece dispnesi (PND), ortopne ve sonunda istirahat
dispnesi seklinde kendini gosterir. Esas olarak sol KY’nin belirtisi olan dispne sag
KY gelisince azalir. Sag KY durumlarinda, pulmoner konjesyon olmadigi i¢in dispne
on planda degildir. Ancak kalp debisinde diisme ve solunum kaslarinin yetersiz
perflizyonu ile sag KY’nde de belirgin dispne gelisebilir. Ortopne, Cheyne-Stokes
solunumu, paroksismal gece dispneleri (PND) sol ventrikiil dolus basinglarinda
belirgin ylikselmeyi gosterir ve sol KY i¢in tanisal duyarhliklar1 yiiksek olan
semptomlardir. Nokturi KY'nin erken ve yaygn bir semptomudur. Oliguri gelismesi
terminal evre ve kotii prognozu gosterir. Kalp debisindeki azalmaya bagli olarak
iskelet kaslarindaki perfiizyon yetersizligi, eforla veya istirahatte halsizlik ve
yorgunluk olusmasmin nedenidir. Sistolik kan basincinin <80 mmHg olmasi, nabiz
basincinda daralma, periferik siyanoz ve alt ekstremitelerde sogukluk perfiizyon
yetersizligini gosterir. Azotemi, hiponatremi ve tagikardi de hipoperfiizyonu telkin

eder. Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1

Semptomlar:

Egzersiz kapasitesinde azalma

Dispne (efor dispnesi, ortopne, PND)
Oksiiriik (hemoptizi)

Halsizlik ve yorgunluk

Istahsizlik, kilo kayb1

Bulgular:

Ciltte sogukluk

Kan basinci (yiiksek, diisiikk veya normal)
Nabiz (normal veya pulsus alternans; tasikardi, aritmi), Apeksin yer degistirmesi
Sumasyon galosu

Fonksiyonel mitral yetersizligi

Pulmoner raller

Plevral efflizyon

1.6.2 Klinik Degerlendirme

1.6.2.1 Kalp yetmezligi olan hastalarin saptanmasi

Kalp yetersizligi olan hastalar, egzersiz kapasitesinde azalma, sivi
retansiyonu semptomlar: ile ya da baska bir kardiyak veya nonkardiyak hastaligin
semptomlar1 ile hastanaye basvururlar ve KY tanisi alirlar. Kalp yetersizligini
degerlendirmede, hicbir tanisal test dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile yapilan
klinik degerlendirmenin yerini alamaz. Asemptomatik KY herhangi bir nedenle
cekilen rutin teleradyografide kardiyomegali saptanmasi veya baska nedenlerle
yapilan ekokardiyografik inceleme sonucunda ortaya konabilir. Egzersiz toleransinda
azalma ile gelen bir hastada KY akilda tutulmalidir. Ancak bu durum KY disinda
bircok hastaliga bagli olarak da gelisebilen bir durumdur. Ortopne, paroksismal
nokturnal dispne, 6dem veya juguler ven dolgunlugu (JVD) gibi dolus basincinda
yiikselmenin semptom ve bulgular1 ile sistemik hipoperfliizyonu gosteren
ekstremitelerde sogukluk ve nabiz basincinda daralma daha spesifik bulgulardir.
Ancak hastaligin ge¢ doneminde ortaya cikarlar. Kalp yetersizliginin en 6nemli
semptomlar1 egzersiz kapasitesini kisitlayan nefes darligi ve yorgunluk; en 6nemli
bulgular1 ise pulmoner konjesyon ve periferik 6deme yol acan sivi retansiyonudur.
Sendrom, kardiyak aritmiler ve miyokard yetersizligi veya ani kardiyak ritm
bozukluklarina bagli ani 6liimle yakin iligkilidir.
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1.6.2.2 Kalp Yetmezligi olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar

Tam bir anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi ilk adimi olusturur.
Daha sonra noninvazif veya invaziv goriintiileme yontemleri ile hasta degerlendirilir.
AHA/ACC Kilavuzunda KY olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar1 Tablo
3'de verilmistir (23, 24).

1.6.3. Oykii ve Fizik Muayene

Nefes darligi kalp yetmezliginin en 6nde gelen semptomudur (25). Hastalik
icin duyarli fakat spesifik degildir. Istirahat halinde veya hafif fiziksel aktivite ile
meydana gelebilir. Dispne ayni zamanda hastalarin 6nlemek veya en aza indirmek
icin stratejiler gelistirdikleri bir durumdur. Klinik tablo kotilestiginde siklikla
hastaneye yatisla sonu¢lanmaktadwr (25). Kalp yetersizliginde dispnenin
mekanizmasi karmagik, tam olarak anlagilmamis ve multifaktoriyeldir (26).

Akut pulmoner 6deme bagli hipoksi, beraberinde dispneyi getirmektedir.
Buna karsmn stabil kronik kalp yetersizligi olan hastalar genellikle hipoksik
olmamalarina ragmen yine de dispneiktirler. Dispne daha cok solunum kasi
yorgunlugu, artmis fizyolojik 6lii bosluk, azalmis pulmoner kompliyans, artmis hava
yolu disfonsiyonu ve belki de pulmoner J reseptorleri ve solunum kaslarindan gelen
eferent sinyalleri igeren mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (27, 28).

Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve Cheyne-Stokes solunumu (29) daha
ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda meydana gelmektedir. Cheyne-Stokes
solunumu kotii bir prognoza sahiptir (30). Uyku apnesi de kalp yetersizligi olan
hastalarda sik goriilmekte ve artmis pulmoner kapiller wedge basinct (PCWP) ile
iliskilendirilmektedir (29). Uyku apnesi santral veya hava yolu tikanmasi sonucunda
olusabilmektedir (31, 32).

Kalp yetersizliginin ikinci 6nemli 6zelligi kronik yorgunluktur. Yorgunluk
sik rastlanan bir belirti olmakla birlikte hi¢ spesifik degil ve dispne gibi az
anlasilmistir. Kalp yetersizligi olan hastalarda yorgunluk diisiik kardiyak debi
sonucunda meydana gelebilir. Ancak yorgunlugun da mekanizmasi karmasik ve
muhtemelen multifaktoriyeldir. Kaldi ki kardiyak debiyi iyilestirmek her zaman

yorgunlugun ortadan kalkmasiyla sonuglanmamaktadir (33, 34).
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Tablo 3. AHA/ACC Kilavuzunda kalp yetersizligi olan hastalarin degerlendirme

endikasyonlar1

SINIF I

1. KY'ne yol agan veya ilerlemesine sebep olan kardiyak ve nonkardiyak durumlarin
saptanmasi i¢in anemnez ve fizik muayene yapilmalidir (Kanit C).

2. Hastanm giinliik aktivitelerini yapabilme yetenegi degerlendirilmelidir (Kanit C).
Voliim durumu degerlendirilmelidir (Kanit C).

4. Kan sayimi, idrar analizi, serum elektrolitleri, lire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve
tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (Kanit C).
Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyonlart diizenli olarak izlenmelidir (Kanit C).

6. EKG ve Telegrafi alinmalidir (Kanit C).
Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarimi degerlendirmek igin ekokardiyografi veya radyoniiklid
ventrikiilografi (RNV) yapilmalidir (Kanit C).

8. Revaskiilarizasyona aday hastalara kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi
yapilmalidir (Kanit B).

SINIF I1a

1. Koroner anatomisi bilinmeyen ve koroner revaskiilarizasyona herhangi bir
kontrendikasyonu olmayan, gogiis agrist olan hastalarda koroner anjiografi ve
kateterizasyonu (Kanit C).

2. Stpheli veya bilinen koroner arter hastaligt olan fakat angina tanimlamayan,
revaskiilarizasyona aday hastalarda koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu (KanitC).

3. Bilinen koroner arter hastaligi olan ve angina tanimlamayan, revaskiilarizasyon diisiiniilen
hastalarda iskemi ve viabilite arastirmasi i¢in noninvazif goriintiileme (KanitC).

4. Respiratuar gaz degisimi ve/veya kan oksijen satiirasyonu 6l¢limii i¢in maksimal egzersiz
testi (Kanit C).

5. Kalp transplantasyonu veya diger ileri tedavilere aday yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢in
respiratuar gaz degisimi dl¢iimii ile maksimal egzersiz testi (Kanit B).

6. Idiopatik dilate KMP'li hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalar1 igin ekokardiyografi

(Kanit C).
SINIF IIb
1. KY ve LV disfonksiyonu olan hastalarda KAH siiphesi varsa noninvaziv, goriintiileme
(Kanit C).

2. MI anamnezi olan ve elektrofizyolojik ¢aligma ile ventrikiiler tasikardi indiiklenen KY olan
hastalarda holter monitorizasyonu (Kanit C).
SINIF 111
1. Endokardiyal biyopsi KY olan hastalarda rutin yapilmamalidir (Kanit C).
2. KY olan hastalarda serum ndrohormon (norepinefrin, endotelin vb.) seviyeleri rutin

ol¢iilmemelidir (Kanit C).
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Iskelet kas1 anormallikleri (35, 36) genel bir diisiikliige yol agabilir. Kronik
kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik %15-20’s1 anemiktir. Kalp yetersizligi olan
hastalarda aneminin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Anemi kalp
yetersizligi olan hastalarda kotii bir prognostik bulgudur. Akut ve ileri kalp
yetersizliginde doku konjesyonu pek ¢ok klinik bulgu ve semptomla birlikte ortaya
ctkmaktadir. Bunlar dispne, sag iist kadran agris1 (karaciger konjesyonu), aside bagli
abdominal agr1 ve periferik 6deme bagli sis bacaklar ve yiirime giicliiglinden
olusmaktadir.

Istirahatte tasikardi, tasipne, diisiik kan basinci, raller, galo ritmi, mitral
yetmezligi, juguler vendz dolgunluk, agrili hepatomegali, asit ve periferik 6dem ileri
kalp yetersizliginin bulgularidir.

Kalp yetmezligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1 Tablo 4 ‘de
Ozetlenmistir.

1.6.3.1. inspeksiyon

Kalp yetmezliginde inspeksiyon ile goriilebilecek bulgular; Anksiyete, ikter,
siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk, petesi, ekimoz, rash, comak parmak,
adrenerjik aktivasyon artisina bagh terleme, bacaklarda ve karinda sislik, dekiibitiis
iilserleri, kaseksi, solunum dakika sayisinda artis, Cheyne-Stokes solunumu.

1.6.3.2. Palpasyon

Palpasyon ile saptanabilecek bulgular; Ekstremitelerde sogukluk, kalp tepe
atimmin yer degistirmesi, pretibial 6dem, hepatojuguler reflii, hepatosplenomegali,
asit, A-V fistiile bagl trill.

1.6.3.3. Perkiisyon

Perkiisyon ile; Asit, plevral efiizyon, kardiyomegali saptanabilir.

1.6.3.4. Oskiiltasyon

S3, S4 varligi, galo ritmi, S1 ve S2 siddetinde azalma, P2’de sertlesme,
sistolik ve diyastolik {ifiirlimler, perikardiyal siirtiinme sesi, akcigerde ince ve kaba
raller, ronkiis, wheezing, barsak seslerinde azalma oskiiltasyonla saptanabilecek

bulgulardir.
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Tablo 4. Kalp yetersizligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1

Kardiyovaskiiler bulgular:

Tasikardi

Boyun ven dolgunlugu
Hepato-juguler reflii
Palpasyon ve perkiisyonla saptanan kardiyomegali
Galo ritmi

Pulsus alternans

Kalp tifirimleri

S1 ve S2'nin siddetinde azalma
P2’de sertlesme
Ekstremitelerde sogukluk
Pulmoner bulgular:

Ral

Ronkiis

Siirtiinme sesi

Wheezing

Abdominal bulgular:
Asit

Hepatosplenomegali
Pulsatil karaciger

Barsak seslerinde azalma
fleus

Sistemik bulgular:
Odem

Kaseksi

Petesi/ekimoz

Rash

Artrit

1.6.3.5. Kronik Stabil Kalp Yetmezliginde Akut
Sebepleri

e Akut miyokard iskemisi

e Diizeltilmemis yiiksek kan basinci

e Obezite

e Infeksiyon

e Atriyal fibrilasyon ve diger aritmiler

e Agsir alkol tiikketimi

18

Dekompansasyon



e Endokrin bozukluklar1 (diabet, hipertroidi, hipotroidi vs.)

e Negatif inotropik ilaglar (verapamil, nifedipin, diltiazem vs.)

e Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar

e Tedavi ve sodyum aliminda uyumsuzluk; hastaya diyet, ilaglar vb.

hakkinda verilen yetersiz bilgi (37).

1.6.4. Kalp Yetmezliginde Tanisal Testler

1.6.4.1. Biyokimyasal Tetkikler

1.6.4.1.1. Tam Kan Sayimi

Tam kan saym ile aneminin varligi arastirilmahdir. Anemi kalp
yetersizliginin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasmi kolaylastirr ve tedaviyi
gliglestirir. Hematokrit degerinin yiiksekligi ise nefes darligmin akciger hastaligi,
siyanotik konjenital kalp hastalig1 veya pulmoner arteriyoven6z malformasyona bagli
oldugunu diistindiirebilir. Kronik kalp yetmezliginde siklikla goriilebilen infeksiyon
durumunda 16kositoz varligmin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan
saymmi onemlidir.

1.6.4.1.2. Elektrolitler

Kan biyokimyasinda bobrek kan akimi ve glomeriil filtrasyon hizinin
azalmasma bagli olarak iire ve kreatinin degerlerinde artma saptanabilir. Ozellikle
diiiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit anormallikleri aritmojenik egilimde
artisa neden oldugu icin prognoz iizerine kotii etkilidir. Hiponatremi, hipopotasemi,
hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi, hiperpotasemi goriilebilecek elektrolit
bozukluklaridir.

1.6.4.1.3 Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Bobrek yetersizligi ve nefrotik sendrom, kalp yetmezligine benzer
semptomlara neden olabilir. Ayrica kronik kalp yetmezligi ve akut
dekompansasyonda hipoperflizyona bagli renal disfonksiyon geligebilir. BUN,
kreatin, tam idrar tetkiki, glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi parametreler kronik ACE-I
kullanan hastalarin monitorizasyonunda énemlidir.

1.6.4.1.4. Karaciger Fonksiyon Testleri

Konjestif hepatomegali ve kardiyak siroz transaminazlarda artisa ve
hipoalbuminemiye neden olur. Direkt ve indirekt bilirubin artar ve ileri olgularda
ikter goriilebilir. Akut karaciger konjesyonu, 15-20 mg’a varan bilirubin yiikselmesi,
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normalin on katini asan transaminaz diizeyi ve protrombin zamaninda uzama ile
birlikte agir iktere neden olabilir.

1.6.4.1.5. Endokrinolojik Degerlendirme

Atriyal fibrilasyonu olan ve yash hastalarda tiroid fonksiyon testleri
onemlidir. Ozellikle bayan hastalarda kalp yetmezliginin &nemli bir sebebi de
diabettir. Diyabet gibi koroner arter hastaligi risk faktorii olan dislipidemi de
degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 ve kalp yetmezligindeki
norohormonal aktivasyonun markerleri olan atrial natriiiretik peptid, brain natriiiretik
peptid, N-terminal B tip natriliretik peptid, C-tip natriiiretik peptid, endotelin-1,
TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomediillin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin II gibi
norohormonlarin kan degerleri hastalarm tedavi stratejilerinin se¢iminde, tedaviye
yanit1 degerlendirmede ve takipte onemli biyokimyasal parametrelerdir. Egzersiz
sirasinda konjestif kalp yetmezlikli tiim hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri
yiikselmektedir. 24 saatlik idrarda norepinefrin salinimi kalp yetmezliginin
ciddiyetiyle korele olarak yiikselmektedir. Deneysel kalp yetmezligi modellerinde
kardiyak sempatik sinir stimiilasyonuna kalp hizi ve kontraktilite yanit1 azalmistir.
Norepinefrin, anjiyotensin Il ve arginin vazopressin damar duvarindan endotelin
salinimin1 artirir. Endotelin ise vazokonstiiksiyona sebep olur ayrica konjestif kalp
yetmezliginde kotii prognozla iliskilidir. Miyokard infarktiisii sonucu olusturulan
kalp yetmezligi deneysel modelinde endotelin reseptér blokeri Bosentan
hemodinamiyi iyilestirmis ve yasam beklentisini artirmistir. Plazma Brain Natriiiretik
Peptid seviyeleri, kalp yetmezliginde yasam beklentisinin altin standart prediktorii
olarak bilinen ejeksiyon fraksiyonuna (EF) gore daha iistiin goriilmektedir ve kalp
yetmezlikli hastalarin teshis, risk degerlendirmesi ve takibinde faydali bir
biyokimyasal parametredir. Natriiiretik peptidler kalp yetmezligi tanisinda yardimci
olarak kullanilabilirler. Kalp yetmezligi tanisinda dnerilen degerler brain natriiiretik
peptid >100pg/ml, NT-proB tip natriiiretik peptid>125pg/ml (<75 yas), 450pg/ml
(>75 yas) dir. Natriiiretik peptidlerin negatif prediktif degerleri daha anlamlidir
(%90°’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran hastalarm kardiyak
sebepli olup olmadiginin dislanmasinda ¢cok daha degerlidir (38). Kalp yetmezliginde

birtakim sitokinlerin over-ekspresyonu da 6énemli rol oynar. Tiimor Nekroz Faktor-
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alfa (TNF alfa) ve interlokin-1 (IL1) seviyeleri artmistir (20). Akut kalp
yetmezliginde sempatoadrenal aktivasyon adaptif bir mekanizma olsa da kronik kalp
yetmezliginde ek miyokard hasarina neden olur. Bristow ve ark. (24) kalp
yetersizliginde beta-1 adrenerjik reseptorlerin down-regiile oldugunu gostermistir.
Bu durum yetersizlikli kalbin sempatik sinir uyarismna azalmis duyarliligimi
gostermektedir. Sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi
aktivasyonu periferik vazokonstriiksiyona sebep olur. Alfa-blokaj ve ACE
inhibisyonu egzersiz sirasindaki normal kan akiminmi saglayamaz. Nitrik oksit
iizerinden isleyen asetilkolin bagimhi ve akim bagmmh (flow mediated)
vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir. Bu anormallikler aterosklerotik riski

olmayan hastalarda da goriilmektedir.

Tablo 5. Kalp yetersizliginde plazma seviyeleri yiikselen noroendokrin faktorler

Norepinefrin Endotelin

Epinefrin B-Endorfin

Renin aktivitesi Kalsitonin geni ile ilgili peptid
Anjiyotensin II Growth hormon
Aldosteron Kortizol

Arginin vazopressin TNF-alfa
Noropeptid Y Norokinin A
Vazoaktif intestinal peptid Substans P
Prostoglandinler Adrenomediillin
Atriyal natriiiretik faktor BNP ve NT-proBNP
Interlokin-1 Interlokin-6

1.6.4.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetmezliginde istirahat EKG’si genellikle anormaldir. Kalp
yetmezliginde  elektrokardiyografik  degisiklikler  siklikla ~ gorilir  ve
elektrokardiyografinin (EKG) normal olmasi sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunu %90 oranda dislar (39). Bu elektrokardiyografik degisiklikler
gecirilmis miyokard infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, miyokard iskemisini
gosteren T dalga degisiklikleri, sol ventrikiil (LV) hipertrofisi, 6zgiil olmayan ST
segment ve T dalga degisiklikleridir. Ritim degerlendirilmesinde siniis tasikardisi,
atriyal ve ventrikiiler aritmiler sikg¢a goriiliir. Dal bloklar1 ve intraventrikiiler ileti
gecikmeleri kalp yetmezligi hastalarinda sik goriilen EKG bulgularidir. iskemik
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olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir gostergesi olabilir (40).
Iskemik kalp hastahif1 olanlarda anterior Q dalgas1 ve sol dal blogu azalmis sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) iyi bir gostergesidir (41). EKG’de atriyal
fibrilasyon, flatter ve ventrikiiler aritmi saptanmasi kalp yetmezligi tedavisinin
yonlendirilmesinde dnem tasir.

1.6.4.3. Telekardiyografi

Kalp yetmezliginde telekardiyografide kardiyotorasik oranda kalp lehine
artma (kardiyomegali) ve pulmoner konjesyon vardir. Ancak kalp biiyiimesi olmadan
da KY gelisebilir. Akut KY durumlarinda kalp yeterince biiyliyememistir. Kronik
kalp yetersizliginde kalp toraks orami genellikle %350°nin {istiinde, diyastolik
disfonsiyon ya da akut kalp yetersizliginde ise %50’den kii¢tiktiir. Saglikl kisilerde
yer c¢ekiminin etkisi ile akciger tabanlar1 apeksden daha iyi kanlanir. Alt loblar1
besleyen damarlar {ist loblar1 besleyen damarlardan daha belirgindir. Ancak kalp
yetmezliginde akciger alanlar1 degerlendirildiginde alt lob damarlarinda daralma, tist
lob damarlarinda genisleme (diskrepensi) vardir. Sag ve sol ana pulmoner arterlerde
genislemeye bagl hiler dolgunluk gériiliir. Interstisiyel akciger 6demi gelistiginde,
akciger alanlarinda, hiluslar ¢evresinde buzlu cam goriiniimii, 6dem ve interlobuler
septumlarda kalinlagsmaya bagli alt akciger alanlarmin periferinde 1-3 cm
uzunlugunda Kerley B ¢izgileri; lenfatik yollarda genislemeye bagli, hiler
bolgelerden disartya dogru uzanan 2,5-5 cm uzunlugunda Kerley A cizgileri
gozlenir. Cogunlukla sag tarafta olmak tizere plevral effiizyon, siv1 birikmesine bagl
olarak interlober fissiir kalinlasmasi bulunabilir (42).

1.6.4.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve takibinde
yayginhigi, hizli olmasi, glivenilir olmasi, non invaziv olmasi ve kullanim kolaylig
acisindan en ¢ok tercih edilen metoddur. iki boyutlu ve doppler ekokardiyografi sol
ventrikiil sistol ve diyastol fonksiyonlari, kas kitlesi, kalp bosluklarinin cap1 ve
ventrikiil duvar hareket bozukluklarinin gosterilmesinde yararli yontemlerdir. Ayrica
kalp kapaklarindaki yetersizlik akimlarmm ve darliklarm, basinglarin non invaziv
olarak gosterilmesini de saglar. Istirahatde sol ventrikiil EF > %40-45 ise sistolik
fonksiyonlar korunmus demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF

cogunlukla %35'in altindadir. Mitral yetersizligi (MY), ventriikiiler septal defekt
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(VSD) gibi voliim yiiklenmesi olan durumlarda KY oldugu halde EF yaniltic1 olarak
yiiksek bulunabilir (17, 42).

1.6.4.5. Solunum fonksiyon testleri

Dispne nedeni agiklanamayan hastalarda kronik obstruktif akciger
hastaliginin  dislanmasinda Onerilebilecek bir tan1 yontemidir. Konjestif kalp
yetmezliginde vital kapasite, total akciger kapasitesi, pik ekspiratuar akim hizi,
pulmoner difiizyon kapasitesi ve pulmoner kompliyans azalir, hava akimina direng
orta derecede artar. Zorlu vital kapasite kronik kalp yetersizligi ciddiyetinin
belirlenmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde yararli bir parametredir. Diger
parametrelerin kalp yetersizliginde 6nemi yoktur.

1.6.4.6. Egzersiz testi

Kalp yetersizliginde efor kapasitesinin belirlenmesi ve iskemik kalp
hastaliginin tanis1 amaciyla egzersiz testi yapilabilir. Maksimal egzersiz sirasinda
oksijen tiiketimi Olciilerek kalp yetersizliginin ciddiyeti ve prognoz hakkinda fikir
sahibi olunabilir. Pik oksijen tiiketimi 10ml/kg/dk’dan az ise mortalite riski yiiksek,
18ml/kg/dk’dan fazla ise diisliktiir. Submaksimal egzersiz testi olarak kullanilan 6
dakikalik yiliriime mesafesi, giinliik efor kapasitesi hakkinda bilgi verir. Diiz bir
zeminde 6 dakikalik yiirlime mesafesinin 300 metreden az olmasi prognozun koéti
oldugunu diistindiiriir.

1.6.4.7. Holter

Holter, carpinti, presenkop ya da senkop gibi aritmiyi diisiindiiren
semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon (AF) bulunan
hastalarda ventrikiill hiz kontroliinii izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve
ventrikiiler — aritmilerin  saptanmasmni  ve nitelik, siklik ve siirelerinin
degerlendirilmesini ve kalp yetmezligi semptomlarmin nedeni ya da agirlastirict
etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarmin ortaya ¢ikarilmasmi saglar. Kalp
yetmezligi hastalarinda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve bu hastalarin
%50’sinde ani  kardiyak o6lim meydana gelmektedir. Ozellikle holter
moniterizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde ICD kullanilmasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica antiaritmik
medikasyonun se¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu tiir ileri

incelemelerin Onemini artirmaktadir. Kalp yetmezliginde uzun siireli olmayan
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semptomatik ventrikiiler tasikardi yaygindir ve kotli prognozla baglantilidir.

1.6.4.8. Niikleer kardiyolojik yontemler

Radyoniiklid anjiografi sistolik ve diastolik fonksiyonlarm olciilmesinde
duyarl bir yontemdir. Ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiil hacmi, kapak hastaliklarinin
derecesi ve ventrikiil dolus basinci dlgiilebilir. Ancak daha kolay ve yaygmn bir
yontem olan ekokardiyografi, giiniimiizde radyontiiklid anjiografinin yerini almistir.

1.6.4.9. Girisimsel tan1 yontemleri

Kalp yetmezligi hastalarmin rutin tani ve tedavisinde kardiyak kataterizasyon
gerekli degildir. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu
diistiniilen akut dekompansasyon ve kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal
tedavi yetersiz ise koroner anjiyografi uygulanmalidir (18). Ayrica koroner
anjiyografi idiyopatik dilate kardiyomiyopati diisliniilen hastalarda koroner arter
hastaliginin dislanmasinda kullanilir. Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari,
vaskiiler diren¢ ve kalp debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglanir. Klinik
uygulamada bu yontemin kalp yetmezligi tanisindaki rolii sinirhidir. Kardiyojenik ya
da kardiyojenik olmayan sok ile hastanede yatan hastalarda hemodinamik
degiskenlikleri izlemede ya da uygun tedaviye yanit vermeyen siddetli kalp
yetmezligi bulunan hastalarda tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri (PAK)
uygulamas1 diisiintilebilir. Bununla birlikte PAK uygulamasiyla sonlanimlarda
lyilesme saglanabilecegi gosterilememistir.

1.6.4.10. Kardiyak Magnetik Rezonans

Kardiyak magnetik rezonans (MR) goriintiileme, kalp bosluklari, duvar
kalinliklar1 ve sol ventrikiil kitlesi Ol¢lilmesinde giivenilir ve tekrarlanbilir bir
yontemdir. Perikard kalinligi, myokard nekrozu, perflizyonu ve fonksiyonunun
incelenmesinde de yararli olabilir.

1.6.4.11. Endomiyokardiyal Biyopsi

Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden siiphelenilen hasta grubunda
faydalidir. Miyokarditte diisiik diyagnostik kapasitesi nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde Onemlidir.
Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol agabilir.

1.7. Prognoz

Kalp yetmezligi olan hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklagik olarak %
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50 civarmdadir. ileri kalp yetmezliginde ise yillik mortalite oran1 % 30-40
civarindadir. Kalp yetmezliginde Oliimiin %90’dan fazla sebebi kardiyovaskiiler
kaynaklidir. Oliim sebeplerinin en énde gelen sebebi kalp yetmezliginin kotiilesmesi
(dekompansasyon) ve ani kardiyak dliimdiir. MERIT-HF fonksiyonel smifi NYHA
sinif II olan hastalar daha ¢ok (%64) ani 6liim ile kaybedilirken fonksiyonel olarak
NYHA smif IV olan hastalarin 6liim nedeni daha ¢ok (%33) pompa yetersizligidir
(20).

1.7.1. Mortalite ile ilgili faktorler

1.7.1.1. Klinik faktorler

Koroner arter hastaligi varligi, erkek cinsiyet, yiiksek NYHA fonksiyonel
smifl, diisiik egzersiz kapasitesi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik sistolik arteriyal
basing, persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaseksi, daralmig
nabiz basinci, istirahatte kullanilan oksijen miktarinda azalma.

1.7.1.2. Hemodinamik faktorler

Diistik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, diisiik sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, diisiik sol ventrikiil stroke work index, diisiik sol ventrikiil sistolik
basinci, diisiik ortalama arteriyal basing, diisiik kardiyak indeks, yliksek sol ventrikiil
dolum basinci, yiiksek sag atriyal basing, azalmis egzersiz kardiyak output veya
stroke work index, artmis sistemik vaskiiler rezistans.

1.7.1.3. Biyokimyasal faktorler

Artmis plazma norepinefrin, artmis plazma renin, artmis plazma arginin
vazopressin, artmis plazma atriyal ve brain natriliretik peptid, artmis plazma
endotelin-1, artmis plazma interlokinl, artmis plazma interlokin6, artmis plazma
TNF-alfa, azalmis serum sodyum, azalmis serum potasyum ve total potasyum
deposu, azalmig serum magnezyum, artmis NT proB-tip natriiiretik peptid.

1.7.1.4. Elektrofizyolojik faktorler

Sik ventrikiiler ekstrasistol varligi, nonsustained ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon olarak belirlenmistir.

1.8. Koruma

Koroner arter hastaligmin kalp yetmezliginin en sik sebebi oldugu
disiiniildiigiinde koroner arter hastalig1 i¢in yapilacak primer ve sekonder koruma

kalp yetmezliginin gelisme sikli§ini azaltacaktir. Bu amagla kullanilan aspirin,
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statinler, ACE-I, beta blokerler gibi ilaclar, diyet ve yasam stili modifikasyonu kalp
yetmezligi goriilme sikligini azaltacaktir. Akut romatizmal ates profilaksisi ve
infektif endokardit profilaksisi gelisebilecek kapak disfonksiyonuna bagh kalp
yetmezligi ve akut mekanik komplikasyonlar1 6nlemede onemlidir.

1.9. Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Kalp yetmezliginde giincel tedavi sadece semptomatik diizelme ile
ilgilenmez, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine
ilerlemesini  Onlemeye, kalp yetmezliginin progresyonunu diizenlemeye ve
mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Progresyonu yavaslatmak i¢in yeni onleyici
tedaviler bir siire sonra belirgin hale gelir. Oysa saf semptomatik tedaviler genellikle
daha hizli etkilidir. Bu nedenle kisa siireli ve uzun siireli amaglar her hasta ig¢in
belirlenmelidir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak remodeling, noroendokrin ve
sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve renal disfonksiyonu kapsar (43).

Kalp yetmezligi tedavisini non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi olarak
ikiye ayirmak gerekir. Ayrica semptomatik tedavi ve sag kalim lizerinde etkisi
kanitlanmis tedavi olarak da ikiye ayirmak dogru bir yaklasim olacaktir.

1.9.1. Semptomatik Tedavi

Kalp yetersizligi hastalarinda, semptomatik tedavinin amaci dolasimsal
konjesyonu azaltmak ve doku perflizyonunu arttirmaktir. Hastalarin tedaviye yanitini
degerlendirmek i¢in hastalarin mevcut yakinmalarindaki ve konjesyon bulgularindaki
azalma degerlendirilmelidir.

Semptomatik tedaviyi de ikiye ayirmak gerekir

-Nonfarmakolojik tedavi

-Farmakolojik tedavi

1.9.1.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Kronik kalp yetersizligi (KKY), kotii prognozu olan ve sik goriilen bir
durumdur. Hasta icin pek ¢ok debilizan semptoma neden olmaktadir. Etkili modern
farmasotikal, cerrahi ve ara¢ tedavilerinin yam sira farmakolojik olmayan tedavi
yontemleri de 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu tedaviler arasinda koroner arter
hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi altta yatan hastalik riskini
azaltmaya yoOnelik yasam bi¢imi degisiklikleri ile yerlesik kalp yetersizligi (KY)

semptom ya da prognozuna fayda saglayan yasam bi¢cimi miidahaleleleri yer
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almaktadrr. Ik degisiklikler, kalp yetmezligi (KY) gelisimi 6ncesinde hastalardaki

yaklagimin bir boliimiinii olusturur ve siirdiirtilmelidir.

Tablo 6. Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarm Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Ditiretikler Tiyazidler

Loop diiiretikleri

Potasyum tutucu ajanlar
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem inhibitdrleri ACE inhibitérleri

Anjiotensin reseptor blokerleri

Aldosteron antagonistleri
Beta adrenerjik reseptor blokerleri Kardiyoselektif beta blokerler

Nonselektif beta blokerler
Dijital glikozidleri

Direkt vazodilatatorler Inorganik nitratlar
Hidralazin
Kalsiyum kanal blokerleri
Vazodilatatdr prostaglandinle

Natriiiretik peptidler

Norohormonal inhitérler

Intravendz pozitif inotropik ajanlar Dobutamin
Fosfodiesteraz inhibitorleri
Dopamin

Sitokin inhibitorleri Endotelin antagonistleri
Notral endopeptidaz inhibitorleri
TNF-alfa inhibitorleri

Destek tedavi Antitrombotik ajanlar
Antiaritmik ilaglar

Diger Nesiritid
Levosimendan

1.9.1.1.1. Hastanin kendini izlemesi (self monitoring)

Ilag tiiketimini, nabzi, tansiyonu ve giinliik agirhgi izlemeye yonelik
formlarin temini iy1 bir uygulamadir. Diyabetli hastalarda kan sekerinin hastanin
kendisi tarafindan izlenmesi de ayn1 6neme sahiptir.

1.9.1.1.2. Beslenme

Kalp yetersizligi olan hastalar genellikle tuza duyarhdir ve giinliik tiikketimi 2,
5 g ile smirlh kalmahdir (ileri konjestif durumlarda giinde 2 g). Siv1 kisitlanmasi
genellikle onerilir ancak tartismali bir konudur ve hiponatremik durumlarda daha
etkili olmaktadir (1, 5 L/giin).

1.9.1.1.3. Tedaviye uyum, sigara ve alkoliin birakilmasi

Hastanin tedavi ve bakim planlarma optimal uyumu 6nemlidir. Tiitiin ve alkol
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kullannm1 iizerine Ozellikle egilmelidir. Ancak kalp yetersizliginde alkolden
kacimmanin faydalar1 tizerine kontrollii ¢alismalarin sayis1 azdir.

1.9.1.1.4. Egzersiz

Kalp yetersizligi olan hastalar tedrici artiglarla egzersiz yapmaya tesvik
edilmelidir. Hastalara semptomla smirli aerobik egzersizler dnerilmelidir. Onerilen
egzersizler kardiyak rehabilitasyon programlarina dayali olmalidir.

1.9.1.1.5. Seyahat Etme

Cok sicak ya da nemli yerlerden uzak durulmalidir. Uzun ugak ucguslar
problemlere (6rn.dehidratasyon, ekstremitelerde asir1 6dem, derin ven trombozu)
neden olabilir, hastalar uyarilmalidir. Diiiretiklerin ve vazodilatatdrlerin kullanimi
sicak nemli iklimlerde asir1 sodyum ve sivi kaybina neden olabilir (44).

1.9.1.1.6. Cinsel Aktivite

Eger uygunsa cinsel aktiviteden 6nce dilalt1 nitratlarm kullanimi ve major
duygusalliktan kacmilmasi tavsiye edilmelidir. NYHA smif 2 olan hastalar orta risk
altindadir. Siif 3-4 cinsel aktivite ile tetiklenen kardiyak dekompansasyon i¢in
yiiksek risklidir (44).

1.9.1.1.7. As1 Hakkinda Tavsiye

Kalp yetmezligi olan hastalarda asinin etkilerinin dokiimente kanit1 yoktur.
Pnomokok ve influenza asilar1 kalp yetmezligini kotilestirebilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin insidansmi azaltabilir (45). Belli araliklarla nezle ve pnomokok
asilar1 uygulanmalidir.

1.9.1.2. Farmakolojik tedavi

Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
diiiretikler, vazodilatorler ve kardiyak glikozidler (digoksin, digitoksin) dir.

1.9.1.2.1. Diiiretikler

Diiiretiklerin sagkalim {izerine etkileri kontrollii, randomize caligmalarda
gosterilmemis olmasma ragmen sivi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner
konjesyon, periferik o6dem gelistiginde bu ajanlarmn  kullannmi  gereklidir.
Diliiretiklerin kullanimi dispnede hizli diizelme ve egzersiz toleransinda hizli diizelme
ile sonuglanir (46). Konjesyon semptom ve bulgular1 olmadan ditiretiklerin tedavide
yeri yoktur, bu durumda kullanimlar1 nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararh

olabilir (47). Diiiretikler miimkiin oldugunca ACE inhibitorleri ile kombinasyonda
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kullanilmalidir (48). Diiiretikler genellikle sivi retansiyonun klinik olarak diizelmesi
icin gereken dozlarda verilir, fakat tedavinin etkinligini degerlendirmede santral
vendz basincin Olgiilmesi ile degerlendirilen ventrikiiler dolus basinci daha dogru bir
gostergedir.

Fazla dilirez yapmak hastaya yetersiz diiirez yapmak kadar zararli olabilir
(47). Hipotansiyon, yorgunluk veya normal juguler vendz basing olmasina ragmen
gbzlenen azotemi diliretik dozunun azaltilmasi gerektigini gosterir. Diiiretik ihtiyaci
hastanin diyeti ve aktivite diizeyine gore degiskenlik gosterebildigi i¢in hastalarin
diiiretik dozlarin1 kendilerinin ayarlamasi uygun bir yaklasim olabilir. Hastalara
mevcut konjesyon semptomlari en az hissettikleri viicut agirligmi sabit tutacak
sekilde kendi diliretik dozlarmi ayarlamalart onerilebilir (23). Diiiretik kullanan
hastalara, diiiretik ile potasyum kayb1 olustugundan serum potasyum diizeyi 4
mmol/L nin iizerinde olacak sekilde diyetle potasyum alimi1 veya potasyum tutucu
diiiretikler ile takviye gerekebilir. Potasyum tutucu diiiretikler genellikle zayif
diiiretik etkiye sahiptirler, fakat diger diliretiklerin yol actigi potasyum kaybini
azaltirlar.

1.9.1.2.2. Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler atrial fibrilasyon ve herhangi bir derecedeki
semptomatik kalp yetmezliginde ventrikiil hizin1 yavaslatmak ve bodylece kardiak
fonksiyonlar1 ve semptomlar1 diizeltmek icin endikedir (49). Kronik KY’nin uzun
donem tedavisinde digoksin; ACE inhibitorleri, beta-bloker ajanlar ve loop
diiiretikleri ile birlikte kullanilir. Yarar en fazla NYHA smif III ve IV olan hastalarda
gortliir. Siniis ritminde, ACE inhibitorii ve ditiretik tedavisine ragmen sol ventrikiiler
sistolik disfonksiyonuna bagli persistan kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastalarin
klinik durumlarini iyilestirmek i¢in digoksin 6nerilir (50). Digoksin ve dijitoksin en
yaygin kullanilan kardiyak glikozidlerdir. Farmokodinamik etkileri aynidir ancak
farmokokinetik profilleri farklidir. Digoksin bdbreklerden elimine edilir. Buna
karsilik dijitoksin karacigerde metabolize edilir ve bobrek fonksiyonlarma daha az
bagimlidir, bobrek disfonksiyonlu yasl hastalarda potansiyel olarak faydalidir (50).
Kalp yetmezliginde digoksin i¢in birincil fayda, semptomlar1 azaltmak, klinik
durumu iyilestirmek ve sag kalima etki etmeden kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis

riskini azaltmaktir (50). Kardiyak glikozidlerin kullaniminin kontrendikasyonlar1 ise
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bradikardi, ikinci ya da fliglincii derece AV blok, hasta siniis sendromu, Wolff-
Parkinson-White (WPW) sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati
(HOKMP), hipokalemi ve hiperkalsemidir (51). Digoksin sempatik sinir sistemi
aktivitesini azaltarak ve parasempatik sinir aktivitesini arttirarak supraventrikiiler
tasikardide ventrikiiler yanit1 yavaslatir. Supraventrikiiler tasikardisi olan hastalar
icinde digoksinden en fazla yarar gorecek grup, akut veya kronik atrial fibrilasyonu
olan ve semptomatik ventrikiiler sistolik disfonksiyonu olan hastalardir (13, 15).

Uzun yillar boyunca normal siniis ritminde olan kalp yetersizlikli hastalarda
digoksinin terapotik etkisi tartisma konusu olmustur. Digoksinin KY olan hastalarda
yararliligini arastiran bir¢cok klinik calisma yapilmistir. 1993 yilinda yayinlanan
"Prospective Randomized Study of Ventricular Failure and Efficacy of Digoxin
(PROVED)" ve "Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin
Converting Enzyme (RADIANCE)" ¢alismalarinda; NYHA sinif II-IIT semptomlar1
bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olan hastalarda digoksinin tedaviden
kaldirilmasmin etkileri arastirilmistir (52, 53). Bu calismalar sonucunda digoksin
tedavisi kesilen grupta ACE inhibitorii ve diliretik tedavisinin devamia ragmen,
digoksinin kesilmedigi hasta grubuna gore semptomlarda belirgin kotiilesme
saptanmig, efor kapasitesi ve EF’nda belirgin diisme izlenmistir. 1997 yilinda
yayinlanan "The Digitalis Investigation Group Study (DIG)" g¢aligmasinda tiimii
siniis ritminde olmak tlizere EF %45 ve altinda olan 6800 hasta ile EF %45'in
iizerinde olan 988 hasta, aldiklar1 tedaviye ek olarak digoksin veya plasebo
gruplarma randomize edilmis ve ortalama 37 ay izlenmistir (54). Calisma sonunda
EF % 45 ve altinda olan hastalarda digoksin tedavisi ile KY 'nin kotiilesmesine bagl
hospitalizasyonda anlamli derecede azalma goriilmiis, mortalitede ve miyokardiyal
iskemi veya aritmi goriilme siklifinda plasebo ile anlaml farklilik saptanmamistir
(54).

Tim bu gozlemler 1s18inda giiniimiizde ACE inhibitorii, beta-bloker ve
diiiretik kullanimina ragmen halen semptomatik (NYHA sinif [I-IV) olan hastalarda
ve agir KY (NYHA smif IV) olan tiim hastalarda tedaviye digoksin eklenmesi
onerilmektedir (23, 55). Bu durumlarda digoksin tedavisi ile KY semptomlar1
azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak performans artmakta, KY’ne bagli hastaneye

yatiglarda azalma goriilmektedir. Tim bu etkilerine ragmen, sagkalim {izerine
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digoksinin yararl etkisi oldugu gosterilememistir (23, 56, 57).

ACC kilavuzu tedaviye giinliik 0, 125 ile 0, 25 mg aras1 dozlarla baglanmasini
onermektedir. Yetmis yas tlizerindeki hastalarda, renal fonksiyonlar1 bozulmus
hastalarda veya diisiik beden kitle indeksine sahip hastalarda diisiik dozlar
kullanilmahdir (giinlik veya giin asir1 0.125 mg). Kalp yetersizligi tedavisinde
yiiksek dozlara (0.375-0.50 mg) nadiren ihtiya¢ duyulur. Kalp yetersizligi tedavisi
icin hastalara yiikleme dozu verilmesine gerek yoktur (23).

1.9.1.2.3. Vazodilatatorler

Hem arteryal hem de vendz dilatasyon yaparak sol ventrikiil ejeksiyonuna
direnci azaltip venoz kapasitansi artirirlar. Direkt inotropik etkileri olmaksizin primer
hemodinamik etkileri, 6n ylik ve ard yiikii azaltmaktir (58). Kalp yetmezligi olan
hastalarda bu hemodinamik etki ile kalp atim voliimiinde artis, ventrikiil dolus
basincinda azalma ve efor kapasitesinde artis meydana gelir. Ozellikle akut KY nde
etkili intravendz (IV) nitroprussid inflizyonu ve daha az etkili olmakla birlikte
nitrogliserin infiizyonu tedavisi gibi, kronik KY’nde de gilinde {li¢-dort kez izosorbid
dinitrat-hidralazin tedavisi veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii
verilmesi ile bu etkiler gozlenir. ACE inhibitorleri baslangigta vazodilator 6zellikleri
nedeniyle kullanima girmis olsalar da, bu ajanlarin biyokimyasal ve genetik seviyede
etki gostererek "remodelling" siirecine etkilerinin oldugu anlasilmistir (13, 15, 47).
En sik kullanilan intravendz (IV) vazodilatér ajanlar nitroprusside, nitrogliserin ve
nesiritiddir. Nitrogliserin ile hizli tasiflaksi gelismesi ve Nitroprussid ile potent
hipotansiyon goriilmesi sebebi ile hemodinamik bozuklugu olan hastalarda
kullanimlarint  kisitlanmistir.  Nesiritid ise yeni simif vazodilator bir ajandir.
Nitrogiliserinden daha az yan etkilere sahip (59) ancak giivenilirligi konusunda
yeterli bilgi yoktur. Randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizinde, nesiritidin
akut dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde 6liim riskini artirdig1 (60) ve renal
fonksiyonlarda kotiilesme riskini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir (61).

1.9.2. Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Sagkalm Uzerine Etkisi
Gosterilmis Tedavi

Kalp yetmezliginde asil ama¢ hasta semptomatik olsun veya olmasin
hastaligin progresyonunu onlemek, yasam kalitesini ityilestirmek ve yasam siiresini

uzatmak olmalidir. Asagida, klinik caligmalarla sol ventrikiil progresyonu {izerine
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etkisi oldugu gosterilmis farmakolojik ajanlar ve ve bu farmakolojik tedaviyle
birlikte uygulanmasi gereken nonfarmakolojik yontemler ele alinmistir.

1.9.2.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Kalp yetmezliginin daha kotiiye gitmesinin engellenmesi igin giinliik alkol
alimi 2 oz (60 mL)'un altinda tutulmalidir. Alkolik KMP’den siiphelenilen vakalarda
alkoliin tamamen biraktirilmast saglanmalidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda ventrikiil {izerine akut hemodinamik yiik etkisi olusturmasi nedeniyle
izometrik egzersizlerden kagmilmaldir. iskemik KMP’lerde cerrahi veya mekanik
olarak koroner reperfiizyon saglanmasi ventrikiiler dilatasyonu dnleyebilir ve kalbin
kasilma giiclinii arttirabilir. Diger nonfarmakolojik yontemlerden onceki bolimde
bahsedilmistir.

1.9.2.2. Farmakolojik Tedavi

Sistolik fonksiyon bozuklugu tedavi merkezinde ACE inhibitdrleri ve beta
adrenerjik blokerler yer almaktadir. ACE inhibitorlerinin istenmeyen farmakolojik
etkileri veya intoleransi s6z konusu ise Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) veya
hidralazin-isosorbid dinitrat kombinasyonu diisiiniilmelidir. Konjestif kalp
yetersizligi belirtileri ve semptomlar1 ortaya ¢iktiginda digoksin ve diiiretikler ilave
edilebilir. Uzun etkili nitrat preparatlar1 dispnenin tedavisinde kullanilabilir.
Konjestif kalp yetersizligi olan ancak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus
hastalardaki ilag tercihi tartismalidir.

1.9.2.2.1. Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) Inhibitorleri

Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) voliim, tuz ve su retansiyonu
reglilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Son 20 yilda ACE inhibitorleri, kalp
yetersizligi olan hastalarda ilk tercih edilen ilag grubu olmustur. ACE inhibitorlerinin
RAAS antagonisti ve dengeli arteryal ve vendz vazodilatasyon gibi ¢ok yonlii
ozellikleri s6z konusudur. ACE inhibitérleri ayrica, bradikinini azaltan ve anjiotensin
I’1 anjiotensin II’ye doniistiiren kininaz II’yi bloke edebilmektedir. ACE
inhibitorlerinin dogrudan ACE inhibisyonu ve/veya bradikinini arttirmasi pleiotropik
ve antiinflamatuar etkilerinden sorumlu sayilabilecek nitrik oksit (NO) ve
prostasiklinin aciga ¢ikmasina neden olmaktadir.

ACE inhibitorleri, kalp yetersizligi hastalarinin ¢ok genis bir spektrumunda

incelenmistir. Ilki ve en dnemlisi olan Cooperative North Scandinavian Enalapril
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Survival Study (CONSENSUS) ciddi kalp yetersizligi olan hastalarinda (NYHA smif
IV) enalaprilin etkisini arastirmistir. Mortalite riskindeki %18’lik dramatik diisiis bir
ilk olmustur. Gozlenen biiyiikk klinik yarar, kalp yetersizliginde norohormonal
kompansatuar sistemlerin (6zellikle RAAS kaskadi) Ooneminin yanisira tedavide
norohormonal hipotezi ortaya koynustur (62). Veterans Administration Cooperative
Vasodilator Heart Failure Trial-II (V-HeFT-II), Hidralazin ve izosorbid dinitrate (H-
ISDN) kombinasyonunu enalapril ile karsilastirmis ve enalaprilin direkt etkili
vazodilatatdor kombinasyonuna gore daha fazla mortalite diisiisii sagladigini
gostermistir. Bu bulgu nérohormonal blokajimn, tek basina hemodinamik etkileri
otesinde faydalar1 oldugunu desteklemistir. Genis 6lgekli Studies Of Left Ventrikuler
(SOLVD) caligmas1 hafif ve orta dereceli konjestif kalp yetersizligi olan hastalar
disinda (The Treatment trial) (63) semptomsuz veya c¢ok az semptomu olanlarda
(The Preventional trial) (64) da enalaprilin etkinligini gostermistir. SOLVD-
Prevention ¢alismasit ACE inhibitorlerinin, morbidite (Kalp yetersizliginden otiiri
hastaneye kaldirilma) ve mortaliteyi azaltirken konjestif kalp yetersizligi
progresyonunu 6nlemedeki roliinii ortaya koymaktadir. Kiiciik ¢capli klinik ¢aligmalar
ACE inhibitorlerinin dispneyi ortadan kaldirabildigini ve orta dereceli kalp
yetersizligi olan hastalarda hastaneye yatig sikligini azaltabildigini gostermistir.
Ancak ACE inhibitorlerinin egzersiz toleransini arttirmadaki rolii tam olarak
bilinmemektedir.

Kalp yetersizliginin uzun donem tedavisinde ACE inhibitorleri ditiretiklerden
daha Onemlidir. Dolayisiyla konjesyon gerileyince yiiksek doz diiiretikten (veya
tamamen devam etmekte olan diiiretiklerden) ziyade ACE inhibitdrleri baslatilabilir
veya siirdiiriilebilir. Halen ACE inhibitorlerinin uygulamas: ilaca karsi intolerans
veya prognozu olumsuz etkileyen kardiyorenal kisitlamalar1 beraberinde
getirmektedir (65). Bununla birlikte her ne kadar nérohormonal etkiler benzer olsa da
randomize kontrollii calismalar (66) morbidite acisindan ACE inhibitorlerin ytliksek
hedef dozlarmm (67) diisiik dozlara gore daha fazla yarar sagladigmi ileri
stirmektedir.

ACE inhibitorlerinin "remodelling" lizerine etkilerini aragtirmak i¢in post-MI
doneminde bu ilaglar kullanilarak (MI sonrasi ilk bir hafta icerisinde baglanarak)

klinik calismalar yapilmis ve tedavinin mortalite ve morbidite {izerine olan etkileri
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izlenmistir. Bu c¢alismalardan kaptopril ile yapilan "Survival and Ventricular
Enlargement (SAVE)" calismasinda birinci yil sonunda %18, ramipril ile yapilan
"The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)" calismasinda birinci y1l sonunda
%22, trandolapril ile yapilan "Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)"
calismasinda birinci yil sonunda %16 mortalite azalmasi izlenmistir (68-70).

Bu calismalar sonucunda ACE inhibitorlerinin, anjiyotensin II'nin
kardiyovaskiiler sistem iizerine hiicresel diizeyde olan zararli etkilerini
(kardiyomiyosit hipertrofisi, kardiyomiyosit apopitozu, fibroblastlara olan mitogenik
etki, presinaptik norepinefrin salgilanmasmin kolaylastirilmasi) engelleyerek,
kardiyak "remodelling" siirecine olumlu etkide bulunduklar1 ve KY hastalarinda
kombine Oliim veya hospitalizasyon oranlarmi azalttiklar1 anlasilmistir. ACE
inhibisyonunun yararl etkileri etyolojisi ne olursa olsun hafif, orta veya agir
derecede semptomlar gosteren tiim KY hastalarinda izlenmistir.

ACE inhibitorleri, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna bagli KY bulgular1
gozlenen tiim hastalara, kontrendikasyonlar1 yoksa baslanmalidir (23, 57). Daha 6nce
gozlenen ACE inhibitorlerine bagli yasami tehdit eden yan etkiler (anjiyoddem,
aniirik renal yetmezlik) varliginda ve fetal renal gelisim {lizerine etkilerinden dolay1
gebelikte, ACE inhibitorleri kullannmi kesin olarak kontrendikedir. Diisiik kan
basinci durumlarinda (sistolik kan basmci 80 mmHg'nin altinda), 3 mg/dL'nin
iizerinde kreatinin veya 5, 5 mmol/L'nin iizerinde serum potasyum degerlerinde ve
bilateral renal arter stenozu varhiginda dikkatle kullanilmalidir. Diisiik kan basinci
degerleri olup kardiyojenik sok riski altinda olan hastalarda, ilk 6nce diger KY
tedavileri ile stabilizasyon saglanip daha sonra ACE inhibitorii tedavisi baslanmalidir
(23). Kalp yetersizligi tedavisinde strateji hedef dozlara ulasma yoniinde olmalidir.

Gentis, kontrollii calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda
KY’de kullanilmas1 onerilen ACE inhibitorleri ve dozlar1 Tablo 7'de goriilmektedir
(23).

ACE inhibitorleri uzun siireli mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin eger
tolere edilirse genis calismalarda kullanilan hedef dozlara kadar ytikseltilmelidir.
Tedaviye basladiktan sonra ilk bir-iki hafta icerisinde bobrek fonksiyonlar: ve serum
potasyum degerleri degerlendirilmeli, Ozellikle daha oOnce hipotansif olanlarda,

diyabetiklerde, = bobrek  fonksiyon  testlerinde = bozukluk  saptananlarda,
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hiponatremiklerde ve potasyum deste§i alan hastalarda periyodik olarak

degerlendirilmelidir.

Tablo 7. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmasi 6nerilen ACE inhibitorleri ve

dozlar1
ilac Baslangi¢c dozu Maksimum doz
Kaptopril 6,25 mg tid 50 mg tid
Enalapril 2, 5 mg/giin 10-20 mg bid
Lisinopril 2, 5-5 mg/giin 20-40 mg/giin
Kinapril 5 mg/giin 20 mg bid
Perindopril 2 mg/giin 8-16 mg/giin
Ramipril 1, 25-2, 5 mg/giin 10 mg/giin
Fosinopril 5-10 mg/giin 40 mg/giin
Trandolapril 1 mg/giin 4 mg/giin

Stv1 retansiyonunun ACE inhibitorlerinin yararh etkilerini azaltmasi ve sivi
deplesyonunun ACE inhibitorlerinin yan etkilerini arttiric1 etkileri olmasi nedeniyle
diiiretikler ile hastanin sivi durumu dikkatli sekilde ayarlanmalidir. Lisinopril ile
yapilan "Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival (ATLAS)"
calismasinda yiiksek dozlar ile hospitalizasyon riski azalmis fakat yiiksek dozlar ile
disik dozlar arasmmda semptomatik durum ve mortalite agisindan fark
saptanmamustir (71).

Genis Olcekli ¢aligmalarda aspirinin kinine bagli prostaglandin sentezini
azaltalarak ACE inhibitorlerinin hemodinamiye olan yararl etkilerini azaltabilecegi
iddia edilmistir. Ancak heniiz eldeki kanitlar giinliik uygulamada iki ajanin birlikte
kullanilmamasini saglayacak diizeyde degildir (23, 55, 57). Siiphe varsa aspirin dis1
bir antiplatelet ajan kullanilabilir (6rnegin; klopidogrel).

ACE inhibitorii tedavisinin en sik gozlenen yan etkisi hipotansiyondur.
Tedavi sirasinda hipotansiyon gelisirse, birlikte kullanilan diiiretik dozu azaltilmali
ve/veya tuz almi arttirilmalidir. Tedavinin diger sik goriilen yan etkisi bdbrek
fonksiyonlarimda bozulmadir ve bu yan etki 6zellikle renal perflizyonunun RAS’ne
bagli oldugu hastalarda (NYHA sinif IV veya hiponatremik hastalar) belirgindir.
Tedavi altinda kinin artisina bagli olarak Oksiiriik gozlenebilir, bu durumda

oksiiriigiin pulmoner konjesyondan kaynaklanmadigindan emin olunduktan sonra
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hasta tolere edebildigi siirece tedaviye devam edilmeli, tolere edemezse anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) ilaglara ge¢ilmelidir. Tedavi altinda %1'den az sayida hastada
anjiyoodem gelisebilir, bazen bu komplikasyon yasami tehdit edebilir. Boyle bir yan
etkinin gozlendigi hastalarda Omiir boyu tedavi kesilmeli ve boyle hikayesi olan
hastalara ACE inhibitorleri baglanmamalidir.

1.9.2.2.2. Beta-Blokerler

Kronik kalp yetmezliginde artan kardiyak adrenerjik etki myokard rezervinin
tilkkenmesine ve kalp yetmezliginin karakteristik 6zelligi olan sol ventrikiil (LV)
disfonksiyonuna yol acar. Insan kalp yetmezliginde kronik olarak artmis olan
adrenerjik aktivitenin iki istenmeyen etkisi vardir; uyari iletiminde desensitizasyon
ve kardiyak miyositler lizerinde istenmeyen biyolojik etkiler (72-75). Uyari
iletimindeki azalmanin klinik sonuglar1 kalp yetmezliginin klinik semptomlarini
tanimlamaya yarayan myokard rezervinde azalma ve maksimum egzersiz
cevabindaki bozulmalar gibi degisikliklerdir (76, 77). Kronik olarak artmis kardiyak
adrenerjik uyarimin zararli etkilerinin goriilmesinin ikinci nedenide kardiyak
myositler lizerindeki istenmeyen etkisidir. Bu etkinin klinik sonlanimai ilerleyici LV
(sol ventrikiil) disfonksiyonudur. Yetmezlik bulunan kalp iizerindeki uzun siireli
adrenerjik uyarmin ilerleyici LV disfonksiyonuna yol agmasi, norepinefrinin yiiksek
orandaki sempatik etkinliginin insan myokard fonksiyonu iizerine olan etkisi ve
kronik kalp yetmezliginde B adrenerjik blokerlerin LV fonksiyonunu diizeltmesiyle
kanitlanmistir (75, 78, 79). Pozitif inotropik cevap ve biyolojik yan etki i¢in baglanan
insan ventrikiil miyokard: B adrenerjik reseptorleri sz konusu oldugunda kardiyak
miyositler iki major alt tipe sahiptir; f1 ve B2. Yetmezlik bulunmayan ya da geng
yastaki bir ventrikiiler miyokard % 75 — 80 B1 ve % 20 — 25 B2 reseptore sahipken,
yetmezlik bulunan ya da yasl bir miyokard % 30-40 B2 ve %60 — 70 B1 reseptore
sahiptir (80, 81). Beta adrenerjik reseptorlerle karsilastirildiginda, al- adrenerjik
reseptorler ve anjiotensin II, anjiotensin I reseptdrleri insan kalbinde diisiik
yogunluktadir ve yalnizca ventrikiiler miyokarddaki marjinal kontraktilite artislarini
kontrol ederler. Ancak her iki reseptor yolu hem modellerde hem de insan kalbinde
giiclii bir biiyiimeyi uyaricidir (82, 83).

B bloker ajanlar tedavinin siiresine bagl olarak 2 ayr1 etkiye sahiptir. Akut

uygulamada [ bloker ajanlar adrenerjik olarak kontrol edilen inotropik ve
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kronotropik etkilerin ¢ekilmesine sekonder olarak ortaya ¢ikan farmakolojik etki ile
miyokard fonksiyonlarmi baskilarlar. Tersine, uzun siireli uygulamalarda (>1 ay)
primer veya sekonder dilate kardiyomiyopatik insanlarda = miyokard
fonksiyonlarindaki bozulmay1 ve yeniden yapilanmayi engellerler. Intrensik sistolik
fonksiyon tizerindeki “biyolojik™ etki ile miyokard fonksiyonunu iyilestirir, yeniden
yapilanmay1 (remodeling) diizeltir (yani, hipertrofiyi geriletir ve ventrikiil geometrisi
diizelir). Ek olarak, bazi [ bloker ajanlar P adrenerjik sinyal iletimindeki
anormallikler1 diizeltir (75, 80, 84-90).

Glinlimiizde, adrenerjik sinir sistemi ile yetersizlikli kalp arasindaki iliskinin
ilk zamanlarda disiintildiigliinden ¢ok daha kompleks oldugu anlasilmistir. Kalbin
kronik olarak artmis adrenerjik sistem ile uyarilmasi, hipertrofiye, iskemiye ve
kardiyomiyositler lizerinde biiylime ve oksidatif stres artigina yol agarak programli
hiicre 6liimiine (apopitoz) neden olmaktadir (13, 14, 15). Ayrica, artmig sempatik
tonus, yol actig1 hipokalemiye egilimin de yardimi ile kardiyomiyositlerin
otomatisite Ozelliklerini arttirmakta, aritmi gelismesini kolaylastirmaktadir. Tiim bu
zararlh etkiler alfa-1, beta-1 ve beta-2 reseptorleri aracilifiyla olusturulmaktadir.

Adrenerjik sinir sisteminin disfonksiyone ventrikiil tizerine olumsuz etkileri
oldugu, KY hastalarinda beta-blokajin klinik seyir iizerine olan etkilerinin
arastirildigr klinik caligmalarla da desteklenmistir. Orta siddette semptomatik
hastalarm (NYHA smf II-III) calisildigi genis, randomize, plasebo kontrollii
calismalar olan "U.S Carvedilol Heart Failure Trials Program", "Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure Study (MERIT-HF)" ve
"Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II)" caligmalar1 aktif tedavi
grubunda gozlenen anlamli mortalite ve morbidite azalmasindan dolay1r erken
sonlandirilmistir (91-93). "The Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival (COPERNICUS)" ¢alismasinda siddetli KY olan hastalarda da (NYHA smif
IV) karvedilol verilen grupta anlamli mortalite ve morbidite azalmas1 saptanmistir
(94).

"Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction
(CAPRICORN)" caligmasinda postinfarktiis sol ventrikiil disfonksiyonu olup, ACE
inhibitorii kullanan hastalarda tedaviye karvedilol eklenmesinin etkileri arastirilmis

ve hem ACE inhibitorii hem de beta-bloker kullanan grubun en iyi prognoza sahip
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olduklar1 gosterilmistir (95). Beta-bloker ajanlarin sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve
boyutlar1 iizerine olan etkisi ¢ok olumludur. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olan KY hastalarinda sol ventrikiil "remodelling"ini ve EF’nu bu derecede
tyilestirdigi gozlenen baska bir farmakolojik ajan yoktur (15). Bu nedenle beta-
bloker tedaviye herhangi bir kontrendikasyon yoksa sol ventrikiil disfonksiyonuna
bagli stabil KY bulgular1 gosteren tiim hastalara, hastalik progresyonunun
engellenmesi i¢in beta-bloker baslanmalidir (96). Tedavinin uzun dénemde izlenen
bu yararl etkilerine ragmen tedavi baglangicindan sonra kisa donem iginde klinikte
agirlasma izlenebilir. Beta-adrenerjik blokajin erken doneminde ilk haftalarda azalan
sol ventrikiil EF, dort hafta icinde diizelir ve sonra giderek artar. Bu nedenle beta-
bloker tedavisine kiig¢iik dozlarla baslanmali, hastanin tolerabilitesine gore doz
arttirilmalidir.

Beta-bloker tedavi altinda gelisebilecek diger bir yan etki bradikardi veya
kalp bloklaridir. Bu etkiler genellikle asemptomatik olmakla birlikte hemodinamiyi
bozacak oranda bradikardik olan veya ikinci veya ii¢lincii dereceden kalp blogu
gelisen hastalarda dozun azaltilmasi, hatta tedavinin kesilmesi gerekebilir (23, 96).

Yapilan calismalarda kullanilan dozlara gore ESC kilavuzunda KY’de
kullanilmas1 onerilen Beta-blokerler ve dozlar1 Tablo 8'de goriilmektedir.

Tablo 8. ESC klavuzunda KY ’de kullanilmasi onerilen Beta-blokerler ve dozlar1

Beta bloker ilk doz (mg) Artis (mg/giin) Hedef doz (mg/giin) Titre siiresi

Bisoprolol 1,25 2,5-3,75 10 Haftalar-ay

Metprolol siiksinat 12, 5-25 25-50-100-200 200 Haftalar-ay

Karvedilol 3,125 6, 25-12, 5-25-50 50 Haftalar-ay

Nebivolol 1,25 2, 5-5-10 10 Haftalar-ay
1.9.2.2.3. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

Kronik KY’de anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) kullanimi RAS’1n
bloke edilmesinde alternatif bir yaklasim saglar. Anjiyotensin reseptor blokerleri,
anjiyotensin II etkilerini anjiyotensin I reseptdr seviyesinde bloke eder. Anjiyotensin
II iiretiminde ACE disinda baska yollarin da bulunmasi ve kronik ACE inhibitorii
tedavisi altinda gozlenen kagis fenomeninden dolayi, bu ajanlarin RAS iizerine daha

spesifik etkileri oldugu diisiiniilebilir. Ana teorik avantajin, peptidin ACE’nin etkisi

38



ile tiretilenden ya da dokuya dayali RAS’daki baskin oldugu goriilen alternatif
yoldan bagimsiz olarak ARB’lerin anjiotensin II’nin etkilerini bloke etme kabiliyeti
oldugu goriilmektedir. ARB’ler bu peptidin ACE aracili yikiminin inhibisyonu ile
Bradikinin (BK) seviyelerini arttirmaz. Bu ikinci etkinin ACE inhibitorleri ile ortaya
cikan asir1 okstirtik ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Anjiotensin 2 reseptor blokerleri
(ARB) semptomatik tedavi i¢in ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda
disiiniilebilir. ARB grubu ilaglarla yapilmis klinik c¢alismalardan elde edilen
deneyim ACE inhibitorlerine kiyasla sinirhidir, ancak bugiine kadar KY hastalari
iizerinde yapilan caligmalarda ARB'nin etkinliginin ACE inhibitorleri ile benzer
oldugu, fakat iistiin olmadig1 saptanmistir. Her ne kadar ACE inhibitorleri KY nin
modern tedavisi olsa da klinik ¢aligmalar ARB’lerin destek rollerinin 6nemini ortaya
koymusglardir. ELITE II (Evaluation of Losartan in the Elderly) kronik KY ve sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda losartan ile kaptoprilin etkilerini
karsilagtrmistir (97). Her ne kadar sonuglar ARB’nin {stiinliglinii gdéstermede
basarisiz olsa da, losartanin daha iyi tolere edildigini kanitlamistir. CHARM-
Alternative (The Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity) calismasinda semptomatik KY ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda kandesartanin etkileri
calisiimistir (98). Sonuglar kombine kardiyovaskiiler mortalitesi ve KY nedeniyle
hastaneye yatis u¢ noktalarinda olduk¢a 1yi etkiler ortaya koymuslardir. Bu
calismalar, Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) ¢alismasindaki ACE inhibitorii
almamis olan hastalarin analizi ile birlikte, ARB’lerin sistolik kalp yetmezligi
iizerine ikna edici etkilerini gostermis ve ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda alternatif tedavi olarak yerlerini almalarini saglamistir (99). Hem Val-
HeFT hem de CHARM-Added ¢alismalar1t ACE inhibitorii igeren bir tedavi rejimine
bir ARB’nin eklenmesinin etkilerini incelemislerdir (100). Her iki ¢alismada da
morbiditenin ve mortalitenin primer birlesik u¢ noktalarinda énemli azalma oldugu
goriilmiistiir.

Bu bilgiler 1s518mda ACC kilavuzu, KY tedavisinde ARB'lerin ACE
mhibitorlerine tercih edilmemesini, ancak ACE inhibitorii tedavisi altinda kinin
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan, hastanin tolere edemeyecegi

siddette Oksiirlik veya anjiyoddem gelismesi halinde ACE inhibitérii yerine
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kullanilmasmi Onermektedir. Ayni1 kilavuzda, ARB'nin ACE inhibisyonu ile
kombinasyonu hakkinda yorum yapmak i¢cin ek caligmalara ihtiya¢ duyuldugu,
mevcut bilgiler 1s51gmmda  ACE inhibitorleri ile ARB yerine beta-bloker
kombinasyonunun daha yararli oldugu ifade edilmistir.

Gentis, kontrollii calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda
KY’de kullanilmas1 onerilen ARB’ler ve 6nerilen dozlar1 Tablo 9'da goriilmektedir

(23).

Tablo 9. ACC/AHA Klavuzunda KY ’de kullanilmasi 6nerilen ARB ve dozlari

ilac Baslangic dozu Maksimum doz
Kandesartan 4-8 mg/giin 32 mg/giin
Losartan 25-50 mg/giin 50-100 mg/giin
Valsartan 20-40 mg/giin 160 mg bid

1.9.2.2.4. Hidralazin-izosorbid Dinitrat:

Vazodilatatorler kalp yetmezliginin tedavisinde ek tedavi olarak
kullanilabilir. Yiiksek doz hidralazinin (300 mg kadar) ACE inhibisyonu olmadan
yiiksek doz izosorbid dinitrat ile kombinasyonun (160 mg’a kadar) mortaliteye baz1
olumlu etkileri olabilir, ama kalp yetmezligi i¢in hastanin hastaneye yatisina etkisi
yoktur. Hidralazin-izosorbid Dinitrat kombinasyonu bu dozlarda egzersiz
performansini enapril ile olandan daha fazla artirir. Ancak mevcut tedaviye ek olarak
tek basina nitratlar veya hidralazin kullanilmasmin kanitlanmis faydasi olduguna dair
kanit yoktur. Nitratlar eszamanli angina veya akut dispnenin rahatlamasinda
kullanilabilir. Sik dozajda (her 4-6 saatte) nitratlara karsi hemodinamik tolerans
(tasiflaksi) erken gelisebilir. Araliklar 8-12 saat oldugunda ya da ACE inhibitorleri
veya hidralazin kombinasyonunda daha azdir (51).

1.9.2.2.5. Aldosteron Reseptor Antagonistleri

Aldosteron sodyum ve sivi retansiyonu ile 6dem olusumuna; potasyum ve
magnezyum kaybi ile aritmi gelisimine neden olurken, kollajen depolanmasini
arttirarak miyokard ve damarlarda fibrozise neden olur. Bu nedenle aldosteron
antagonistleri, diiiretik etkileri disinda KY’de mortalite ve morbiditeyi azaltan
ajanlar olarak yerini almistir. Aldosteron diizeyleri KY hastalarinda, artan tiretimden

ve bozulan hepatik klerensten dolayr normal diizeyin 20 katma ulasabilir (15, 101).
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Aldosteron antagonizminin KY hastalarindaki etkisini arastirmak i¢in 1999 yilinda
EF’nun %35 ve altinda oldugu, ACE inhibitéri, loop diiiretigi, ¢cogu vakada digoksin
ve az bir kisimda beta-bloker tedavisi altinda olan 1663 hastanin ¢aligildigt plasebo
kontrollii "The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)" calismasi
diizenlenmis, toplam mortalitede %30 azalma tespit edilmistir (102). 25 mg
spironolakton kullanilarak yapilan bu caligmada, bu diisik doz ile ventrikiiler
fonksiyonlarda iyilesme saptanmis, efor kapasitesinin arttigi izlenmistir. Hem
progresif KY’ne bagl 6liimlerde hem de ani kalp 6liimiine bagli 6liimlerde azalma
saptanmustir.

Aldosteron antagonistlerinin "remodelling" iizerine etkisini arastirmak ig¢in
diizenlenen ve 2003 yilinda yayinlanan "Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)" calismasinda
selektif bir aldosteron antagonisti olan eplerenon tedavisinin sol ventrikiil
disfonksiyonu ile komplike olmus (EF %40) MI sonras1 mortalite ve morbidite
iizerine olan etkileri arastirilmistir (103). Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylik
takip sonunda %15 mortalite azalmasi bildirilmistir. KY’ne bagli hospitalizasyonda
ise %15 azalma saptanmistir.

Yapilan calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda KY’de
kullanilmas1 Onerilen Aldosteron antagonistleri ve onerilen dozlar Tablo 10'da

goriilmektedir (23).

Tablo 10. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmas1 6nerilen Aldosteron

antagonistleri ve dozlari

Tlac Baslangi¢c dozu Maksimum doz
Spironolakton 12, 5-25 mg/giin 25 mg/giin ya da bid
Eplerenon 25 mg/giin 50 mg/giin

1.9.3. Pozitif inotropik Ajanlar

Inotropik ajanlar yaygmn olarak kalp yetmezligi epizodlarmin siddetini
sinirlamada ya da terminal evre kalp yetmezliginde kalp transplantasyonu i¢in koprii
olarak kullanilmaktadir. Akut dekompanse kalp yetmezliginin tedavisinde siklikla
diiiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlar kullanilmaktadir. Sol ventrikiil

sistolik fonksiyon bozuklugunun neden oldugu dekompanse KY olan hastalarin kisa
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donem tedavisinde, hemodinamik bozuklugu ortadan kaldirmak ve semptomlar1
tyilestirmek amaciyla kullanilan intravendz pozitif inotropik ajanlar 6nemli bir yer
tutarlar (104, 105).

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan pozitif inotropik ajanlar {i¢ ana grupta
degerlendirilebilir.

1) Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek ya da beta adrenerjik reseptorleri
uyararak hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu arttiran
ilaglar: Milrinon, amrinon, dopamin, dobutamin.

2) Hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu arttiran ilaclar: Digoksin, digitoksin.

3) Yeni bir grup olan kalsiyum duyarlhlastirict ilaglar: Pimobendan,
levosimendan.

Intravenéz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli dekompanse KY nin kisa siireli tedavisinde énemli rol oynarlar
(106). Bu amacla siklikla beta adrenerjik agonistler (dopamin, dobutamin) ve PDE
(fosfodiesteraz) I1I/IV inhibitorleri (amrinon, milrinon, enoksimon) kullanilmaktadir.
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri cAMP iiretimini artirarak, PDE inhibitorleri ise
yikimimni inhibe ederek hiicre ici cAMP diizeylerini artirip, hiicre i¢ine kalsiyum
girisini tetiklerler (104, 105). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi,
troponin C ve kalsiyum baglanabilirligini artirr; troponin tropomiyozin
kompleksinde degisiklige yol acar; aktin miyozin arasindaki kopriilesmeyi
kolaylastirir; boylece, miyosit kontraktilitesi artar (104, 105). Ancak yliksek hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giris ve
ard-depolarizasyon mekanizmalar1 ile aritmileri tetiklemektedir (107-109). Kalp
yetersizliginin akut alevlenmesi doneminde semptomlarin iyilestirilmesinde kisa
donem i¢in yararli goriinmekle birlikte, bu grup ajanlarin hastaligin ilerlemesini
hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve ani 6liime neden olabilecegi
bildirilmistir (110-115). Bu ilaglar ayn1 zamanda periferik vazodilatasyon yaparak
bozulmus hemodinamiyi hizla diizeltir ve semptomatik iyilesme saglarlar. Kalp
yetmezligi olan hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar bu ajanlarin
aralikli veya stirekli kullanimmin mortalite ve morbiditeyi arttirabilecegini
gostermistir (112, 116). Outcome of Prospective Trials of Intravenous Milrinone for

Exacerbations of Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF) caligmasinda, sol ventrikiil
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sistolik fonksiyon bozukluguna bagli dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatirilan
ancak pozitif inotrop gerektirmeyen 951 hastaya 48 saat stire ile milrinon infiizyonu
uygulanmustir. Ozellikle iskemik nedenli kalp yetersizlikli alt grupta daha belirgin
olmak tizere Oliim ve tekrarlayan hastaneye yatislar milrinon alanlarda plaseboya
gore anlamli olarak (%42 milrinon grubu; %36 plasebo grubu, p=0.01) daha yiiksek
bulunmustur (111).

1.9.3.1. Dobutamin

Dobutamin hidroklorid, akut dekompanse kalp yetmezligi hastalarimin
tedavisinde sistemik hipoperfiizyon varliginda kullanilan sentetik bir katekolamin ve
pozitif inotropiktir. Beta adrenerjik reseptorleri iizerinden hiicre i¢ci cAMP
konsantrasyonunu arttirarak hiicre i¢ine kalsiyum girigini tetikler ve bu yolla pozitif
inotropik etki gosterir. Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin artisi, hiicrenin enerji
ithtiyacinin ve sonugta miyokardin oksijen tiiketiminin artisina neden olmaktadir
(104, 105). Ayrica, hiicre i¢i cAMP ve Ca+ konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik
etki yaptig1 da bildirilmistir (104-108). Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu
miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giris ve ard-depolarizasyon
mekanizmalar: ile aritmileri tetiklemektedir (107-109). Bu durum hiicrenin enerji
ithtiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha da artmasina neden olmaktadir
(107-109).  Dobutamin  kalp yetersizliginin dekompanzasyon doneminde
semptomlarin 1iyilestirilmesinde kisa donem i¢in yararli olmakla birlikte, uzun
donemde hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi
ve ani 6liime neden olabilecegi bildirilmistir (110-115).

Dobutamin, sistemik hipoperfiizyon ve artmis dolum basmci olan kalp
yetersizligi hastalarinda dikkatli kullanildiginda ventrikiiler volim ve duvar
gerilimini diisiirerek MVO2’yi azaltmaktadir. Dobutamin, koroner perflizyon
basincint ve perflizyon zamanini ve muhtemelen hafif koroner vazodilatasyonu
artirarak koroner kan akimini (arteriyal diyastolik basing artrmak ve ventrikiiler
diyastolik basmci azaltmak suretiyle) arttwrabilir (117-120). Bu faktorler pozitif
inotropi sonucu MVO2’deki herhangi bir artis1 diizeltebilir. Dobutamin infiizyonu
sirasinda belirgin kalp hizi artist MVO?2 artisina ve koroner perflizyon zamaninda
azalmaya neden olacagindan onemlidir (117). Koroner arter hastalarinda dobutamin

titrasyonu kalp hizi, santral hemodinamikler, aritmilerin varligi ve perfiizyonun
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diizeldigini gosteren klinik belirtiler gibi pek cok parametreyi degerlendirerek
yapilmalidir.

Akut dekompanse kalp yetersizliginde dobutamin tedavisi genellikle dolus
basinc1 yiiksek, kardiak debi ve sistemik perflizyonda artis istendiginde
baslanmaktadir. Infiizyon baslangic dozu 2,5-5 pg/kg/dk olup 20-30 dakikalik
araliklarla istenen hemodinamik ve klinik yanit alinana kadar infiizyon dozu 1-2
pg/kg/dk artirilarak titre edilmektedir. Dobutaminin yiiksek dozlar1 (>15 pg/kg)
nadiren gerekmekle birlikte bazen etkin tedaviye kadar s6z konusu dozlar
uygulanabilmektedir. Dobutaminin yar1 omrii ¢ok kisadir (<Sdakika) ve 10-15
dakikada tiim farmakodinamik yanit1 ile belirli ve nispeten dengeli bir doz
saglanilabilmektedir (121). Onemli olan diger bir nokta ise dobutamine baglh
herhangi bir yan etkinin inflizyonun durdurulmas: ile 10-15 dakikada geri
dondiiriilebilmesidir. Dobutamin inflizyonu sirasinda bas agrisi, anksiete ve tremor
gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir.

1.9.3.2. Dopamin

Dopamin hidrokloriir karmasik farmakolojik o6zellikleri olan bir ajandir.
Etkisini ¢esitli pre- ve post-sinaptik reseptorlere direkt ya da indirekt olarak
gostermektedir (norepinefrin salmimi yoluyla) (122, 123). Dopaminin pozitif
inotropik ve kronotropik etkileri myokardial post-sinaptik B1 reseptdrlerinin
uyarilmasiyla saglanmaktadir. Bu etki en fazla >5 pg/kg/dk dozlarda gozlenmektedir.

Diisiik dozlarda dopaminin esas etkisi post-sinaptik olarak vaskiiler diiz kas
ve renal tiibliler hiicrelerinde bulunan 6zel dopaminerjik reseptorlerin stimiilasyonu
ile vaskiiler relaksasyon ve sodyum atilimidir (124, 125). Dopaminin diisiik dozlar1
(0.5-2 pg/kg/dk) siklikla kalp yetersizligi ve renal yetmezligi olan renal dopaminerjik
reseptorleri selektif etkilemek, renal vazodilatasyonu tetiklemek ve dolayisiyla renal
kan akimini artirarak natritirezi tetiklemek amaciyla kullanilmaktadir (126).
Dopamin dozu 5 pg/kg/dk’nin lizerine ¢ikildiginda post-sinaptik al ve a2 reseptorleri
aktive ederek vazokonstriksiyona ve kan basincinin yiikselmesine neden olmaktadir.

Dopamin post-sinaptik B2 reseptorlerini stimiile etmediginden yliksek
dozdaki esas etkisi vazokonstriksiyondur. Pre-sinaptik membranda dopamin,
norepinefrin salinimini bloke eden a2 ve dopaminerjik2 reseptorlerini uyarmaktadir

(127). Birgok reseptorii doza bagimli olarak etkileyen dopaminin, dikkatli titrasyonu
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ile bircok hemodinamik etki saglanilabilmektedir (128). Akut dekompanse kalp
yetmezligi zemininde dopaminin esas kullanimi sistemik kan basincini artirmak ve
renal perflizyonu bl, a ve dopaminerjik reseptorler yoluyla diizeltmektir.
Kardiyojenik sok ve belirgin hipotansiyon olan hastalarda dopamin tek basina ya da
dobutamin ile kombine olarak kan basincini artirmak ve sistemik ve renal perflizyonu
diizeltmek amaciyla siklikla tercih edilen ve kullanilan bir ilagtir (129, 130).

Yiiksek dozlardaki uzun siire kullanimi aslinda aortik direnci ve diger
vaskiiler etkileri nedeniyle myokard fonksiyonlarini bozmaktadir (131). Bu durum 5
ng/kg/dk ve lizerindeki dozlarda sistemik kan basinci ve PCWP’de anlamli artis ile
ortaya c¢ikmaktadir (128). Dopamin dozunun arttirilmasi, 6zellikle koroner arter
hastaligt (KAH) varliginda tasikardi, iskemi ve aritminin ortaya c¢ikmasiyla
kisitlanmaktadir. Dislik ya da orta dozlarda, myokardial ise paralel olarak koroner
akim artmakta ve hafif koroner vazodilatasyon etkisi saglanmaktadir (132). Yiiksek
dozlarda ise dopamin MVO2’yi a-reseptorlerin vazokonstriksiyon etkisi ile ayni
zamanda koroner damar direncini arttirir (132).

Akut KY olan hipotansif hastalarda pozitif inotropik tedaviye ek olarak
vazopresor tedavi de gerekli olabilmektedir. Bu amagla dopamin disinda sik
kullanilan ajanlar epinefrin ve norepinefrindir. Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-
adrenetjik reseptorler lizerinden etki gosteren bir katekolamindir. Dobutamine
yanitsiz hipotansiyonlu olgularda sistemik ve pulmoner arter monitdrizasyonu ile
kullanim1 6nerilmektedir (133). Norepinefrin, genellikle periferik direnci artirmak
icin kullanilan ve alfa-reseptor afinitesi yiiksek olan bir katekolamindir. Epinefrine
gore kalp hizin1 daha az artirmaktadir. Hemodinamiyi iyilestirmek i¢in siklikla
dobutaminle birlikte kullanilmaktadir (133).

1.9.3.3. Kalsiyum Duyarhlastiric1 Ajanlar

cAMP iizerinden etki eden pozitif inotropik ajanlarin istenmeyen etkileri
nedeniyle glintimiizde kalsiyum duyarlilastinci ajanlar 6n plana ¢ikmistir. Bu ajanlar,
hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin, troponin C'ye baglanarak
kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarliligini artirarak kardiyak performansi
tyilestirirler. Bu nedenle, cAMP bagimli ajanlarin olumsuz etkilerini tasimadiklari
ileri siiriilmektedir (104, 107, 109, 134-136). Bu grup icinde klinik kullanima

girebilmis ajanlar levosimendan ve pimobendandir. Pimobendan in Congestive Heart
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Failure (PICO) calismasinda, olumlu hemodinamik etkilerine karsin, pimobendanin
plasebo ile karsilastirildiginda aritmik olmayan 6liim riskini artirdigi bildirilmistir
(137). Mortalitedeki bu artisin terapdtik dozlarda PDE III inhibitori etkisinden
kaynaklandig1 distiniilmiistiir (138). Bu grup icinde etkinligi ve klinikte glivenli
kullanim1 ile 6ne ¢ikmig olan ajan levosimendandir.

1.9.3.3.1. Levosimendan

Levosimendan, akut dekompanse kalp yetmezliginin kisa donem tedavisi i¢in
gelistirilmis, miyokardin kalsiyum duyarliligini artiran ve vazodilatator etkiye sahip
yeni bir inotropik ajandir (104, 109, 134-139). Levosimendanin miyokardiyal
kontraktiliteyi artirmadaki asil etki mekanizmasi sitoplazmik kalsiyuma kardiyak
troponin-C’nin duyarliligini artirmasma dayanir (140, 141). Bu etki kalsiyum
konsantrasyonuna bagimlidir. Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla oldugu igin,
miyofilamanlarin {izerine olan etkisi sistolde daha belirgindir; bdylece, diisiik ener;ji
tikketimi ile kontraktilite iyilesir (107, 138). Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu
ve sensitizasyonu diyastolde azaldigi i¢in diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya
da 1yilestigi 1ileri siiriilmiistiir (107, 138). Diyastolik fonksiyonlar1 genellikle
bozulmus olan terminal donem KY hastalarinda bu fonksiyonlarin daha fazla
olumsuz etkilenmesine neden olmayacagi bildirilmistir (107, 138). Levosimendanin
pozitif inotropik etkisi pek ¢ok klinik ve deneysel ¢alismalarla degerlendirilmistir.
Levosimendanla yapilan randomize klinik g¢aligmalar, levosimendanin hastalarda
semptomatik iyilesme ile beraber bozuk olan sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1
diizelttigini, plasebo ve dobutamine gore mortaliteyi azalttigimi gostermistir (142).

Kasik¢ioglu ve ark. (143) tarafindan yapilan akut dekompanse KY olan 30
hastanm alindig1 bir ¢alismada (15 kontrol, 15 levosimendan grubu), levosimendan
grubunda doku doppler ekokardiyografi ile elde edilen ve sistolik fonksiyon
parametrelerinden olan sistolik dalga velositesinde artisa paralel olarak, hastalarin
alt1 dakikalik yiirime mesafelerinde infiizyon sonrasinda anlamli bir artis goriilmiis,
diyastolik fonksiyonlarin da olumsuz etkilenmedigi saptanmistir. Levosimendan
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum kanallarinin agilmasini
saglayarak arteriolar ve vendz dilatasyona neden olur (144, 145). Bu etki
mekanizmas1 koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyondan sorumludur.

Levosimendan ile olusan kontraktil performanstaki iyilesme ve vazodilatasyon,
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kalbin hem Onyiikiinii hemde ardyiikiinii azaltir. Bu silire¢ miyokardin oksijen
tilketimini artrmadan meydana gelir. Ayrica, koroner arterlerde dilatasyon yapici
etkisi nedeniyle levosimendanin anti-iskemik etkisi s6z konusudur (146). Akut kalp
yetmezligi dekompansasyonu olan hastalarda levosimendan inflizyonu kalp debisini
ve atim hacmini artirr, pulmoner kama basincini, sistemik vaskiiler direnci ve
pulmoner vaskiiler direnci diistiriir.

Levosimendan IV yolla uygulanmaktadir. Aktif metaboliti olan OR-1896'nmn
eliminasyon yar1 dmriiniin 75-80 saat olmasi nedeniyle, hemodinamik etkisi ilag
kesildikten sonra 7-9 giin devam etmektedir (138). Ventrikiil dolusu ya da ¢ikim
yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi bobrek ve karaciger
yetersizligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi, torsade de pointes Oykiisi ya da
levosimendana kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamas1 gerektigi
bildirilmistir (138). En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti,
sersemlik, tasikardi, miyokard iskemisi, AF, ekstrasistol ve ventrikiil tasikardisi olup
goriilme sikliklari ile ilgili farkl oranlar verilmistir (134, 135).

1.10. Vaspin

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) lipit ve glikoz
metabolizmasinda onemli regiilatuar rol oynayan yeni bir adipositokindir. Vaspinin
serpinlerin bir {iyesi olduguna inanilmaktadwr (147). Vaspin yakin zamanda
tanimlanmis olan bir serin proteaz ailesi liyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima
Fatty (OLETF) sicanlarda, obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye
ulastig1 zaman visseral adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (148).

Diabetin kotiilesmesi ve viicut yag dokusunun azalmasi ile serum vaspin
ekspresyonu azalmaktadir (149). Insiilin ve pioglitazon tedavisi ile serum vaspin
seviyeleri normalize edilebilmektedir (148). Yakin zamanda, obez kisilerin yaglh
dokusunda human vaspin yag mRNA ekspresyonunun yag deposuna spesifik oldugu
gosterilmistir  (149). Vaspinin obezitede serum konsantrasyonlari yiikselmektedir
(150).

Obez hastalarda adipokinlerinleri de igeren yag dokusu kaynakli faktorlerin
prematiir ve hizlanmis ateroskleroza katilimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (151).
Artmis visseral yag dokusu kitlesi daha yliksek insiilin rezistansi, tip 2 DM ve
kardiovaskiiler sistem (KVS) riski prevalansi ile iliskili bulunmustur (152-154).
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Yag dokusu kaynakli faktorlerden vaspinin visseral yaglanma ile ateroskleroz
arasindaki iliskide onemli bir katilimci faktor olabilecegi distniilmistiir (148).
Vaspin, abdominal obesite, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi
gelistirdiginden dolayi, human metabolik sendrom i¢in 6nemli bir model olarak
kabul edilen Otsuka Long-Evans tokushima fatty (OLETF) ratlarn viseral yag
dokusundan izole edilmistir (155). Vaspin mRNA ekspresyonu subkutan yag
dokusuna gore karsilastirildiginda, insan visseral yag dokusunda daha siklikla
saptanmistir (149). Vaspinin serum konsantrasyonlarinin obezite ve yag dagilimi ile
ilgili testlerle korelasyon gostermesinden dolayi, obezite iligkili eteroskleroza
katilime1 olmaya yeni bir aday olarak diisiiniilmesine neden olmaktadir (150). Aust
G. ve ark. (156) tarafindan yapilan bir ¢alismada carotit arter stenozu ile serum
vaspin konsantrasyonu arasinda iliski bulunmamis ancak diisiik serum vaspin
konsantrasyonun, carotit arter stenozlu hastalarda yakin zamanda gecirilen iskemik
olayla korele oldugu goriilmiistiir.

OLETF ratlarda 50. haftada siddetli hiperglisemi gelistiginde serum vaspin
seviyelerinin belirgin azaldigi, ancak insiilin ve pioglitazon tedavilerinin bu grup
ratlarda 50. haftada serum vaspin seviyelerini artirdig1 goriilmiistiir. Insan
calismalarinda ise serum vaspin seviyeleri, insiilin duyarliligi ve glikoz
metabolizmas1 markirlar1 arasinda nasil bir iliski oldugu bilinmemektedir (147).
Youn ve ark. (150) gelistirdikleri eliza yontemi ile serum vaspin diizeylerinin erkek
ve kadnlar arasinda farlilik gosterdigini rapor etmislerdir. Vaspinin ylikselmis serum
konsantrasyonlar1 obezite ve bozulmus insiilin duyarlilig1 ile iliskilendirilmisken tip
2 DM nin bu iligkiyi bozdugu rapor edilmistir (150). Benzer sekilde Seeger ve ark.
(157-159) kadinlarda vaspin seviyelerinin daha yiliksek oldugunu ve cinsiyetin
calisma populasyonunda dolasimdaki vaspinin bagimsiz bir gostergesi oldugunu
bulmuslardir. Cinsiyete bagimli diizenlemenin ayni zamanda adiponektin ve leptin
icinde s6z konusu oldugunu bildirmislerdir. Sasirtici olarak vaspin serum
konsantrasyonlarmin zayif kisilerde ve uzun siire fiziksel aktivite yapan yaris
sporcularinda diisiik oldugu, ama fiziksel aktivite programi ile iligkili agirlik kaybi1
durumunda artmis oldugu bulunmustur (150). Youn ve ark. (150) bu paradoks icin
izahlar1 serum vaspin konsantrasyonunun istirahat ve egzersiz sonrasi farkl

diizenlendigi seklindedir. Bu diger adiponektinler icin de gegerlidir. Ornegin IL-
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6’nin egzersiz sonrast ve esnasinda diizeyi artmigken, istirahat durumunda artmis
seviyeleri artmig BMI ve azalmis insiilin duyarlilig1 ile korele oldugu bildirilmistir.
Obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinin roliiniin sebep mi yoksa
koruyucu mu oldugu bilinmemektedir. Hida ve ark. (148) tarafindan yapilan
calismada, rekombinant vaspin uygulamasmimn insilin duyarliligint ve glikoz
toleransmi diizelttigi ve diyet indiiklii obez farelerde insiilin direncini baslatabilen

gen expresyonunu geri ¢cevirdigi gésterilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Grubu

Calismaya; Aralik 2009 — Mayis 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde yatarak tedavi goren klinik ve laboratuar
bulgularina dayanilarak kronik kalp yetmezligi tanis1 alan, diglanma kriterleri goz
oniline almarak rasgele secilmis 40 hasta kronik kalp yetmezligi grubu olarak kabul
edildi. Kontrol grubu olarak, klinik ve laboratuar verilerine dayanilarak kalp
yetmezligi diglanmis, kronik herhangi bir hastaligi olmayan, siirekli bir ilag
kullanmayan 40 saglikli goniillii birey olmak {izere toplam 80 hasta rasgele yontem
ile secildi. Kalp yetmezligi olan grupta intravendz pozitif inotropik tedavi
baslamadan 6nce kan Ornekleri alindi. Kalp yetmezligi olan gruptaki tiim hastalar
teropatik smirda digoksin, ACE inhibitorii, loop ditliretik, aldosteron antagonisti
almaktaydi.

2.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Caligmaya alman hastalarin dykiileri alinip, rutin fizik muayeneleri yapildi.
Boy ve kilolar1 &lgiilerek viicut kitle indeksleri (kg/m?) ve viicut yiizey alanlar
hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimlari, rutin biyokimyasal tetkikleri, BNP
diizeyleri, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi kayitlarini yapildi.

Kalp yetmezligi grubunda ejeksiyon fraksiyonunun %40 ve altinda olmasi sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu olarak tanimlandi. Saglikli goniillerde (kontrol
grubu) ise caligmaya alinma kriteri olarak, ejeksiyon fraksiyonunun %60 ve lizeri
olmas1 kabul edildi. Renkli B-mode ve continue wave doppler analizleri ile akut
mitral-aort yetmezlikleri, romatizmal kapak yetersizlikleri derecelendirilerek
dislanma kriterlerinde kullanilmak iizere kaydedildi. Romatizmal veya dejeneratif
kapak darliklar1 da ayni amag¢ ile B-mode continue doppler ile degerlendirildi ve
kaydedildi. TA degeri >140/90 mmHg olan hastalar hipertansif, LDL-kolesterol
degeri >130 mg/dl olan hastalar hiperlipidemik olarak degerlendirildi.

Fizik muayenede S3 varligi, ciddi pretibial 6dem, akcigerlerde raller, assit
varligr kalp yetmezligi fizik muayene bulgular1 olarak degerlendirildi.
Teleradyografide kardiyotorasik indeksin %50 nin iizerinde olmasi kalp yetmezligi

bulgusu olan kardiyomegali olarak degerlendirildi.
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Calismaya almma kriterleri; fizik muayenede kalp yetmezligi semptomlar1 ve
laboratuar bulgulari olan ayni1 zamanda ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %40 ve altinda olan 18 yas ve lstiindeki hastalar, kontrol grubu olarak ise
ventrikiil fonksiyonlar1 normal, kronik herhangibir hastalig1 olmayan goniillii saglikl
bireyler alindi. Calismaya almacak hastalarda cinsiyet ayrimi yapilmada.

Tim hastalara calismaya katilmadan Once ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
hastalarin onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar kalp yetmezligi risk
faktorleri yoniinden degerlendirilerek bazal demografik, klinik ve hemodinamik
karakteristikleri kaydedildi

2.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya alindig1 sirada akut koroner sendrom (akut myokard infarktiisii
v.s) varhigi, diabetes mellitus (tip 1, 2) varhigi, ciddi romatizmal kapak hastaligi
olmasi, kronik karaciger hastaligi varligi, kronik bobrek yetmezligi varligi,
hipertiroidili, digital intoksikasyonu olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica asir1
obez (BMI>35) , gebe ve 18 yasin altindaki hastalar da calismaya alinmadi.

2.4. Kan Olgiimleri

Tim hastalardan sabah aglikta sol antekubital venden intraket yardimiyla 12
cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri ayn1 giin Firat Universitesi T1p Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda OLUMPUS 2700 marka otoanalizor ile incelendi.
Orneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid profilleri, Ure, kreatinin,
Na, K), tam kan sayimi (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, 16kosit) analizleri
yapilarak sonuglar her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. BNP diizeyleri ise Immulite
2000 marka cihazla incelenerek kaydedildi.

Serum vaspin icin ayr1 bir tiipe alinan 6 cc vendz kan tiipte 10 dakika
bekletilip pihtilastiktan sonra 5000 devirde 3 dakika santrifiij edildi. Santriftij sonrasi
elde edilen serum, iki ayr1 ependorfa alinarak ¢alisilacagi giine kadar -20 °C derecede
saklandi. Tiim &rnekler toplandiktan sonra Firat Universitesi Tip Merkezi
Immiinoloji Laboratuarinda ¢oziilerek; ‘‘Human Vaspin ELISA Kit (ALPCO
IMMUNOASSAYS, Catalog Number:44-VASHU-E01)”* ile ‘‘BIOTEC; EL:800°
marka ELISA okuyucusunda calisarak, ng/mL cinsinden serum vaspin seviyeleri

Olgtilerek kaydedildi.

51



2.5. Elektrokardiyografi

EKG c¢ekimleri her derivasyon i¢in en az 3 QRS kompleksi igerecek sekilde,
50 mm/sn ve 25mm/sn hizinda standart 12 derivasyonda 3 kanal es zamanli Nihon
Kohden (Tokyo-Japan) marka Elektrokardiyografi (EKG) cihazlar ile yapildi. EKG
analizleri, akut koroner sendrom, sol ventrikiil hipertrofisi, AV blok ve bradikardi
acisindan degerlendirildi.

2.6. Ekokardiyografi

Olgularin tiimiine kardiyoloji kliniginde ayni kardiyolog tarafindan Vivid 7
Dimension/Vivid 7 Pro marka, Horten-Norveg iiretimi, 3 mHz yetiskin probe ile sol
yan supin pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi. Parasternal uzun aks,
kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri alinarak M-mode, B-mode,
pulse wave doppler (pw-doppler) ve continue wave doppler (cw-doppler) yOntemi
ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Arka duvar
kalinligi, interventrikiiler septum kalligi, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 6l¢iildii. Apikal 4 bosluk goriintiiden continue wave doppler (cw-
doppler) ile trikiispit kapakta Olciilen fonksiyonel akim gradiyentine 10-15 mmHg
eklenerek pulmoner arter basinci (PAB) kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyonu apikal dort
bosluk ve apikal iki bosluk goriintiilerinden faydalanilip simpson metodu ile
Olciilerek kaydedildi. Kapak hasarlar1 var ise derecelendirilerek kaydedildi.

2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
karsilagtirilmasinda Oneway Anova testi ve parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Dagilim normalligi Kormogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim 6zelligi sergilemeyen parametrelere
istatistiksel analizler Oncesi logaritmik doniisiimler uygulandi. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya; Aralik 2009 — Mayis 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji klinigine bagvuran anamnez, fizik muayene, telekardiyografi,
elektrokardiyografi, biyokimyasal parametreler ve BNP diizeyleri ile kalp yetmezligi
teyit edilen ek olarak ekokardiyografik olarak simpson metodu ile dlgiilen ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %40 ve altinda olan 40 hasta [yas ortalamasi1 68, 62+15, 39 yil; %57,
5’ si (n=23) erkek; %42, 5’ 1 (n=17) kadmn] kalp yetmezligi grubu olarak alindi.
Kontrol grubu olarak ise anamnez ve fizik muayenede kalp yetmezligi semptom ve
laboratuar bulgular1 olmayan, ekokardiyografik olarak simpson metodu ile dlgiilen
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %60 ve iistiinde olan, ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus 40
saglikli birey [yas ortalamasi 47, 90+12, 47 yil; %42, 5’1 (n=17) erkek; %57, 5’ i
(n=23) kadin] olmak iizere toplam 80 olgu alind1 (Tablo 11).

Gruplar arasinda; cinsiyet, SAB, DAB, VKI ve sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Kalp yetmezligi grubunda yas,
hipertansiyon, hiperlipidemi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kalp yetmezligi grubunda 11 hastada ( % 27, 5) koroner

arter hastalig1 hikyesi mevcuttu.

Tablo 11. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=40) KY* Grubu (n=40) P

Yas (yil) 47,90 £ 12,47 68, 62 £ 15,39 <0.05
Kadin (n, %) 23 (%57, 5) 17 (%42, 5) >0.05
Erkek (n, %) 17 (%42, 5) 23 (57,5) >0.05
Hipertansiyon (n, %) 8 (%20) 18 (%45) <0.05
Hiperlipidemi (n, %) 7 (%17,5) 16 (%40) <0.05
Sigara (n, %) 8 (9%20) 7 (%17, 5) >0.05
0KA)c)nronelr arter hastaligi oykiisii (n, 11 (%27, 5) <0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 24,55+ 2.80 25,65+3,77 >0.05
Sistolik arter basinct (mmHg) 110, 50 £ 10, 84 108, 80 £ 19, 90 >0.05
Diastolik arter basmci (mmHg) 69,25+7,97 72,12+ 7,75 >0.05
Ejeksiyon Fraksiyonu 61,85+3, 14 29,95+ 6, 85 <0.05

* KY: Kalp Yetmezligi
Calismamizda serum vaspin diizeyleri erkek ve kadmnlar arasinda

irdelendiginde, kalp yetmezligi grubunda erkeklerde serum vaspin diizeyi 8,19 *
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8,84, kadinlarda 5,89 + 4,43, kontrol grubunda ise erkeklerde 4,97 £ 5,59, kadinlarda
4,45 £+ 4,52 olarak tespit edildi. Her iki grupta da seum vaspin diizeyleri erkeklerde
kadinlardan daha yiiksekti. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,
05).

Gruplar arasinda laboratuar verilerine gore; glukoz, hemoglobin, hematokrit,
1okosit, LDL kolesterol, sodyum, potasyum diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik yoktu. (p>0.05) (Tablo 12). Kalp yetmezligi grubunda; total
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0.05) (Tablo 12). Ure, kreatinin ve BNP
diizeyleri kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde ytiksekti (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=40) *KY Grubu (n=40) P
Glukoz (mg/dL) 96, 52 £ 20, 93 102,20+ 19, 87 >0.05
Hemoglobin (g/dL) 14,05£1,78 13,25£1,90 >0.05
Hematokrit (%) 42,28 £ 4,89 40,00+ 5, 78 >0.05
Lokosit (K/uL) 7,53+£2,03 8,053, 01 >0.05
Total kolesterol (mg/dL ) 196, 35 £ 45,92 168, 40 £+ 44, 90 <0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 50,15+ 11,16 40,27+ 10, 10 <0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 122,75 £ 36, 06 110,57 £35,21 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 148,32 £ 78,09 110, 72 £ 47, 87 <0.05
Ure (mg/dL) 33,15+ 11,65 68, 60 £ 47, 42 <0.05
Kreatinin (mg/dL) 0,94+0, 16 1,45+0,91 <0.05
Sodyum (mmol/L) 138,75+2,49 136,77 £ 3, 44 >0.05
Potasyum (megq/L) 4,15+0,35 4,17 £0, 51 >0.05
BNP (pg/dL) 1152 £ 126 41+ 11 <0.05
Serum vaspin (ng/mL) 4,67 +4,94 7,21 17,31 <0.05

*KY: Kalp Yetmezligi
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* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0, 05)
KY: Kalp yetmezligi

Sekil 3. Serum Vaspin Diizeyleri

Vaspin diizeylerinin gruplar arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p<0.05). Kalp yetmezligi grubunda vaspin diizeyleri; kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak belirgin bir sekilde yiiksekti. Kalp yetmezligi grubunda vaspin
diizeyi 7,21 £ 7,31, kontrol grubunda vaspin diizeyi 4,67 * 4,94 olarak tespit edildi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05, p=0, 018). (Tablo 12) (Sekil 3).

Kalp yetmezligi grubunda (n=40) serum vaspin diizeyleri ile; hipertansiyon,
viicud kitle indeksi, diyastolik arter basinci, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserit, hemoglobin, hematokrit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Ancak
bu grupta serum vaspin diizeyleri herhangi bir parametre ile istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermedi (p>0.05). (Tablo 13).

Kalp yetmezligi grubunda serum vaspin diizeyleri ile; yas, cinsiyet, koroner
arter hastalig1 hikayesi olanlar, sigara, sistolik arter basinci, LDL kolesterol, 16kosit,

iire, kreatinin, glukoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi. (Tablo 13).
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Tablo 13. Kalp Yetmezligi grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile

korelasyonlar1

Vaspin (ng/mL)
Kalp Yetmezligi grubu (n=40)

R P
Yas (yil) -0, 031 >0.05
Cinsiyet (E/K) -0, 157 >0.05
Sistolik arter basmci (mmHg) -0, 062 >0.05
Diastolik arter basinci (mmHg) 0, 049 >0.05
Sigara -0, 076 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,259 >0.05
Hipertansiyon 0,018 >0.05
Koroner arter hastalig1 dykdisii -0,019 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 0,010 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 0, 051 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) -0, 032 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 0, 101 >0.05
Lokosit (K/uL) -0124 >0.05
Hemoglobin (g/dl) 0, 106 >0.05
Hematokrit (%) 0, 075 >0.05
Ure (mg/dl) -0, 110 >0.05
Kreatinin (mg/dl) -0, 185 >0.05
Glukoz (mg/dL) -0, 020 >0.05

Kontrol grubunda (n=40) serum vaspin diizeyleri ile; sistolik arter basinci,
diyastolik arter basmci, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, hematokrit, hemoglobin ve kreatinin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon vardi (Tablo 14). Ayrica kontrol grubunda serum vaspin diizeyleri
ile; yas, cinsiyet, sigara, glukoz, tire, 16kosit, trigliserit diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi. Kontrol grubunda serum vaspin diizeyleri bu parametrelerden
sadece sigara ve diyastolik arter basinci ile istatistiksel olarak anlamli idi. (Sigara
icin 1:-0, 265 ve p=0, 049, diyastolik arter basinci i¢in r:0, 283 ve p=0, 038) (Tablo
14).
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Tablo 14. Kontrol grubundaki bazi parametrik verilerin vaspin ile korelasyonlar1

Vaspin (ng/mL)
Kontrol grubu (n=40)

R P
Yas (yil) -0, 091 >0.05
Cinsiyet (E/K) -0, 053 >0.05
Sistolik arter basmci (mmHg) 0, 181 >0.05
Diastolik arter basinci (mmHg) 0, 283 =0.038
Sigara -0, 265 =0.049
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 0,213 >0.05
Hipertansiyon 0, 147 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 0, 104 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 0, 090 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 0, 130 >0.05
Trigliserit (mg/dL) -0, 015 >0.05
Lokosit (K/uL) -0, 026 >0.05
Hemoglobin (g/dl) 0, 009 >0.05
Hematokrit (%) 0,121 >0.05
Ure (mg/dl) -0, 067 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0,202 >0.05
Glukoz (mg/dL) -0, 117 >0.05
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bircogunun sonucu olan kronik KY morbidite
ve mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastaligi (KAH)
ve hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif azalmaya
karsin, KY insidans ve prevelansi yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. KY
prevelansinin artmasinin baglica sebepleri; yash niifusun artmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesi sayesinde yasam siiresinin
uzamasidir. Erigkin popiilasyonda %2 oraninda goriilen kalp yetmezligi, 65 yasin
iizerindeki popiilasyonda % 6-10 oraninda goriilmektedir (2). Kalp yetersizligine
bagli bagvuru yas1 ve 6liim yas1 yiikselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil
veya MI sonrasi ikincil koruma yontemlerinin kalp yetersizligi gelisimini
geciktirdigini  gostermektedir (3). Kalp yetersizligi yashh populasyonda artis
gosterirken onemli saglik harcamalarini da beraberinde getirmektedir.

Kalp yetersizligi halen tam olarak anlasilamayan karmasik bir sendromdur.
Akut myokard infarktiisii veya kardiyomyopati baslangici gibi bir dizi olay ile baslar
ve adaptasyon siireci ile devam eder. Baslangicta sol ventrikiil (LV) fonksiyon
bozuklugunun ndérohormonlarin ve sitokinlerin salinimi ile dengelenme cabalar1
zaman i¢inde maladaptif bir duruma gelerek LV’nin yeniden bi¢imlenmesine ve
sistemik vaskiiler diren¢ artigima katkida bulunarak kalp yetersizliginin
kotlilesmesine neden olur. Bugiine kadar en etkileyici uzun donem etkili tedavi asir1
noroendokrin aktivasyonu smirlamaya yonelik tasarlanmustir.

Sitokinler miyositler iizerinde hipertrofi, apopitozis, ekstraseliiler matrikste
bozulma, fetal gen ekspresyonunda artis ve inotropik fonksiyonlarda bozulma gibi
etkilere yol acar (160). Ayrica sitokinler muhtemelen G proteinleri tizerinden KY’de
adrenerjik yanitin bozulmasinda rol oynarlar. Benzer olarak da NO sentez
aktivasyonunda ve kalsiyum hemostazisinde bozulmaya yol agar.

Kalp yetmezligi tedavisinin baslica dayanagi kanitlanmis ve semptomatik
hastaligin tedavisidir. Bizim toplumumuzda kalp yetmezliginin halk saglig1 lizerine
etkisi, etkin birincil ve ikincil korunma stratejilerinin benimsenip uygulanmasina dek
devam edecektir. En son kalp yetmezligi klavuzlari, kalp yetmezligi acisinda risk

altinda olan hastalar1 (American College of Cardiology [ACC], evre A) Onleyici
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tedavi i¢in en Oncelikli grup olarak tanimlamaktadir. Ileri kalp yetersizligi olan
hastalar, ACC evre D, tiim kalp yetersizligi niifusunun neredeyse %10’unu
olusturmakta, en yliksek kisa donem mortaliteye sahip olmakta ve saghiga ayrilan
kaynaklarn en biiyiik yiizdesini tiiketmektedir (161). Hizla artmakta olan kalp
yetmezligi prevalansi, kardiovaskiiler tip alaninda kalp yetmezliginin en 6nemli halk
saglig1 sorunu oldugunu agikca gostermektedir (162-164).

Kalp yetmezligi tanisi, kalp yetmezligine 6zgii semptomlar bulunmadigindan
gerek tanmin kisa siirede konmasi1 gerekse ayirici tani agisindan erken donemde
tedaviye baslanip morbitide ve mortalitenin azaltilmas1 6nem kazanmaktadir. Nefes
darlig1 yakinmasi basta kronik obstruktif akciger hastali§i (KOAH) olmak {izere
bir¢ok hastalikta bulunabilmekte ve 6zellikle acil servise bagvuran hastalarin ayrici
tanisi1 ve kalp yetmezligi ile KOAH’mn birlikte bulundugu hastalar gibi primer
yakinmanm hangi hastaliktan kaynaklandigini tespit etmekteki giicliikler gibi tanida
baz1 sorunlar1 giindeme getirmektedir. Burada tan1 ve tedavideki gecikme hastanin
morbidite ve mortalitesine katkida bulunmaktadir.

Enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun viicudun onemli bir endokrin
organt da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji metabolizmasi, néroendokrin
fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag
dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve endokrinolojik
sonuglar1 olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikliginin ve eslik eden metabolik
sendrom sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ
olan yag dokusuna olan ilgiyi arttirmistir. Yag dokusunda iiretilen adipositokinler
arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi
acisindan 6nemli rol oynamaktadir.

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit
metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan yakin zamanda tanimlanmig olan bir serin
proteaz ailesi iiyesidir ve Otsuka Long—Evans Tokushima Fatty (OLETF) si¢anlarda,
obezite ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye ulastigi zaman visseral
adipoz dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (148). Vaspinin fizyolojik rolii tam
olarak bilinmemektedir. Literatirde kalp yetmezligi (KY) ile plazma vaspin

diizeyleri arasinda ki iliskiye dair bilgiye rastlanmamaktadir.
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Kalp yetmezliginin en sik sebeplerinden biri koroner arter hastaligi (KAH)’da
ve koroner arter hastaliginin da énemli risk faktorlerinden biri olan DM’de serum
vaspin seviyelerinin azaldigi (150) ve insiilin ve pioglitazon tedavisi ile vaspin
seviyelerinin normalize edilebildigi gosterilmistir (148). Obez kisilerin yag
dokusunda human vaspin yag mRNA expresiyonunun yag deposuna spesifik oldugu
(149) ve obezitede serum konsantrasyonlar1 yiikseldigi bildirilmistir (150). Obez
hastalarda adipokinlerinleri de iceren yag dokusu kaynakli faktorlerin prematiir ve
hizlanmis ateroskleroza katilimei olabilecegi ileri siirtilmiistiir (151). Artmis visseral
yag dokusu kitlesi; daha ytliksek instilin rezistansi, tip 2 DM ve KVS riski prevalansi
ile iliskili bulunmustur (152-154). Ayn1 zamanda yag dokusu kaynakli faktorlerden
vaspinin visseral yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iliskide 6nemli bir katilimc1
faktor olabilecegi diisiintilmiistiir (148). Vaspin serum konsantrasyonlarinin obezite
ve yag dagilimi ile ilgili testlerle korelasyon goéstermesi, vaspinin obezite iliskili
eteroskleroza katilime1 olmaya yeni bir aday olarak diisiiniilmesine neden olmaktadir
(150). Ancak obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinin nedensel
veya koruyucu etkisi bilinmemektedir. Hida ve ark. (148) tarafindan yapilan
calismada, rekombinant vaspin uygulamasmin insiilin duyarliligini ve glikoz
toleransini diizelttigi ve diyet indiiklii obez farelerde insiilin direncini baslatabilen
gen expresyonunu geri dondiirdiigii bulunmustur.

Kalp yetersizliginin patogenezi ve tedavisine iligskin ilerlemeler kaydedilmis
olmasma karsin, temel bozukluklar1 ve 6zellikle hiicresel diizeyde olanlara iliskin
onemli bilgilerden halen yoksun bulunmaktayiz. Norohormonlar1 aktive eden
mekanizmalar hala 1yi agiklanmamis olmasma ragmen asir1 aktivitelerini ortadan
kaldiracak olanaklara sahip bulunmaktayiz. Molekiiler diizeyde meydana gelen
myosit kontraktil anormallikleri yeterince tanimlanmamistir. Egzersiz intoleransina
yol acan kesin mekanizma hala tartisilmaktadir. Eksiklere ragmen hem temel hem de
klinik diizeyde devam eden arastirmalar klinisyenlerin bu klinik sendromu daha iyi
anlama ve tedavi etmelerine olanak saglayacaktir. Beklentiler BNP gibi
biyokimyasal belirtecler ve kisa ekokardiyogramlar araciligiyla kalp yetersizligi
taramasin1 yapabilecek ve boylece tedaviye daha erken bir evrede baslamakla tam
olarak sendromun baslamasini 6nleyebilme yoniindedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, hangi hastalarin yiikksek Olim ve
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kardiyovaskiiler olay riskinde olduklarmi tahmin etmek zordur. Mortalitenin
gostergesi oldugu gosterilen ileri yas, diabetes mellitus, New York Kalp-Birligi
(NYHA) smiflandirmasma gore 6lciilen yiiksek derecede fonksiyonel yetersizlik gibi
bircok parametrenin yeterince gii¢lii olmadig1 sdylenmektedir. Bu nedenle prognozu
ve yliksek mortalite olasiligina sahip hastalar1 daha iyi gosterebilecek parametrelere
ithtiya¢ duyulmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalara erken donemde etkili bir tedavi
baslanip ve bu tedavinin etkinliginin takip edilmesi prognozun belirlenmesi kadar,
hatta daha da 6nemlidir.

Bizim de bu ¢alismada amacimiz; normal ve kalp yetmezligi (KY) gurubunda
serum vaspin diizeylerini karsilastirmak ve serum vaspin diizeylerinin kalp
yetersizliginin varligi, yayginlig: ile klinik uygulamada KY’nin belirlenmesinde ve
ontanisinda olas1 6ngoriisel degerini arastirmakti.

Calismamizda kontrol ve kalp yetmezligi (KY) gruplarinda serum vaspin
diizeyleri sirasiyla; 4,67 + 4,94 ve 7,21 = 7,31 ng/mL olarak tespit edildi (Tablo 12,
Sekil 3). Serum vaspin diizeylerinin kalp yetmezligi (KY) grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak artmis oldugu bulundu (p<0.05 ve p=0.018).

Koroner arter hastalifi, diyabeti ya da metabolik sendromu olanlarda ve
obezlerde vaspin benzeri bir adipositokin olan serum adiponektin diizeylerinin
azaldig1 bazi son ¢aligmalarda gosterilmistir (165-167). Ancak paradoksal olarak, KY
olan hastalarda serum adiponektin diizeylerinin, KY olmayanlardan, anlamli olarak
daha yiiksek oldugu cesitli caligmalarda ortaya konmus olmakla birlikte bunun
nedeni tam olarak acgikliga kavusmamistir (168, 169). Benzer bir sonu¢ bizim
calismamizda da ortaya konmustur.

Matsubara ve ark.’nm (170) Adiponektin ile serum lipid konsantrasyonlari
arasindaki iliskileri inceledigi bir bagka caliymada dislipidemili, diyabetik olmayan
cok sayida kadinda plazma adiponektininin serum trigliseridi, aterojenik indeks, apo
B ya da apo E ile negatif; serum HDL kolesterol ya da apo A-1 diizeyleri ile de
pozitif korelasyon gosterdigini saptamiglardir Bizim c¢alismamizda ise kalp
yetmezligi olan hastalarda serum vaspin diizeyleri ile total kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserit arasinda pozitif korelasyon, LDL kolesterol ile aralarinda
negatif bir korelasyon vardi.

Miwa riyo ve ark. (171) da metabolik sendromlu 661 kiside (479 erkek, 182
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kadin) adiponektin diizeylerini incelemis; erkeklerde ve kadinlarda trigliserid,
sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, aglik plazma glukozu, insiilinle negatif
korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon saptamislar, erkeklerde ek olarak total
kolesterolde de negatif korelasyon saptamislardir.

Bizim ¢aligmamizda kalp yetmezligi grubunda (n=40) serum vaspin diizeyleri
ile; hipertansiyon, viicud kitle indeksi, diyastolik arter basinci, total kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserit, hemoglobin, hematokrit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
vardi. Ancak bu grupta serum vaspin diizeyleri herhangi bir parametre ile istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermedi. Ayrica kalp yetmezligi grubunda serum vaspin
diizeyleri ile; yas, cinsiyet, sigara, sistolik arter basinci, LDL kolesterol, 16kosit, iire,
kreatinin, glukoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi. (Tablo 13).

KAH’inda serum vaspin diizeylerinin azalmis oldugunun gosterildigi
disiiniiliirse, cogunlugu iskemik kokenli olan bu hastalarimizda, aslinda azalmasi
beklenilen serum vaspin diizeyinin, aksine artmasmin nedeninin KY oldugu
disiinmekteyiz. Ancak serum vaspin diizeyleri ile KY hastalarinda morbidite ve
mortaliteyi degerlendirebilmek i¢in randomize, prospektif uzun donem takip
calismalarina gereksinim oldugu acgiktir.

Mojiminiyi ve ark. (172) adiponektinin yasa bagli olarak plazma diizeylerinin
negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Benzer sekilde bizim calismamizda
da serum vaspin diizeyleri ile yas arasinda hem kalp yetmezligi grubunda hem de
kontrol grubunda negatif bir korelasyon vardi. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Youn ve ark. (150) gelistirdikleri eliza yontemi ile serum vaspin diizeylerinin
erkek ve kadinlar arasinda farlilik gosterdigini rapor etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
anlamlilik olmamakla beraber erkeklerde serum vaspin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur.

Hipertansiyon kalp yetmezligi i¢cin risk faktdrlerinden biri olarak
bilinmektedir. Kan basinglar1 ile serum vaspin diizeyi arasinda nasil bir iliski oldugu
net degildir. Calismamizda, kalp yetmezligi grubunda serum vaspin diizeyleri ile
SAB arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Bu bulgular yiiksek serum
vaspin degerlerinin kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli bir faktor olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Sonug olarak, yaptigimiz c¢alismada kalp yetmezligi hastalarinda serum
vaspin diizeyleri, kontrol grubuna gore, anlamli olarak artmaktadir. Koroner arter
hastalarinda serum vaspin diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunun
gosterildigi diisiiniiliirse ve kalp yetmezlinin en sik nedenlerinden birinin koroner
arter hastaligi oldugu g6z Onilinde bulundurulursa, kalp yetmezligi olan
hastalarimizda, aslinda azalmasi bekledigimiz serum vaspin diizeyinin, aksine
artmasmin nedeninin KY oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda serum
vaspin diizeyleri ile hipertansiyon arasinda pozitif bir korelasyon oldugunun
gosterilmesi ile vaspinin hipertansiyon patogenezindeki roliinii aydinlatmaya yonelik
daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Serum vaspin diizeylerinin 6l¢iimii, kalp yetmezligi hastalarinin mortalite ve
morbidite Ongordiiriiclisii olabilir; ancak bunun i¢in randomize, prospektif uzun
donem takip ¢alismalarma gereksinim oldugu agiktir. Bizim ¢alismamiz bu konuda
oncii ¢aligmalardan biri olup bu konuda yapilacak ileri ¢aliymalara 151k tutacagi

kanisindayiz.
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