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OZET

Konjestif kalp yetersizligi (KKY), kalbin pompa fonksiyonun azalmasma
baglh olarak gelisen, mekanizmasi tam olarak anlasilamayan, hemodinamik
anormalikler, bozulmus egzersiz kapasitesi, nérohormonal aktivasyon ile hizli
progresyon gosteren ve kalbin, dokularin ihtiyact olan sistemik perflizyonu
saglayamayacak diizeyde mekanik yetersizligi sonucu yiiksek morbidite ve
mortaliteyle seyreden bir sendromdur. Vazopressin, antidiliretik ve vazokonstriktor
bir hormon olup, serbest su absorbsiyonu, viicut sivi osmoloritesi, kan volimii ve
vaskiiler tonus lizerinde etkileri vardir. Ayrica hiicre proliferasyonuna da neden
oldugu diistiniilmektedir. Biitiin bu etkileri V2 (renal), ve V1a (vaskiiler) reseptorleri
araciligiyla diizenlemektedir. Kalp yetersizliginin ciddiyeti ve hastaligin siiresi ile
vazopressinin iliskili oldugunu gdsteren bilgiler mevcuttur. Vazopressinin, biiyiik
cogunlugu plateletlere baglandigr ve kandan hizli temizlendigi i¢cin Olciilmesi zor
olan bir hormondur. Kopeptin, pre-pro-vasopressinin bir pargasi olup vasopressinle
esit molar miktarda sentez edilir. Kopeptinin avantaji uzun bir stabilitesi bulunmasi,
plazmadan hizlica 6lgiilmesi ve anlamli olmasidir. Koroner arter hastali§1 olanlarda
ve KKY olanlarda seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Kopeptinin, KKY hastalarinda
hastaligin gidisatin1 gostermede en az BNP kadar degerli bir markir oldugu
gosterilmistir.

Calismaya; Mayis 2010-Nisan 2011 ddneminde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde yatan, fizik muayenede kalp yetmezligi
semptomlar1 ve laboratuar bulgular1 olan ayni1 zamanda ekokardiyografik olarak
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 ve altinda olan ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus 40
kalp yetmezligi hastasi(hasta grubu) [yas ortalamasi1 56,37£8,71 yil; %55’ si (n=22)
erkek; %45’ 1 (n=18) kadm] ve 40 kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 olmayan,
ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus kontrol grubu [yas ortalamasi 51, 22+8,70 yil;
%50’1 (n=20) erkek; %50’ 1 (n=20) kadin] olmak iizere toplam 80 hasta alindi.
Olgulardan kanimn santrifiij edilmesi ile elde edilen ve -20 derecede saklanan
serumdan kopeptin seviyeleri ELIZA yontemi ile calisildi. Ayrica rutin biyokimyasal

parametre diizeyleri otoanalizor yardimai ile l¢tildii.
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Kalp yetmezligi olan hastalarda, kontrol grubuna gore serum kopeptin
diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulundu. Hastaligin siddeti artikca kopeptin
diizeylerinde belirgin olarak artis izlendi ( P<0,05).

Sonug olarak; yaptigimiz calismada kalp yetmezligi hastalarinda serum
kopeptin diizeyleri, kontrol grubuna gore, anlamli olarak artmis bulundu. Serum
kopeptin diizeylerinin 6l¢iimii, kalp yetmezligi hastalarinin mortalite ve morbidite
ongordiiriiciisii olabilir; ancak bunun i¢in randomize, prospektif uzun donem takip
calismalarina gereksinim oldugu aciktir. Bizim c¢alismamiz bu konuda oncii
calismalardan biri olup bu konuda yapilacak ileri g¢alismalara 151k tutacagi
kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, kopeptin



ABSTRACT

LEVEL OF SERUM COPEPTIN IN CONGESTIVE HEART FAILURE

Congestive Heart Failure (CHF) due to a decrease in heart pumping function
with not fully understood mechanism, and showing the rapid progression with
hemodynamic abnormalities, impaired exercise capacity and neurohumoral
activation, is a syndrome with high morbidity and mortality because of mechanical
insufficiency of heart to provide the systemic perfusion to tissues. Vasopressin is an
antidiuretic and vasoconstrictor hormone and has effects on free water absorption,
body fluid osmolarity, blood volume, and vasculer tone. In addition, it is thought to
be caused cell proliferation. All these effects are regulated via V2 (renal) and VIa
(vasculer) receptors. The informations on vasopressin related to severity of heart
failure, duration of illness are present. Vasopressin is a hormone which is difficult to
measure, because of the large amount of vasopressin is bound to platelets and it is
quickly cleared from blood. Copeptin is a part of pre-pro-vasopressin and
synthesized equal molar amount with vasopressin. The advantage of co-peptin is its
stability for a long time, rapidly measurement from plasma and its meaningful
measurments. Its level was showed to be increased in patients with coronary heart
disease and congestive heart failure (CHF). Copeptin has been demonstrated to be an
important predictive marker at least as valuable as BNP for the course of disease in
patients with CHF.

At the Cardiology Department of Firat University Hospital between May
2010 and April 2011, total 80 cases which were composed of 40 patient
(experimental group) who were hospitalized for CHF diagnosed according to phsical
examination and laboratory findings, and in addition to having Ejection Fraction
(EF) decreased to %40 or below and impaired ventriculer functions [mean age: 56,37
+ 8.71 years; 55% of this group was male (n:22) and %45 was female (n:180)] and
40 cases (control group) with no complaining of CHF symptoms and signs, preserved
ventriculer functions [mean age: 51.22+8.70 years; 50% of this group was male
(n:20), and other %50 was female (n:20)] included in this study. After centrifugation
of blood taken from cases, and obtained serum was stored at -20 degree and copeptin
levels was measured in serum by ELISA method. Also, the levels of routine

biochemical parameters were measured by the autoanalyzer.
vi



Copeptin levels were found higher in patients with CHF than control group. It
was seen that when severity of the disease was increased, copeptin levels were
significantly increased.

In conclusion, serum copeptin levels were significantly increased in patients
with CHF when compared with control group in our study. Measurement of copeptin
levels may be a predictor of CHF; but for this purpose it is clear that randomized,
prospective long-term follow-up studies are required. We believe that our study is
one of the pioneering studies on this issue and will shed light futher studies about this
issue.

Keyword: Heart failure, copeptin

vii



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI
DEKANLIK ONAYI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1. Kalp Yetmezliginin Tanimi1
1.2. Epidemiyoloji
1.3. Etiyoloji
1.4. Fizyopatoloji
1.4.1. Sistolik Disfonksiyonun Diyastolik Disfonksiyon Ile Karsilastiriimasi
1.4.2. Kalbin Ventrikiil Hasarina ve Azalmig Atim Hacmine Yanit1
1.4.2.1. Frank-Starling Mekanizmas1
1.4.2.2.Ventrikiil Yeniden Bigimlenmesi
1.4.2.3. Norohiimoral Yanitlar
1.4.2.3.1. Renin-Anyijotensin-Aldosteron Sistemi
1.4.3.2.2. Natriiiretik Peptidler
1.4.3.2.3. Inflamatuar Sitokinler
1.5. Kalp yetmezliginde tanimlayic1 terimler
1.5.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi
1.5.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi
1.5.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi
1.5.4. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi
1.5.5. Iskemik/Noniskemik Kalp Yetmezligi
1.5.6. Kalp YetmezIligi Siniflandirmasi
1.5.6.1. NYHA Islevsel Smiflandirmasi
1.5.6.2. ACC/AHA Kalp Yetmezligi Evreleri

viii

ii
iii
iv
vi

viii
xii
xiii

xiv

O © 0 0w &0 I3 N W N

I S e e e e T T T
0 I I O N W i D W



1.6. Kalp Yetmezligi Klinigi
1.6.1. Semptom ve Bulgular
1.6.2. Klinik Degerlendirme
1.6.2.1. Kalp yetmezligi olan hastalarin saptanmasi
1.6.2.2. Kalp YetmezIigi olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar1
1.6.3. Oykii ve Fizik Muayene
1.6.3.1. Inspeksiyon
1.6.3.2. Palpasyon
1.6.3.3. Perkiisyon
1.6.3.4. Oskiiltasyon
1.6.3.5. Kronik Stabil Kalp Yetmezliginde Akut Dekompansasyon
Sebepleri
1.6.4. Kalp Yetmezliginde Tanisal Testler
1.6.4.1. Biyokimyasal Tetkikler
1.6.4.1.1. Tam Kan Sayimi
1.6.4.1.2. Elektrolitler
1.6.4.1.3. Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
1.6.4.1.4. Karaciger Fonksiyon Testleri
1.6.4.1.5. Endokrinolojik Degerlendirme
1.6.4.2. Elektrokardiyografi
1.6.4.3. Telekardiyografi
1.6.4.4. Ekokardiyografi
1.6.4.5. Solunum fonksiyon testleri
1.6.4.6. Egzersiz testi
1.6.4.7. Holter
1.6.4.8. Niikleer kardiyolojik yontemler
1.6.4.9. Girisimsel tan1 yontemleri
1.6.4.10. Kardiyak Magnetik Rezonans
1.6.4.11. Endomiyokardiyal Biyopsi
1.7. Prognoz
1.7.1. Mortalite ile ilgili faktorler
1.7.1.1. Klinik faktorler

X

18
18
19
19

20
22
23
23
24

24
24
24
24
25
25
25
25
27
27
28
28
29
29
29
30
30
30
31
31
31



1.7.1.2. Hemodinamik faktorler
1.7.1.3. Biyokimyasal faktorler
1.7.1.4. Elektrofizyolojik faktorler
1.8. Kalp Yetmezliginin Tedavisi
1.8.1.Tedavinin Amaglar1
1.8.1.1. Semptomatik Tedavi
1.8.1.2. Nonfarmakolojik Tedavi
1.8.1.2.1.Viicut agirligmnin izlenmesi
1.8.1.2.2. Diyet ve beslenme
1.8.1.2.2.1. Sodyum alim1
1.8.1.2.2.2. Stv1 alim1
1.8.1.2.2.3. Alkol
1.8.1.2.2.4. Viicut agirliginin azaltilmasi
1.8.1.2.2.5. Sigara igmek
1.8.1.2.3. Bagisiklama
1.8.1.2.4. Egzersiz
1.8.1.2.5. Seyehat
1.8.1.2.6. Ilag kullanim1
1.8.1.2.7. Cinsel etkinlik
1.8.1.2.8. Gebelik
1.8.1.3. Farmakolojik tedavi
1.8.1.3.1. Diiiretikler
1.8.1.3.2.Vazodilatatorler
1.8.1.3.3. Kardiyak Glikozidler
1.8.1.3.3. Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) Inhibitorleri
1.8.1.3.4. Beta-Blokerler
1.8.1.3.4.1. Beta-Bloker Ajanlari Kalp Yetmezligindeki Etki
Mekanizmasi
1.8.1.3.4.2. Kronik Yetmezlikte B Adrenerjik Reseptor Bloker
Ajanlarin Etkileri
1.8.1.3.4. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri(ARB)
1.8.1.3.5. Hidralazin-Izosorbid Dinitrat

31
31
31
32
32
32
32
32
32
32
32
33
33
33
33
33
33
34
34
34
34
34
36
37
39
42

42

44

46
48



1.8.1.3.6. Aldosteron Reseptor Antagonistleri

1.8.1.3.6.1. Aldosteron antagonisti uygulanmasi gereken hastalar:

1.8.1.3.6.2. Kontrendikasyonlar
1.8.1.3.6.3. Kalp yetersizliginde spironolakton (ya da eplerenon)
nasil kullanilmalidir?
1.8.1.3.6.4. Doz yiikseltme
1.8 1.3.7. Pozitif Inotropik Ajanlar
1.8.1.3.7.1. Dobutamin
1.8.1.3.7.2. Dopamin
1.8.1.3.7.3. Norepinefrin ve epinefrin
1.8.1.3.7.4. Kalsiyum Duyarlilastirict Ajanlar
1.8.1.3.7.4.1. Levosimendan
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Grubu
2.2. Calismaya Alinma Kriterleri ve Gruplarm Olusturulmasi
2.3. Kan Olgiimleri
2.4. Elektrokardiyografi
2.5. Ekokardiyografi
2.6. Istatistiksel Degerlendirme
2.7. Calismadan Dislanma Kriterleri
3. BULGULAR
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

Xi

48
49
50

50
50
51
52
53
54
55
55
57
57
57
57
58
58
58
59
60
64
68
88



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

TABLO LiSTESI

Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler
Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1

AHA/ACC Kilavuzunda kalp yetersizligi olan hastalarin

degerlendirme endikasyonlar1
Kalp yetersizligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1

Kalp yetersizliginde plazma seviyeleri yiikselen ndroendokrin

faktorler

Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastalarin Tedavisinde Kullanilan

[laglar

ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmasi 6nerilen ACE

inhibitorleri ve dozlari

ESC klavuzunda KY’de kullanilmasi Onerilen Beta-blokerler ve

dozlar1

ACC/AHA Klavuzunda KY’de kullanilmas1 6nerilen ARB ve

dozlar1

ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmasi 6nerilen Aldosteron

antagonistleri ve dozlar
Gruplarin demografik 6zellikleri
Gruplarm laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kalp Yetmezligi grubundaki bazi parametrik verilerin kopeptin ile

korelasyonlar1

Kontrol grubundaki bazi parametrik verilerin kopeptin ile

korelasyonlar1

Xii

19

21

23

27

35

41

46

48

51

60

61

62

63



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Serum Copeptin Diizeyleri

xiii

61



ACC-AHA

ACE

Af

ANP

ARB

AT1

AT2

AVP

BK

BNP

CNP

CAMP

DKMP

Ef

EKG

EMB

ET-1
HOKMP

IL-1

JVD

KAH

KISALTMALAR LiSTESI

: Amerikan Kalp Birligi

: Anjotensin Konvertig Enzim
: Atriyal Fibrilasyon

: Atriyal Natritiretik Peptit

: Anjiotensin Reseptor Bloker
: Anjotensin II Reseptor I

: Anjotensin II Reseptor 11

: Arjinin Vazopressin

: Bradikinin

: Brain Natritiretik Peptit

: C Natriiiretik Peptit

: Siklik Adenozin Monofosfat
: Dilate Kardiyomiyopati

: Ejeksiyon Fraksiyon

: Elektrokardiografi

: Endomiyokardial Biyopsi

: Endotelin -1

: Hipertofik Obstruktif Kardiyomyopati
: Interlokin -1
: Juguler Ven Dolgunlugu

: Koroner Arter Hastalig1

X1V



KKY

LV

LVEF

MI

MR

MVO,

MY

NA

NO

NYHA

PAK

PCWP

PDE

PND

RAAS

TNF

VSD

WPW

: Konjesif Kalp Yetmezligi

: Sol Ventrikiil

: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyon
: Miyokart Enfaktiisii

: Magnetik Rezonans

: Miks Venoz Oksijen Saturasyon

: Mitral Yetmezlik

: Noradrenalin

: Nitrik Oksit

: New York Heart Association

: Pulmoner Arter Kateter

: Pulmoner Kapiller Wedge Basinc1
: Fosfodiesteraz

: Paroksismal Gece Dispnesi

: Renin Anjotensin Aldesteron Sistemi
: Tiimor Nekrozis Faktor

: Ventrikiiler Septal Defekt

: Wolf Parkinson White

XV



1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarmin akut yada kronik bozulmasina
bagl olarak gelisen semptomlar kompleksidir. Kardiyak atim hacminin dokularin
metabolik ihtiyacin1 karsilayamayacak seviyede azalmasi, kalp yetersizligi
semptomlarin olusumuna neden olur. KY, siklikla degisik kardiyak hastaliklarin
seyrinde, son evrede ortaya ¢ikar ve dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak
kabul edilir (1, 2).

Kalp yetersizliginin prevalansi, Avrupa ve Kuzey Amerika’y1r da igeren
bircok iilkede yaklasik % 2 oraninda bildirilmistir ve bu oran ileri yaslarda daha da
artmaktadir (3). Bir yilda, 1 milyon kisilik bir popiilasyonda 3000 ile 5000 arasinda
yeni tam1 konulmakta ve biitiin tibbi bagvurularin  %20’lik  kismmi KY
olusturmaktadir (3). KY nin ilerlemesi, yasam kalitesinin azalmasi, tekrar hastaneye
yatiglarin, morbidite ve mortalitenin artis1 ile birliktedir. KY hastalarinin %40°1 son 1
yil icinde hastaneye yatmaktadir ve bunlarin 6nemli bir kism1 akut dekompanzasyona
baghdir. Tedavideki gelismelere ragmen 5 yillik mortalite %60°a yakindir ve bu oran
cogu malignitenin mortalitesinden daha yiiksektir. Ortalama insan 6mriiniin uzamasi
ve kalp hastaliklarinin tedavisindeki gelismeler, kardiyak hastaliklarin seyrinde son
evre olarak kabul edilen kalp yetersizligi insidansinda artisa neden olmustur (4, 5, 6).
Neden oldugu mortalite ve morbiditenin yani sira saglik harcamalarini arttirmasiyla
ilke ekonomileri i¢in 6nemli bir mali yiik olusturan siirekli takip ve ilag
kullannmiyla, hastanede yatarak tedavi gerekliligi bu hasta populasyonda oldukca
siktir.

Calismamizin amact KKY olan ve KKY olmayan (saglikli goniillii birey)
olgularm plazma kopeptin diizeylerini karsilastirarak kopeptinin, konjestif kalp
yetmezliginin tanisal degerini gostermedeki sensivite ve spesivitesini degerlendirmek
ve tanisal degerini yatak basi olarak gdstermek, kopeptin seviyelerinin hastaligin

seyri ve iyilesmesi ile iliskisini tanimlamay1 amagladik.
1.1. Kalp Yetmezliginin Tanim

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), ventrikiilin kanla dolma ve kani
pompalama yetenegini bozan herhangi bir yapisal veya fonksiyonel bozukluktan

kaynaklanabilen karmagik bir klinik sendromdur (1). Kalp yetmezligi, kalbin



metabolizan dokularin ihtiyaglarina yetecek oranda kani pompalayamamasi veya
bunu sadece artmis dolum basinglariyla gergeklestirebilmesi seklinde tanimlanan bir
fizyopatolojik durumdur. Voliim yiiklenmesi ve doku perfiizyon yetersizliginin
semptom ve bulgular1 ile karakterize, ndérohormonal aktivasyonun eslik ettigi
kompleks bir sendrom olan KKY, progresyonu 6nlenebilir biyolojik bir bozukluktur.
Daha spesifik bir terim olan KKY, dolagim yetmezligi ile bire bir ayn: degildir. Kalp
yetersizligi, dokularin metabolik ihtiyaclarini karsilamada kardiyovaskiiler sistemin
yetersiz kalmasi olarak tanimlanan dolasim yetersizliginin bir alt 6gesidir (2). Bu
sendrom, nefes darli§i, egzersiz intoleransi, sodyum ve su tutulumu ile kendini
gosteren 0dem ile karakterizedir. Kalp yetersizliginin pek c¢ok nedeni vardir,
bunlardan en sik goriilenler miyokard ve kapak hastaliklaridir. Sol ventrikiil
miyokardi hasar1 siklikla koroner arter hastaligi (genelikle miyokard enfarktiisii),
hipertansiyon veya her ikisinden kaynaklanir. Bu hastalik siiregleri sol ventrikiil

sistolik disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyonu veya her ikisi birden olabilir.
1.2. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklarin birgogunun sonucu olan kronik KKY,
morbidite ve mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastaligi
(KAH) ve hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif
azalmaya karsmm, KKY insidans ve prevelanst yaslanmayla orantili olarak
artmaktadir. Konjestif kalp yetersizligi prevelansinin artmasmin baslica sebepleri;
yash niifusun artmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemlerinin
gelismesi sayesinde yasam siiresinin uzamasidir. Konjestif kalp yetersizligi i¢in
onemli 3 demografik risk faktorii yas, erkek cinsiyet ve wktir. Hastalik daha ¢ok yasl
populasyonu etkilemektedir, 65 yasin tizerindeki popiilasyonda % 6-10 oraninda, tiim
eriskin poplilasyonda ise %2 oraninda goriilmektedir (3). Kirk yasindaki her bes
kisiden birinde KKY gelisme riski vardir. Hastaligin prevalansmin, genel yasam
stiresinin uzamasinin da katkistyla arttig1 diistiniilmektedir (4). Kalp yetersizligi, tim
tibbi ve geriartrik bagvurularin %5’ ini olustururken 65 yas iistiindeki bagvurularin en
sik nedenidir (5-6). Kalp vyetersizligine bagli basvuru yas1 ve Olim yasi
yiikselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya Miyokard Enfarktiisti (MI)
sonrast ikincil koruma yontemlerinin kalp yetersizligi gelisimini geciktirdigini

gostermektedir (5-6). Konjestif kalp yetersizligi, hastalarda fonksiyonel kapasiteyi
2



kisitladig1 gibi 6liimciil de olabilir. Calismalar, hastalarin %30-40'inmn tanidan sonra
1 yil i¢inde, %60-70'inin de 5 yil i¢inde Oncelikle kalp yetersizliginin kotiilesmesi
veya ani olarak gelisen muhtemelen ventrikiiler aritmi nedeniyle 6ldiigiinii
gostermistir (7-9). Amerikan Kalp Cemiyeti, ABD'de 4,6 milyon hastanin KKY
tanis1 aldigini1 ve her yil 550.000 yeni tan1 kondugunu bildirmektedir (10). Kalp
yetersizligi yash hastalarda hastaneye yatislarin en sik sebebidir ve biitiin yatislarin
%35-10'undan sorumludur. Hastaneye yatis gerektiren hasta gruplarinda mortalite
orani bazi kanserlerden bile fazladir. Konjestif kalp yetersizligi tanis1 alan hastalarin
yarist 4 yil i¢inde, ileri KKY olanlarin %50'den fazlasi 1 yil i¢inde 6lmektedir (11).
Framingham Kalp Caligmast KKY klinik semptomlar1 gelisen erkek hastalarin

%62'sinin semptomlarin baglamasimdan sonra 5 yil i¢inde 6ldiigiinii géstermistir (12).
1.3. Etiyoloji

Konjestif kalp yetersizligi etiyolojisi, presipitan faktorler ve diger
hastaliklarin varlig1 takip ve tedavi agisndan Onemlidir ve tiim hastalarda
arastirilmalidir. Kalp yetersizligi, iskemik, infektif, inflamatuvar, immiin, endokrin,
metabolik, genetik ve neoplastik nedenlere bagli olarak gelisebilir, kalbin yetersiz
gelisiminden veya gebelikten de kaynaklanabilir. Kronik KKY miyokardiyal
disfonksiyon, aritmi, kapak hastaliklari, perikard hastaliklar1  veya ritm
bozukluklarina bagli olabilir. Gelismekte olan iilkelerde romatizmal kapak
hastaliklar1 sik bir neden iken; gelismis lilkelerde dejeneratif kapak hastaliklar1 daha
fazla goriilmektedir (13). Gelismis iilkelerde en sik goriilen neden, MI (sistolik
ventrikiiler disfonksiyona neden olur); hipertansiyon (sistolik ve diyastolik
disfonksiyona neden olur) veya c¢ogunlukla her ikisinden kaynaklanan ventrikiil
disfonksiyonudur. Miyokard enfarktiisii ge¢irmis olmak, kisisel olarak kalp
yetersizligi gelisimi agisindan hipertansiyondan daha Onemlidir, fakat toplum
bazinda hipertansiyonun getirdigi riskler muhtemelen daha fazladir (14). iki faktdriin
bir araya gelmesi, kalp yetersizligi riskini oldukg¢a artirir. Etiyoloji olarak
hipertansiyon, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir.

Akut KKY’nin en yaygin sebebi akut MI dir. Son 50 yilda KKY'nin
etiyolojik nedenlerinde 6nemli degisiklikler olmustur. Framingham popiilasyonunun
takibi, KKY vakalarinin 1950'lerde % 22'sinin, 1980'lerde ise % 67'sinin KAH’ na

bagl oldugunu gdstermistir (15). Eskiden tibbi ve cerrahi olanaklarin yetersizligi
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nedeniyle daha ¢ok romatizmal, hipertansif ve onarilmamis konjenital anomaliler K'Y
nedeni iken, giinlimiizde KY’nin en 6nemli sebepleri olarak KAH ve noniskemik
KMP’ler 6ne ¢ikmustir.

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati (DKMP), sistolik fonksiyonu azalmis olan
olgularm %15-20'sin1 olusturur. Bunlarin patogenezinde pek cok neden vardir ve
gittikce daha fazla genetik neden saptanmaktadir (16). Nedeni agiklanamayan bir
dilate kardiyomiyopati olgusunda viral infeksiyonlar, asir1 alkol kullanimi hikayesi,
kemoterapoétik ajanlar ve bazi toksinlere maruziyet gibi nedenler akla gelmelidir.

Diyabetin sistolik ve diyastolik disfonksiyona olan katkis1 cok 1iyi
anlasilamamistir (17). Diyabetik hastalarda kalp yetersizli§i prevalans1 daha
yiiksektir. Diyabet ¢ogunlukla hipertansiyona eslik eder ve koroner ateroskleroz
gelisimini hizlandirir (17). Dogrudan kardiyomiyopatiye neden olup olmadigi heniiz
acikliga kavusmamistir. Diyabet, akut miyokard infarktiisii gibi durumlardan sonra
kalp yetersizligi gelisimi riskini artirir. Diyabetin, miyokard fibrozunu artirtigi ve
diyastolik disfonksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir (18).

Atriyal fibrilasyon (AF), atriyumun kalp debisine katkisinin kaybolmas1 ve
tagikardi nedeniyle diyastolik dolumun azalmasi sonucu dogrudan kalp yetersizligine
neden olabilir (19).

Bir protozoa olan Trypanosoma cruzi'nin neden oldugu Chagas Hastalig1 da
sistolik disfonksiyona yol acar.

Miyokard Enfarktiisii sonucunda olusan adale kaybma bagli kontraktil
fonksiyon kaybi1 KKY'nin en yaygin sebebidir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu
her 3 hastadan 2'sinde altta KAH vardir. Bir calismada 1861 hastanin
degerlendirilmesinde, etiyolojide KAH %350, idiyopatik dilate KMP % 18, HT % 4,
valvuler kalp hastaligi % 4 oraninda bildirilmistir (20). Birden fazla nedenin bir
araya gelmesi, kalp yetersizligi riskini oldukga artirir.

Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler

Miyokard hasar ile kalp yetersizligi yapanlar:
Iskemik kalp hastalig
Kardiyomiyopatiler
Miyokardit

Basing yiiklenmesi:

Sistemik hipertansiyon

Aort darligi

Aort koarktasyonu

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner darlik
Voliim yiiklenmesi:

Mitral yetersizligi

Aort yetersizligi

Ventrikiiler septal defekt

Patent ductus arteriozus

Atriyal septal defekt

Ventrikiil dolusuna karsi obstriiksiyon ve restriksiyon:
Mitral darligt
Atriyal miksoma
Sag ventrikiil infarktiis
Konstriiktif perikardit
Kalp tamponad

Diger:

Cor pulmonale
Tirotoksikoz

Yiiksek debili kalp yetersizligi

Etiyolojik faktorlere gore kardiyomiyopatiler 6 alt grupta incelenebilir:
(WHO 1996 smiflamasi)
1. Dilate Kardiyomiyopati

Idiyopatik

Familyal/Genetik

Viral ve/veya immun

Alkol/Toksik

Spesifik Kardiyomiyopati
2. Hipertrofik Kardiyomiyopati



3. Restriktif Kardiyomiyopatiler
Idiyopatik miyokardiyal fibrozis
Endomiyokardiyal ve Loffler’in endokardiyal fibrozisi
4.S ag Ventrikiiler Kardiyomiyopatiler
Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi
Uhl anomalisi
5. Siniflandirilamayan Kardiyomiyopatiler
Fibroelastozis
Noncompacted miyokardiyum
Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon
Mitokondriyal miyopatiler
6. Spesifik Kardiyomiyopatiler
Valviiler
Hipertansif
Inflamatuar veya infeksiyoz
Tasikardi sebepli
Metabolik
Genel sistemik hastaliklar
Noromiiskiiler bozukluklar
Allerjik ve toksik reaksiyonlar

Peripartum
1.4. Fizyopatoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinmn iriiniidiir. 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. Ardytik,
ventrikiil yarigapi, sol ventrikiil sistol sonu basinci ve arteriyoler direng tarafindan
belirlenir. Voliim yiiklenmesi ve diyastolik yiiklenme 6nyiik artis1 ile basing artist ve
sistolik yiiklenme ardyiik artis1 ile ayn1 durumlar1 ifade eder. Onyiik, kalbin ileri

dogru atmak zorunda oldugu, diyastol sonu voliim olarak tanimlanabilir.



Kalp yetersizliginin fizyopatolojisi hakkinda ¢ok az bilgi vardir ve bilgiler en
cok sol ventrikiil disfonksiyonu ile ilgilidir. Miyosit ve sitoskeleton (hiicre iskeleti)
hasarindan sonra kalp yetersizligi kisa donemde (giinler veya haftalar icinde) veya
uzun donemde (aylar, yillar) gelisebilecegi gibi, hi¢c gelismeyebilir. Sol ve sag
ventrikiiliin ~ yeniden bi¢cimlenmesi nedeniyle olusan ventrikiiler sistolik
disfonksiyonun ilerlemesi, muhtemelen baslica iki sekilde olusur (21). Birincisi araya
giren kardiyak olaylardir (6rn. miyokard infarktiisii), ikincisi ise sistolik fonksiyonun
azalmas1 nedeniyle aktive olan lokal veya sistemik (6rn. norohiimoral yolaklar)
siireclerdir (22). Bu sistemik stiregler akcigerler, kan damarlari, bobrekler, kaslar ve
muhtemelen diger organlarin fonksiyonlarini olumsuz etkiler ve ayrica fizyopatolojik

bir kisir dongiiye katkida bulunur.

1.4.1.  Sistolik  Disfonksiyonun  Diyastolik  Disfonksiyon ile

Karsilastirilmasi

Konjestif kalp yetmezligi, bir kalp fonksiyonu anormalliginin, kalbin
metabolizan dokular tarafindan gerek duyulan hizda kan1 pompalayamamasi veya
bunu sadece yiikselmis dolum basinciyla gergeklestirmesidir. Sistolik ve diyastolik
disfonksiyon terimleri sirastyla miyokardin oncelikli probleminin ventrikiil kasilmasi
ve kanm1 pompalamak mi1 yoksa gevseyip yeteri kadar doldurabilmek mi oldugunu
tanimlamak i¢in kullanilir. Sistolik disfonksiyon, kasilmanin genel veya bdlgesel
olarak azalmas1 veya sol ventrikiil ejeksiyonuna olan impedansin artmasi sonucunda
olusan sarkomer kisalmasindaki azalmanm sonucudur. Onyiikteki artmayla,
kontraktilitenin azalmasina kars1 gegici bir rahatlama (Frank-Starling mekanizmasi
ile) saglanir. Fakat uzun donemdeki kompanzasyon sarkomerlerin genislik
(konsantrik) ve uzunluklarinin (eksantrik) artmasiyla olusan miyokard hipertrofisi ile
olusur (21). Yeniden bigimlenme sarkomer kisalmasma katkida bulunur. Lif
kisalmasmin azalmasma neden olan tiim bu nedenler ayni1 zamanda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun da azalmasma neden olur. Bunun sonucunda sistol sonu
hacim artar. Sistol sirasindaki hizli dolum, ventrikiiliin aktif, enerji gerektiren
gevsemesine baghdir. Primer miyokard hastaliklar1 bu siireci etkileyebilir.
Ventrikiiliin gevsemesi ayni zamanda miyokard kiitlesi, kollajen miktar1 ve dis

giiclere (Or. perikard) de baghdir (23). Diyastolik disfonksiyonun en ayirici 6zelligi



sol ventrikiil diyastol sonu basincinin veya sol arter basincinin sistolik disfonksiyon

yokken artmasidir.

1.4.2. Kalbin Ventrikiil Hasarina ve Azalmis Atim Hacmine Yaniti
1.4.2.1. Frank-Starling Mekanizmasi

Frank-Starling kanunu kalp dokusu akut olarak hasar gordiiglinde atim
hacmini korumaya c¢alisan ve ¢ok kesin olmamakla beraber kronik KKY’de
kompansatuar rol oynayan intrinsik bir mekanizmadir. Norohiimoral aktivasyonla
beraber kardiyak hasardan dakikalar sonra adaptif bir rol oynar. Ventrikiil tarafindan
atilan kan hacminin ani olarak diismesi, sol ventrikiil diyastol sonu hacminin (ve
basincinin) artmasma neden olur. Frank Starling mekanizmasi sayesinde olusan
onyiikteki bu artig, kasilma giiciinii artirir ve bu sayede atim hacminin yerine
konmasina yardimci olur. Miyositlerin geriliminin artmasimnin, kasilma giiciiniin
artmasina neden olmasi heterometrik otoregiilasyon kanunu olarak ifade edilir.
Kronik siirecte su, sodyum tutulumu ve venokonstriiksiyon, viicudun Frank-Starling
mekanizmasini kullanarak onyiik ve sol ventrikiil dolum basmncini artirmaya yonelik
girisimleri olarak goriilebilir. Bu adaptasyonlar, muhtemelen kalp yetersizligi olan
hastalarin yasadigi nefes darligina neden olan anormal olarak yiiksek pulmoner

kapiller basing ve arter basinglarina yol agarlar (24).

1.4.2.2. Ventrikiil Yeniden Bicimlenmesi

Kalp, artmig 6nyiik ve ardyiikii kompanse etmek icin pek ¢ok yola basvurur.
Sistolik duvar stresini normal smirlar i¢inde tutmak amaciyla gelistirilen ventrikiil
hipertrofisi bunlardan biridir. Basing asir1 yiiklenmesi konsantrik hipertrofiye neden
olurken hacim asir1 yiiklenmesi ventrikiil dilatasyonuna neden olur. Bu iki durum
molekiiler diizeyde birbirinden farklidir. Basing asir1 yiiklenmesinde, miyositler
kalmlasir ve miyofibriller paralel ¢ogalir. Ote yandan hacim asir1 yiiklenmesi
miyositlerin uzamasi1 ve sarkomerlerin seriler halinde c¢ogalmasiyla iliskilidir.
Kompanse yeniden bigimlenmede, ventrikiil boyutlari, sekli, fonksiyonu ve duvar
kalinliklarinda ¢ok az degisiklik olur. Fakat bu adaptasyon mekanizmalari, pompa
fonksiyonunu ancak kisitli bir siire koruyabilir ve uzun siireler asir1 yiike maruz

kalan ventrikiiliin tilkkenmesi kacinilmazdir (21). Ventrikiil dilatasyonu, mitral kapak



halkasini gererek kapak yetersizligine neden olabilir ve ventrikiile ek bir yiik getirir.
Bu durum, kalp yetersizligi gelisimi ve ilerlemesine neden olan bagka bir kisir dongii

ornegidir (24).
1.4.2.3. Norohiimoral Yanitlar

Miyokard hiicre disfonksiyonunu kompanse etmek i¢cin hem kardiyak hem de
norohumoral mekanizmalar kalp debisini ve kardiyak fonksiyonu normale getirmek
icin aktiflesirler. Ventrikiil yiikselmis diyastolik gerilime ve Frank Starling ilkesine
sekonder olarak kontraksiyonunu artirirken azalmis kardiyak debiye yanit olarak
sempatik sinir sistemi de aktiflesir. Hasar géormemis miyokarddaki B adrenerjik
reseptOrlerin  stimiilasyonu, kontraksiyonun hem kuvvetini hem de sikligini
artirmasia neden olur (25). Hemodinamik ve nérohiimoral mekanizmalar inotropik
destek saglamasina ragmen uzun dénemli yiik ve riskte bir artisla da iliskilidirler.
Ventrikiiler dilatasyon ve sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu da
ventrikiiliin yapisin1 belirgin bir sekilde etkiler ve kardiyak enerji tiiketimini artirir.
Yani norohumoral eksenin aktivasyonu ile kompensatuar kisa donemli adaptasyon
uzun donemli kotilestirici etkilerle iligkilidir ve bir kisir dongiiye yol agar.
Ventrikiillerin artmis yiikiine karsi primer adaptasyon yaniti kardiyak hipertrofi
gelisimidir (26). Kalp yetersizliginde aktive olan norohiimoral sistemlerin hakim
etkileri vazokonstriiksiyon, su, sodyum tutulumu ve anormal hiicre biiylimesi

seklindedir (27).

1.4.2.3.1. Renin-Anyijotensin-Aldosteron Sistemi

Konjestif kalp yetersizligine bagh renal kanlanmanin azalmasi ve artmis -
adrenarjik uyar1 jukstaglomeriiler aparatustan renin salinimina neden olur (28). Renin
inaktif olan anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e, anjiyotensin konverting enzim (ACE)
de, anjiyotensin I’1, anjiyotensin II’ye ¢evirir. Angiyotensin II’nin iki tip reseptorii
vardir. Anjiyotensin II reseptor 1 (ATl reseptor) arteriyal vazokonstriksiyon,
hiicresel hipertrofi, miyozitlerde apoptozis, polidipsi, noradrenalin (NA) salinimi,
kan damarlarinin NA’e duyarliliginda artis, arginin vazopressin (AVP) ve aldosteron
salinimina aracilik ederken, anjiyotensin II reseptor 2 (AT 2 reseptor) vazodilatasyon

yapar, remodelingi baskilar. RAAS’nin sadece endokrin degil, kardiyovaskiiler
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sistem, beyin ve bobrek dokusunda otokrin ve parakrin aktiviteleri de vardir (29).
Hatta kompanse kalp yetersizliginde kanda RAAS normal iken, doku diizeyinde
RAAS aktiftir. Doku diizeyinde anjiyotensin I anjiyotensin II doniisiimii ACE’den
farkli bir mekanizma ile gerceklesebilir (30). Noradrenalin gibi anjiyotensin II de
kardiyak miyozitlere direkt toksik etkilidir. RAAS’nin aktivasyon diizeyi kalp
yetersizliginin siddeti ve prognozu ile iligkilidir (31). ACE inhibitorleri, AT1
reseptor blokorleri ve aldosteron antagonistleri kalp yetersizliginin tedavisinde
kullanilmaktadir. Viicuttaki ACE'nin onemli bir bolimi (%90-99) dokularda
bulunur. Kalan %1-10"luk boliimii ise dolasimdadir. Renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin gerekli bilesenlerinin tiimii, ayn1 sekilde damar yatagi, kalp ve bobrekler
gibi ¢esitli organlarda ve dokularda bulunur. Deneysel miyokardiyal hipertrofi veya
yetmezlik bulunan hayvanlardan ¢ikarilan miyokardda, ACE'nin ve renin tarafindan
anjiyotensin [ iiretimi i¢in substrat olan anjiyotensinojenin ekspresyonu artmistir.
Doku RAAS'nin, kompanse kalp yetmezliginde, dolasan sistemin aktivitesinin
nispeten normal olabildigi bir zamanda aktive olabilecegi One siiriilmiistiir.
Anjiyotensin II'nin doku iiretimi, ACE'ye bagimli olmayan yolak (kimaz yolagi)
tarafindan gerceklestirilebilir. Bu yolak miyokardda, 6zellikle renin ve anjiyotensin I
seviyeleri ACE inhibitorii kullanimi nedeniyle arttiginda ciddi 6neme sahip olabilir.
ACE baglanma alanlarmin yogunlugu, idiyopatik kardiyomiyopati ile iliskili son
evre kalp yetmezligi hastalarinin miyokard dokusunda artar (32). Damar yatagindaki
baskin anjiyotensin reseptorii AT1°dir. Hem AT1 hem AT2 reseptor alt tipleri insan
miyokardinda baskin durumdadir. AT2/AT1 reseptor orani 2:1'dir. AT1 ve AT2
reseptOrlerinin sayisi, orta derece kalp yetmezligi hastalarinda normaldir, fakat her
ikisi de son evre kalp yetmezligi hastalarinda azalmigtir. Hem iskemik hem
idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarin miyokard dokusunda AT1 alt tipinde
azalma gozlenmistir. Aldosteron, renal sodyum tutulumunu artirma etkisinin
otesinde, hem damar yatagi hem miyokard {iizerinde dogrudan olumsuz etkiler
gosterebilir. Aldosteron boylece hipertrofiye ve fibroza yol acarak azalmis damar
kompliyansina ve ventrikiiler diyastolik disfonksiyona katkida bulunur (33).
Anjiyotensin II'den bagimsiz olarak aldosteronun onemi, iki biiyiik klinik ¢aligsmayla
gosterilmistir. Randomize aldactone degerlendirme c¢alismasi (RALES), diisiik doz

spironolaktonun, sistolik disfonksiyonla iliskili kronik kalp yetmezligi hastalarmnin
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sagkalimimi 1iyilestirdigini  gostermistir (34). Bu etki hacim veya -elektrolit
durumundaki degisikliklere baglanamaz. Eplerenone's NeuroHormonal Efficacy and
Survival Study (EPHESUS) c¢alismasi1 da aym sekilde selektif aldosteron reseptor
antagonisti epleronun erken uygulanmasmin miyokard infarktiisii sonrast sagkalim

stiresini uzattigini gostermistir (35).

1.4.3.2.2. Natriiiretik Peptidler

Ug natriiiretik peptit tanimlanmustir: Atriyal natriiiretik peptit (ANP), brain
natriliretik peptit (BNP) ve C-natriiiretik peptit (CNP). ANP baslica sag atriyumda
depolanir ve atriyal genisleme basincindaki bir artisa yanit olarak salmir. Bu peptit
vazodilatasyona ve natrilireze neden olur. BNP baglica kardiyak ventrikiil
miyokardinda depolanir ve ventrikiiler dolum basinglarindaki degisikliklerden
sorumlu olabilir (ANP'den daha az seviyede). BNP, yapisal anlamda ANP ile yiiksek
seviyede benzerlik gosterir ve ANP gibi natrilireze ve vazodilatasyona neden olur.
CNP baslica damar yataginda yerlesiktir. Her ne kadar CNP'nin fizyolojik rolii heniiz
net olmasa da, RAAS sistemine bitisik yerlesimde oOnemli bir diizenleyici rol
oynuyor gibi goriinmektedir. Natriliretik peptitler i¢cin en az ii¢ reseptor
tanimlanmistir: A, B ve C. A ve B reseptorleri, peptitlerin vazodilatator ve natritiretik
etkilerine aracilik ederler (36). Atriyal natriiiretik peptit, yirmi sekiz aminoasit igerir,
geni birinci kromozomdadir. Yiiz yirmi alt1 aminoasit iceren pro-ANP’nin serin
proteaz korin ile enzimatik yikimi sonucu ANP olusur. Cesitli yaymlar pro-ANP’nin
ANP gibi etkilerinin oldugunu bildirmektedir. Her iki parca da serumda tespit
edilebilir. Normal kalpte kaynag1 atriyumdur. ANP salinimi i¢in en 6nemli uyaran
atriyumun duvar geriliminin artmasidir. ANP hiicre i¢i graniillerde depolanir ve
saliniminin uyarilmasini takiben hizla dolasima verilir. Egzersiz gibi uyaranlarda bile
dolasima salmabilir (37, 38). Brain natriiiretik peptit, geni birinci kromozomdadir.
Yiiz sekiz aminoasit iceren proBNP’nin serin proteaz furin ile yikimi sonucu 32
aminoasit iceren aktif BNP ve 76 aminoasit iceren NT-proBNP olusur. Herikisi de
dolasimda bulunabilir. BNP c¢ok az miktarda depolanir. BNP gen aktivasyonu
hizlidir. Bunun anlami akut degisikliklerde BNP’deki artisin ANP’deki artistan daha
onemli oldugudur. Normal atriyum hem BNP hem de ANP’nin kaynagidir. Kronik
kalp yetersizligi gibi kronik miyozit gerginliginde ventrikiillerde de natriiiretik peptit
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yapilmaktadir. Bu BNP {iretimi i¢in daha 6nemlidir. Hatta bazi1 kaynaklarda BNP
ventrikiiler hormon olarak adlandirilmaktadir. NT-proBNP’nin biyolojik 6neminin
olup olmadig1 bilinmemektedir. BNP hem basin¢ hem de voliim yiikiine cevap olarak
salinir (39). Yapisal agidan birbirine benzeyen ANP ve BNP, miyositlerdeki
gerilmeye yanit olarak sentezlenirler, fakat farkl diizeylerde ve farkli sekilde kontrol
edilirler. ANP, baglica atriyumlarda, duvar iizerindeki gerilimin artmasma yanit
olarak sentezlenir ve depo graniillerinden kotrollii olarak salmir; bu graniillerde
onceden yapilmis ANP bulunabilir (40). BNP, daha ¢ok ventrikiiler
kardiyomiyositlerde anlik iiretilir, depo edilmez ve gen transkripsiyonu diizeyinde
denetlenir. BNP’nin salinimi, transmural basmcin ve hacmin artmasiyla tetiklenir
(41). BNP’nin biyolojik eylemleri arasinda vazodilatasyon, diiirez, natrilirez ve renin
anjiyotensin aldosteron sistemi, sempatik sistem, arjinin-vazopresin ve endotelinin
etkilerinin inhibisyonu sayilabilir (42). BNP diizeyi, kalp yetmezligi disinda
yaslhilarda, kadmlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, akciger hastaliginda,
malignitelerde, B bloker tedavisi alanlarda ve kalbin ventrikiillerine binen yiikii
arttiran her durumda yiikselir (43). Diger taraftan BNP diizeyi, obez kisilerde ve ani
pulmoner O6demi olan hastalarda yalanci bir disiikliik gosterir. Ani pulmoner
o0demde, ventrikiillerin BNP’yi {retip salarak bu peptidin dolagimdaki diizeyini
arttirmaya yetecek zamani yoktur. Bu testin en yararli oldugu hasta grubu, oykii,
fizik muayene ve akciger grafileri KYyi diisiindiiren fakat tan1 koydurucu olmayan
hastalardir. BNP ve NT-proBNP diizeyleri, KY 'nin siddeti ile iligkilidir (44). Plazma
BNP ve/veya NT-proBNP diizeylerinin, hem akut hem de kronik KY’de, toplam
mortalite, kardiyovaskiiler mortalite ve KY’ye baglh hastanede yatislar i¢cin bagimsiz
bir ongordiiriici oldugunu dogrulayan c¢ok sayida kanit bulunmaktadir (45). Acil
servise dispne ile bagvuran hastalarda, basvuru aninda Olclilen BNP diizeyleri,
izleyen alt1i ay icindeki kardiyak olaylar i¢in yiiksek diizeyde oOngordiiriicii
bulunmustur (46). Kalp yetersizli§inin nérohormonal profilini degerlendirmede
kullanilacak belirtecler arasinda BNP iyi bir adaydir. Ciinkii diger maddeler gibi
egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, stabildir, dl¢iimii kolay olup genis bir dagilim
araligir yoktur (31). Kalp yetersizliginden 6len hastalarin otopsilerinde kandaki ve
dokulardaki BNP ve ANP diizeyleri karsilastirildiginda kandaki BNP’nin
dokulardaki BNP’yi ¢ok 1iyi yansittigi, ANP icin ise boyle bir iliskinin
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gosterilemedigi belirtilmistir (47). BNP nin kandaki yar1 6mrii yaklasik 22 dakikadir
ve son iki saat i¢inde pulmoner kapiller wedge basmmcinda meydana gelen
degisiklikleri dogru olarak yansitabilir. NT-proBNP’ nin yar1 6mrii ise 120 dakikadir
ve NT-proBNP’nin 6lgiimiiyle yaklasik olarak son 12 saat i¢erisinde hemodinamik
dengede meydana gelen anlamli degisiklikler hakkinda fikir sahibi olunabilir (48).
Eriskinlerde yapilan calismalarda BNP’nin kadm cinsiyette yiiksek oldugu,
menapozdan sonra bu farkliligin azaldigi ve yasla birlikte BNP’nin arttigi
gozlenmistir (49). Saglikli eriskin 767 goniilliide yapilan calismada BNP’nin
kadinlarda erkeklere gore %32 daha yiiksek oldugu ve yasla iligkili olarak arttigi

gosterilmistir.
1.4.3.2.3. inflamatuar Sitokinler

Sitokinler, bir organdaki hiicre i¢i iletisime aracilik eden kiiclik protein
molekiilleridir. Endokrin hormonlarin tersine 6zel salg1 bezlerince degil, ¢esitli doku
ve hiicreler tarafindan iiretilir. Etkilerini ¢ogunlukla komsu hiicrelerde ya da iiretici
hiicre iizerinde gosterirler ve baskin sistemik etkileri yoktur. Sitokinlerin ¢ogunlugu
degisik dokular ve hiicreler iizerinde ¢ok cesitli biyolojik etkilerde bulunur ve farkl
sitokinler aymi hiicre tipi lizerinde birbirine benzeyen etkiler ortaya cikarabilir.
Bugiine kadar yapisal olarak birbirine benzemeyen ve genetik acidan da baglantisiz
100’tin Ttzerinde sitokin belirlenmistir. Bu sitokinlerden birkagt KY’nin
patogenezindeki rolleri ve tedavi hedefi olmalar1 nedeniyle ilgi uyandirmistir.
Proinflamatuar sitokinler sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesine onciiliik etme,
kontraktil disfonksiyona yol acma ve miyokardiyal beta adrenarjik reseptorlerin
azalmas1 gibi degisik mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler fonksiyonun
degistirilmesine katkida bulunmaktadir (50, 51). TNF, endotoksine cevap olarak
ortaya ¢ikan ana sitokindir. TNF’nin iki izoformu (TNF-a ve TNF-$) bulunmustur.
Bunlardan serumda daha fazla bulunani ve kardiyak etkilerden sorumlu olan1 TNF-
o’dir. TNF-a’nin bir taraftan fibroblast ve mezenkimal hiicre proliferasyonunu
dogrudan veya biiyiime faktorlerini arttirarak uyardigi, diger taraftan da endotelyal
hiicrelere toksik etkiler gosterdigi ve proteaz, kollagenaz ve arasidonik asit
metabolitler1 gibi doku harabiyetine yol acan dongiiyii harekete gecgirdigi
bildirilmistir (52). Kalp yetersizligi hastalarinda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-

o’nin, dolasimdaki seviyesinin artmis oldugu 1990 yilinda Levine ve ark. (53)
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tarafindan  bildirilmistir. Kalp yetmezliginin 1ileri evrelerinde TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin anormal miyokardiyal yapmin ve fonksiyonunun
diizenlemesinde ¢ok O6nemli rol oynayabileceklerine iliskin bir¢ok calisma ortaya
cikmistir. Deneysel olarak TNF-a’nin siirekli inflizyonu zamana bagimli bir sekilde
sol ventrikiil fonksiyonunda azalmaya yol acar ve erigkin kardiyak miyositlerinde
hipertrofik bir biiylime yanitina neden olur (54). Cok miktarda iiretim oldugunda,
TNF-a dolasima ¢ikar ve endokrin bir hormon olarak etki gostermeye baslayip
metabolik yikima ve kaseksiye yol agar. Fare modelinde TNF-o’nin asiri
ekspresyonu kardiyomiyopati ile uyumlu bir fenotipe yol agar (55). Interlokin-6 ve
interlokin-1B’da TNF-a gibi kalp yetersizliginde yiiksek bulunmustur. Interlokin-
Ip’nin kardiyak miyozit hiicre kiiltiirlerinde hipertrofiyi ve apoptozisi uyardigi
gosterilmistir (56). IL-1 kalp kasilmasini baskilayict etkisini nitrik oksit iizerinden
gerceklestirir. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler makrofaj ve l6kositlerden
salmir. Bu hiicreler infektif kardiyomiyopatilerin yani sira miyokard infarktiisiinden
ve reperflizyonundan sonra dzellikle miyokardda bulunurlar. Interlokinler fizyolojik
konsantrasyonlarda yararli adaptif etkiler gosterirken, asir1 diizeyleri adaptasyonu
bozucu etkiye sahiptir (57). Endotelin-1 (ET-1), damar endotel hiicrelerinden
dolasima salinir. Bilinen ii¢ endotelin vardir ve ET-1 en gii¢clii vazokonstriktordiir.
ET-1 salinimimni NA, anjiyotensin II, trombin, interlokin-1 (IL-1), tiimdr nekrozis
faktor (TNF) gibi birgok madde uyarirken, hipoksi ve iskemi de direkt olarak ET-1
salmimina neden olur. Natriiiretik peptitler ve prostoglandinler ET-1 iiretimini inhibe
eder. ET-1, etkisini iki ayr1 reseptdr Tlzerinden gosterir. ET-A reseptor,
vazokonstriksiyon, hiicresel proliferasyon ve hipertrofiye neden olur. ET-B reseptor,
nitrik oksit aracili vazodilatasyon yapar (58). ET-1’in kardiyak miyozitlere toksik
etkisinde hiicre i¢i kalsiyum artiginin da rol alabilecegi ileri siiriilmektedir. ET-1 kalp
yetersizliginde artmistir ve artmis mortalite ile iliskilidir. Kalp yetersizliginde ET-1
diizeyindeki artig, sentezindeki artistan daha ¢ok akcigerlerdeki yikiminda azalmaya
baghdir. Kalp yetersizligi olan hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisiminde ET-1

aracilik eder (59).
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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 kan1
pompalayamamas1 diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozuklugu veya bosalma
yetersizligi nedeniyle kani perifere pompalayamamasi sistolik KY'ni ifade
etmektedir. Diyastolik kalp yetmezliginde kalp yetmezligi semptom ve belirtileri
olmasimna ragmen istirahat halinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmustur.
Diyastolik kalp yetmezligi gen¢ hastalarda nadir olarak goriiliir ve siklig1 yas ile
birlikte artmaktadir (60). Diyastolik kalp yetmezligi 6zellikle hipertansiyonlu, diabet
mellituslu ve sol ventrikiil hipertrofili yash kadinlarda goriilmektedir. Diyastolik
KY’nin en yaygim sebepleri akut ve siddetli HT veya koroner iskemi, restriktif KMP,
kapak hastaliklar1, bradiaritmi veya tasiaritmilerdir (61).

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 baslamasi s6z konusudur. Akut sol KY’nde pulmoner
o0deme bagli siddetli dispne; kronik KY'nde ise adaptif mekanizmalarin tedrici
aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardir (62). Kronik kalp yetmezliginde birgok
adaptif mekanizmanm etkin olmasi nedeniyle diisiik kardiyak debi daha 1yi tolere
edilebilir. Akut kalp yetmezligi siklikla altta yatan iskemi veya enfarktiis nedeni ile
olusan myokardial hasarmn direk sonucudur. Akut kalp yetmezliginin nedenlerinin
genis spektrumunda koroner arter hastali§i 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 baglayan KY c¢ogunlukla tek ventrikiile

sinirli iken, kronik KY cogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla biventrikiiler
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yetmezlik ortaya ¢ikar. Sag kalp yetmezliginin en sik nedeni, sol ventrikiil yetmezligi
sonucu bobrek perflizyonunun 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. Konjesyon esas
olarak pulmoner venlerde ise sol, sistemik venlerde ise sag yetersizlik 6n plandadir.

1.5.4. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi olgularinin ¢ogunda diisiik debi ve buna bagli periferal
hipoperfiizyon bulgular1 (sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi)
vardir. Buna karsilik, hiperkinetik dolasimla iligkili durumlarda (anemi, hipertiroidi,
gebelik, Paget hastalifi, arteriovendz fistiil gibi) seyrek de olsa yliksek debili KY
olusabilir (62).

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 enfarktiisii ile olusan miyokard
nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin
tespiti tedavi ile geri doniisiim agisindan 6nemlidir. Ciinkii kardiyak miyositler canli
durumdadrr 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 birgok
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 hastaligi 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
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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 reperflizyon ve patolojik remodeling'in 6nlenmesine yonelik
tedavi stratejileriyle sagkalim oranlar1 yiikselmektedir. Ileri dénem kalp yetersizligi
dinamik donem olarak nitelendirilir. Bu dinamik donemde bircok mekanik,
molekiiler, immiinolojik, iskemik, proaritmik, vaskiiler ve miiskiiloskeletal
kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmay1 hizlandirdig: bilinmektedir. Bu progeslerin
tannmast  ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun
progresyonunun yavasglamasi belki de geri doniisgiimii miimkiin olabilmektedir (63).
Dikkat edilecegi lizere heniiz hastalik semptom ve bulgularmnin ortaya ¢ikmadigi
hatta kalpte yapisal degisikliklerin gdzlenmedigi ancak risk faktorlerinin oldugu ilk
evreye isaret etmektedir.

1.5.6. Kalp Yetmezligi Simiflandirmasi

Kalp yetmezligi siddetini belirlemede i1ki c¢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 (64, 65). Digeri kalp yetmezligini yapisal degisiklikler ve
semptomlar temelinde farkli evrelere aywran 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, carpimnt1 ya da dispneye yol agmaz.

Smmif II: Hafif hareket kisitlanmas1 var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agar.

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

Sinif IV: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.
Dinlenme swrasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite

yapilmast durumunda rahatsizlik daha da artar.
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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 hastalig1 ve dnceden veya halen semptomu olan olgular
(Bilinen yapisal kalp hastaligi olup nefes darli§i, 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)
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 sonuclanir. Yani KY'nin iki
major anormalligi vardir: Dolasimda konjesyon ve vital organlara azalmis kan akimau.
Sag ventrikiil dolus basinglarinda artig boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali ve
o0deme neden olurken; sol ventrikiil dolus basinglarindaki artis ise dispne, ortopne ve
pulmoner 6deme yol acar.

Kalp yetmezligi tanisinda higbir semptom tek basina tan1 koydurucu degildir.
Dispne, gece dispnesi (paroksismal nokturnal dispne), ayak bilegi 6demi (pretibial
0dem), halsizlik, ¢abuk yorulma klasik semptomlardir. Ancak bu semptomlar baska
hastaliklarda da bulunabilir. Dispne, KY'nin en erken ve en sik ortaya c¢ikan
semptomudur. Baslangicta eforla gelisen dispne, hastaligin agirligi 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 6n planda degildir.
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Ancak kalp debisinde diisme ve solunum kaslarmnin yetersiz perfiizyonu ile sag
KY’inde de belirgin dispne geligebilir. Ortopne, Cheyne-Stokes solunumu,
paroksismal gece dispneleri (PND) sol ventrikiil dolus basinglarinda belirgin
yiikselmeyi gosterir ve sol KY i¢in tanisal duyarliliklar: yiiksek olan semptomlardir.
Nokturi KY'nin erken ve yaygin bir ssmptomudur. Oliguri gelismesi terminal evre ve
kotli prognozu gosterir. Kalp debisindeki azalmaya bagl olarak iskelet kaslarindaki
perfiizyon yetersizligi, eforla veya istirahatte halsizlik ve yorgunluk olusmasinin
nedenidir. Sistolik kan basincinin <80 mmHg olmasi, nabiz basimncinda daralma,
periferik siyanoz ve alt ekstremitelerde sogukluk perflizyon yetersizligini gosterir.
Azotemi, hiponatremi ve tasikardi de hipoperfiizyonu telkin eder.
Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 Tablo 2’de gdsterilmistir.
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, eg§zersiz 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
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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 hipoperflizyonu gosteren ekstremitelerde sogukluk ve nabiz basmncinda
daralma daha spesifik bulgulardir. Ancak hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikarlar.

Kalp yetersizliginin en dnemli semptomlar1 egzersiz kapasitesini kisitlayan
nefes darlig1 ve yorgunluk; en 6nemli bulgular1 ise pulmoner konjesyon ve periferik
O0deme yol agan sivi retansiyonudur. Sendrom, kardiyak aritmiler ve miyokard

yetersizligi veya ani kardiyak ritm bozukluklarina bagli ani 6liimle yakin iligkilidir.
1.6.2.2. Kalp YetmezIligi olan hastalarin degerlendirme endikasyonlari

Tam bir anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi ilk adimi olusturur.
Daha sonra noninvazif veya invaziv goriintilleme yontemleri ile hasta degerlendirilir.
AHA/ACC Kilavuzunda KY olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar1 Tablo
3'de verilmistir (66, 67).

1.6.3. Oykii ve Fizik Muayene

Nefes darligi kalp yetmezliginin en 6nde gelen semptomudur (68). 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 kotiilestiginde siklikla
hastaneye yatisla sonu¢lanmaktadwr (68). Kalp yetersizliginde dispnenin
mekanizmasi karmasik, tam olarak anlasilmamis ve multifaktoriyeldir (69).

Akut pulmoner 6deme bagli hipoksi, beraberinde dispneyi getirmektedir.
Buna karsin 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 (70, 71).
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Tablo 3. AHA/ACC Kilavuzunda kalp yetersizligi olan hastalarin degerlendirme

endikasyonlar1

SINIF 1
1. KY'me 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).
3. Voliim durumu degerlendirilmelidir (Kanit C).
4. Kan sayimi, idrar analizi, serum elektrolitleri, {ire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve
tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir (Kanit C).
5. Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyonlari diizenli olarak izlenmelidir (Kanit C).
6. EKG ve Telegrafi alinmalidir (Kanit C).
7. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in ekokardiyografi veya radyoniiklid
ventrikiilografi (RNV) yapilmalidir (Kanit C).
8. Revaskiilarizasyona aday hastalara kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi
yapilmalidir (Kanit B).
SINIF ITA
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 0l¢limii i¢in maksimal egzersiz
testi (Kanit C).
5. Kalp transplantasyonu veya diger ileri tedavilere aday yiiksek riskli hastalari belirlemek i¢in
respiratuar gaz degisimi ol¢limil ile maksimal egzersiz testi (Kanit B).
6. Idiopatik dilate KMP'li hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalar1 igin ekokardiyografi
(Kanit C).
SINIF 1IB
1. KY ve LV disfonksiyonu olan hastalarda KAH siiphesi varsa noninvaziv, goriintiileme
(Kanit C).
2.  MI anamnezi olan ve elektrofizyolojik ¢alisma 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

olgiilmemelidir (Kanit C).
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Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve Cheyne-Stokes solunumu (72)
daha ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda meydana gelmektedir. Cheyne-
Stokes solunumu kotii bir prognoza sahiptir (73). Uyku apnesi de kalp yetersizligi
olan hastalarda sik goriilmekte ve artmis pulmoner kapiller wedge basinct (PCWP)
ile 1iliskilendirilmektedir (72). Uyku apnesi santral veya hava yolu tikanmasi
sonucunda olusabilmektedir (74, 75).

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 sonuclanmamaktadir (76, 77). Iskelet kasi
anormallikleri (78, 79) genel bir diiskiinliige yol acgabilir.

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik %15-20°s1 anemiktir. Kalp
yetersizligi olan hastalarda aneminin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
Anemi kalp yetersizligi olan hastalarda kotii bir prognostik bulgudur.

Akut ve ileri kalp yetersizliginde doku konjesyonu pek cok klinik bulgu ve
semptomla birlikte ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar dispne, sag iist kadran agrisi
(karaciger konjesyonu), aside bagli abdominal agr1 ve periferik 6deme bagl sis
bacaklar ve yiirime giicliiglinden olugmaktadir.

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 diislindiiren 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 artigina bagh terleme, bacaklarda ve karinda sislik, dekiibitiis

iilserleri, kaseksi, solunum dakika sayisinda artis, Cheyne-Stokes solunumu.
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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 iiftiriimleri

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

1.6.3.2. 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 eflizyon, kardiyomegali saptanabilir.
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1.6.3.4. Oskiiltasyon

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

saptanabilecek bulgulardir.

1.6.3.5. Kronik Stabil Kalp Yetmezliginde Akut Dekompansasyon
Sebepleri

e Akut miyokard iskemisi

e Diizeltilmemis yiiksek kan basinci

e Obezite

e Infeksiyon

e Atriyal fibrilasyon ve diger aritmiler

e Asir alkol tiikketimi

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

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 varhi@i arastirilmalhdir. Anemi kalp
yetersizliginin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasmi kolaylastirr ve tedaviyi
gliclestirir. Hematokrit degerinin yiiksekligi ise nefes darligmin akciger hastaligi,
siyanotik konjenital kalp hastalig1 veya pulmoner arteriyovendz malformasyona bagli
oldugunu diistindiirebilir. Kronik kalp yetmezliginde siklikla goriilebilen infeksiyon
durumunda 16kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan

saymmi1 onemlidir.
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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 gelisebilir. BUN,
kreatin, tam idrar tetkiki, glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi parametreler kronik ACE-I

kullanan hastalarin monitdrizasyonunda 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 ylikselmesi,
normalin on katmi asan transaminaz diizeyi ve protrombin zamaninda uzama ile

birlikte agir iktere neden olabilir.
1.6.4.1.5. Endokrinolojik Degerlendirme

Atriyal fibrilasyonu olan ve yasli 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 hastalarin tedavi stratejilerinin se¢iminde, tedaviye

yanit1 degerlendirmede ve takipte Oonemli biyokimyasal parametrelerdir. Egzersiz
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sirasinda konjestif kalp yetmezlikli tiim hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri
yiikselmektedir. 24 saatlik idrarda norepinefrin salmimi kalp yetmezliginin
ciddiyetiyle korele olarak ylikselmektedir. Deneysel kalp yetmezligi modellerinde
kardiyak sempatik sinir stimiilasyonuna kalp hizi ve kontraktilite yanit1 azalmistir.
Norepinefrin, anjiyotensin II ve arginin vazopressin damar duvarindan endotelin
salinimin1 artirir. Endotelin ise vazokonstiiksiyona sebep olur ayrica konjestif kalp
yetmezliginde kotii prognozla iliskilidir. Miyokard enfarktiisii sonucu olusturulan
kalp yetmezligi deneysel modelinde endotelin reseptdr 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 onerilen degerler brain natriiiretik
peptid >100pg/ml, NT-proB tip natriiiretik peptid>125pg/ml (<75 yas), 450pg/ml
(>75 yas) dir. Natritiretik peptidlerin negatif prediktif degerleri daha anlamlidir
(%90’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran hastalarin kardiyak
sebepli olup olmadiginin dislanmasinda ¢ok daha degerlidir (80). Kalp yetmezliginde
birtakim sitokinlerin over-ekspresyonu da 6énemli rol oynar. Tiimor Nekroz Faktor-
alfa (TNF alfa) ve interlokin-1 (IL1) seviyeleri artmistir (63). Akut kalp
yetmezliginde sempatoadrenal aktivasyon adaptif bir mekanizma olsa da kronik kalp
yetmezliginde ek miyokard hasarina neden olur. Bristow ve ark. (67) kalp
yetersizliginde beta-1 adrenerjik reseptorlerin down-regiile oldugunu gostermistir.
Bu durum yetersizlikli kalbin sempatik sinir uyarisma azalmig duyarliligini
gostermektedir. Sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi
aktivasyonu periferik vazokonstriiksiyona sebep olur. Alfa-blokaj ve ACE
inhibisyonu egzersiz swrasindaki normal kan akimini saglayamaz. Nitrik oksit
iizerinden isleyen asetilkolin bagimli ve akim bagimli (flow mediated)
vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir. Bu anormallikler aterosklerotik riski

olmayan hastalarda da goriilmektedir.
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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

Laboratuvar Bulgular1
1.6.4.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetmezliginde istirahat EKG’si genellikle anormaldir. Kalp
yetmezliginde elektrokardiyografik degisiklikler siklikla goriiliir ve normal
elektrokardiyografinin (EKG) olmast sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu
%90 oranda diglar (81). Bu elektrokardiyografik degisiklikler gecirilmis miyokard
infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, sol ventrikiill (LV) hipertrofisi, miyokard
iskemisini gosteren T dalga degisiklikleri, 6zgiil olmayan ST segment ve T dalga
degisiklikleridir. Dal bloklar1 ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri kalp yetmezligi
hastalarinda sik goriilen EKG bulgularidir. Ritim degerlendirilmesinde siniis
tasikardisi, atriyal ve ventrikiiler aritmiler sik¢a goriiliir. Iskemik olmayan
kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir gdstergesi olabilir (82). Iskemik
kalp hastalig1 olanlarda anterior Q dalgas1 ve sol dal blogu azalmis sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) iyi bir gostergesidir (83). EKG’de atriyal
fibrilasyon, flatter ve ventrikiiler aritmi saptanmasi kalp yetmezligi tedavisinin

yonlendirilmesinde dnem tasir.
1.6.4.3. Telekardiyografi

Kalp yetmezliginde telekardiyografi tanisal incelemelerin  temel
bilesenlerinden  biridir. ~ Telekardiyografi  ancak  klinikk  bulgular  ve
elektrokardiyografik  anormalliklerle  birlestirildiginde tanisal deger tasir.

Telekardiyografide kalp yetmezliginin en sik bulgusu kardiyotorasik oranda kalp
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lehine artma (kardiyomegali) ve pulmoner konjesyon vardir. Ancak kalp biiylimesi
olmadan da KY gelisebilir. Akut KY durumlarinda kalp yeterince biiyliyememistir.
Diyastolik KY'nde de kardiyomegali bulunmayabilir. Saglikli kisilerde yer ¢gekiminin
etkisi ile akciger tabanlar1 apeksden daha iyi kanlanir. Alt loblar1 besleyen damarlar
iist loblar1 besleyen damarlardan daha belirgindir. Ancak kalp yetmezliginde akciger
alanlar1 degerlendirildiginde alt lob damarlarinda daralma, iist lob damarlarinda
genisleme (diskrepensi) vardir. Sag ve sol ana pulmoner arterlerde genislemeye bagl
hiler dolgunluk goriiliir. Interstisiyel akciger 6demi gelistiginde, akciger alanlarinda,
hiluslar ¢evresinde buzlu cam goriinlimii, 6dem ve interlobuler septumlarda
kalinlagmaya bagl alt akciger alanlarinin periferinde 1-3 cm uzunlugunda Kerley B
cizgileri; lenfatik yollarda genislemeye bagli, hiler bolgelerden disariya dogru
uzanan 2,5-5 cm uzunlugunda Kerley A ¢izgileri gozlenir. Cogunlukla sag tarafta
olmak tizere plevral efflizyon, sivi birikmesine bagli olarak interlober fissiir

kalinlasmasi1 bulunabilir (84).
1.6.4.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve takibinde
yayginhigi, hizli olmasi, giivenilir olmasi, non invaziv olmasi ve kullanim kolayligi
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 akimlarmin 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
(VSD) gibi voliim yiliklenmesi olan durumlarda KY oldugu halde EF yaniltic1 olarak
yiiksek bulunabilir (84).

1.6.4.5. Solunum fonksiyon testleri

Dispne nedeni agiklanamayan hastalarda kronik obstruktif akciger
hastaliginin diglanmasinda kullanilabilecek 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
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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 diisiiktiir. 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 koti

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 ventrikiil hiz kontroliinii izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve
ventrikiiler — aritmilerin  saptanmasmni  ve nitelik, sikhik ve siirelerinin
degerlendirilmesini ve kalp yetmezligi semptomlarinin nedeni ya da agirlastirict
etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarmin ortaya ¢ikarimasmi saglar. Kalp
yetmezligi hastalarinda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve bu hastalarin
%50’sinde  ani  kardiyak o6lim meydana gelmektedir. Ozellikle holter
monitdrizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde ICD kullanilmasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica antiaritmik
medikasyonun se¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarm takibi bu tiir ileri
incelemelerin  O6nemini artirmaktadir. Kalp yetmezliginde uzun siireli olmayan

semptomatik ventrikiiler tasikardi yaygindir ve kotii prognozla baglantilidir.
1.6.4.8. Niikleer kardiyolojik yontemler

Radyoniiklid anjiografi sistolik ve diastolik fonksiyonlarin o6l¢iilmesinde
duyarl bir yontemdir. Ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiil hacmi, kapak hastaliklarmin

derecesi ve ventrikiil dolus basinci dlgiilebilir.
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1.6.4.9. Girisimsel tan1 yontemleri

Kalp yetmezligi hastalarinin 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. Ayrica koroner anjiyografi
idiyopatik dilate kardiyomiyopati diisliniilen hastalarda koroner arter hastaliginin
dislanmasinda kullanilir. Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basimnglari, vaskiiler
diren¢ ve kalp debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglanwr. 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 diisiiniilebilir. Bununla birlikte PAK uygulamasiyla sonlanimlarda

lyilesme saglanabilecegi gosterilememistir.
1.6.4.10. Kardiyak Magnetik Rezonans

Kardiyak magnetik rezonans (MR) goriintilleme, kalp bosluklari, duvar
kalinliklar1 ve sol ventrikiil kitlesi dlgiilmesinde giivenilir ve tekrarlanabilir bir
yontemdir. Perikard kalinligi, miyokard nekrozu, perflizyonu ve fonksiyonunun

incelenmesinde de yararli olabilir.
1.6.4.11. Endomiyokardiyal Biyopsi

Ozgiil baz1 miyokard hastaliklarinin tanisinda endomiyokardiyal biyopsiden
(EMB) yararlanilabilir. Klinik kararlarda eldeki olgu-kontrol ¢alismalar ve uzman
goriiglii  aciklamalar1 temel almmalidir. AHA/ACC/ESC tarafindan EMB
endikasyonlar1 konusunda yeni yayinlanan bir ortak bildiride bu girisimin etiyolojisi
bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler ve/veya AV kalp blogu ile durumu hizla
kotiilesen akut ya da fulminan KY hastalarinda ya da geleneksel KY tedavisine yanit
vermeyen hastalarda disliniilmesi gerektigi goriisii dile getirilmisltir. Ayrica
amioloid, sarkoid ve hemokromatoz gibi infiltratif siireclerden kuskulanilan ya da
eozinofilik miyokardit ve kokeni bilinmeyen restriktif kardiyomiyopati bulunan

hastalarda da EMB tizerinde durulabilir.
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1.7. Prognoz

Kalp yetmezligi olan hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklasik olarak %
50 civarindadir. Ileri kalp yetmezliginde ise yillik mortalite orami % 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 oliimdiir. 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
(63).

1.7.1. Mortalite ile ilgili faktorler

1.7.1.1. Klinik faktorler

Koroner arter hastalig1 varligi, erkek cinsiyet, yliksek NYHA fonksiyonel
smifl, diisiik egzersiz kapasitesi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik sistolik arteriyal
basing, persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaseksi, daralmis

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, diislik ortalama arteriyal basing, diisiik kardiyak indeks, yiiksek 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, azalmig serum potasyum ve total potasyum

deposu, azalmis serum magnezyum, artmig NT proB-tip natriiiretik peptid.
1.7.1.4. Elektrofizyolojik faktorler

Sik ventrikiiler ekstrasistol varligi, nonsustained ventrikiiler tasikardi veya

ventrikiiler fibrilasyon riskinin artmis oldugu gosterir.
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1.8. Kalp Yetmezliginin Tedavisi
1.8.1.Tedavinin Amaclar

Kalp yetersizligi tedavisinin kisa donemdeki amaglari, semptomlar1 kontrol
altma alip, hayat kalitesini arttirmaktir. Uzun donemde ise KY sendromunun
karakteristik 6zelligi olan progresif sol ventrikiil disfonksiyonunu yavaslatarak,

durdurarak veya geriye dondiirerek yasam siiresini arttirmak amaclanir.
1.8.1.1. Semptomatik Tedavi

Kalp yetersizligi hastalarinda, kisa donem semptomlar1 kontrol altina almak
icin verilen tedavinin amaglar1 dolasimsal konjesyonu azaltmak ve doku
perflizyonunu arttirmaktir. Hastalarin tedaviye yanitint degerlendirmek icin hastanin
yakinmalarindaki ve konjesyon bulgularindaki azalma degerlendirilmelidir.
Semptomatik tedaviyi de ikiye ayirmak gerekir

I-Nonfarmakolojik tedavi

2-Farmakolojik tedavi
1.8.1.2. Nonfarmakolojik Tedavi
1.8.1.2.1.Viicut agirh@inin izlenmesi

Viicut agirligindaki artis cogu zaman kalp yetmezliginin agirlasmasiyla ve

swv1 retansiyonu ile baglantilidir.
1.8.1.2.2.Diyet ve beslenme
1.8.1.2.2.1. Sodyum alim

Hastalarin tuz alimi kisitlanmalidir. Tuz alimindaki kisitlama (giinlik tuz

alimi 2-3 g) hastanin diiiretik ihtiyacini azaltacaktir.
1.8.1.2.2.2. Sivi alim

Kalp yetmezligi olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasin sivi alimi
kisitlanmalidir. Sivi kisitlanmasinin tam miktar: halen net degildir. ileri evre kalp

yetmezliginde giinliik s1vi aliminin 1.5-2 L ile sinirlandirilmasi diisiiniilmelidir.
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1.8.1.2.2.3. Alkol

Alkol negatif inotropik etki yapabilir ve kan basincinda artis, aritmi riski ile
baglantili olabilir. Alkol tiiketimi 10-20 gram ile smirlandirilmahdr. Alkolik

kardiyomiyopatiden siiphelenilen olgularda alkol tiikketimi engellenmelidir.
1.8.1.2.2.4.Viicut agirhginin azaltilmasi

Kalp yetmezligi olan obez kislilerde kalp yetmezliginin ilerlemesini 6nlemek,
semptomlar1 azaltmak ve genel saglik durumunu iyilestirmek i¢in viicut agirhgi

azaltilmalidir.
1.8.1.2.2.5. Sigara i¢cmek

Sigara icmek kardiyovaskiiler hastalik i¢in bilinen bir risk faktoriidiir.

Hastalarin destek ve onerilerle sigara birakmaya tesvik edilmesi tavsiye edilmektedir.
1.8.1.2.3. Bagisiklama

Kalp yetmezligi olan hastalarda asinin etkilerinin dokiimente kanit1 yoktur.
Pnomokok ve influenza asilar1 kalp yetmezligini kotiilestirebilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin insidansini azaltabilir. Belli araliklarla grip ve pndmokok asilar1

uygulanmalidir
1.8.1.2.4. Egzersiz

Semptomatik KY bulunan hastalarda fiziksel aktivite eksikligi yaygindir ve
hastaligin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Baslangicta gdzetim altinda diizenli
diren¢ ve mukavemet egzersizleri vagal tonusu artirarak ve sempatik aktivasyonu
azaltarak otonom kontrolii gelistirir, kas giliciinii ve vazodilatator kapasiteyi artirir ve
endoteliyal islev bozuklugunu ve oksidatif stresi azaltir. Kiigiik c¢aligmalar
degerlendiren birkac sistematik derlemede ve meta-analizde diizenli egzersizle
kazanilan fiziksel kondisyonun olagan saglik bakimima gore mortaliteyi ve hastaneye
yatiglar1 azalttig1 egzersize toleransi artirtigi ve saglikla iligkili yasam kalitesini

yiikselttigi gosterilmistir (85).
1.8.1.2.5. Seyehat

Cok sicak ya da nemli yerlerden uzak durulmalidir. Uzun ucak uguslari

problemlere (6rn.dehidratasyon, ekstremitelerde asir1 6dem, derin ven trombozu)
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neden olabilir, hastalar uyarilmalidir. Diiiretiklerin ve vazodilatatorlerin kullanimi

sicak nemli iklimlerde asir1 sodyum ve sivi kaybina neden olabilir
1.8.1.2.6. ila¢ kullanimi

Kalp yetersizliginde kullanilmamas1 ya da dikkat edilmesi gereken baslica
ilaglar sunlardir: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, smif 1 antiaritmikler, kalsiyum

kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar, lityum.
1.8.1.2.7. Cinsel etkinlik

Hastalara cinsel etkinlik sirasinda dispne ve gogiis agrisina karsi profilaktik
olarak dilalt1 nitrogliserin almalar1 tavsiye edilebilir NYHA smif 2 olan hastalar orta
risk altindadir. Smif 3-4 cinsel aktivite ile tetiklenen kardiyak dekompansasyon i¢in
yiiksek risklidir

1.8.1.2.8. Gebelik

Gebelik kan hacmini artirip kalp debisini yiikselttigi ve ekstravaskiiler sivida
onemli artisa yol actig1 icin, KY nin agirlasmasina neden olabilir. Onemli bir baska
nokta da KY tedavisinde kullanilan ilaclarin c¢ogunun gebelikte kontrendike

olmasidir.
1.8.1.3 Farmakolojik tedavi

Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar

diiiretikler, vazodilatorler ve kardiyak glikozidler (digoksin, digitoksin) dir.
1.8.1.3.1. Diiiretikler

Diiiretiklerin sagkalim {izerine etkileri kontrollii, randomize caligmalarda
gosterilmemistir.

Diliiretikler dolasimsal konjesyonu ve eslik eden pulmoner ve periferik 6demi
azaltir. Atriyal ve ventrikiiler diyastolik basingta meydana getirilen azalma,
ventrikiiler duvar tiizerindeki diyastolik stresi azaltarak ve subendokardiyal
perflizyonu arttirarak ventrikiiler disfonksiyon progresyonunu yavaslatabilir.
Konjesyon semptom ve bulgular1 olmadan diiiretiklerin tedavide yeri yoktur, bu

durumda kullanimlar1 nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararli olabilir (86).
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Diiiretikler miimkiin oldugunca ACE inhibitérleri ile kombinasyonda kullanilmalidir
(87).
Tablo 6. Konjestif 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 inhitorler

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

Hafif siddetteki konjesyon durumunda tiazid grubu diiiretiklerin haftada iki
veya li¢ kez kullanilmasi normal intravaskiiler voliimiin idamesinde yeterli olabilir.
Ancak konjesyonun ilerledigi veya azalmis renal fonksiyonlarmn tiazidlerin etkisini
azalttig1 durumlarda furosemid gibi bir loop diiiretigin giinlilk kullanim1 gerekir.
Diliiretikler genellikle s1vi retansiyonun klinik olarak diizelmesi i¢in gereken dozlarda
verilir fakat tedavinin etkinligini degerlendirmede santral vendz basmcin 6lciilmesi

ile degerlendirilen ventrikiiler dolus basinci daha dogru bir gdstergedir. Internal
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juguler ven distansiyonu veya hepatojuguler reflii varligi daha agresif diiiretik
kullaniminin gerekli olduguna isaret eder.

Tedavi esnasinda semptomatik hipotansiyon veya progresif olarak bozulan
bobrek fonksiyonlar1 gézlendiginde doz arttirilmamalidir.

Belirgin konjesyon bulgular1 olmayan hastalarda giinliik tek doz loop diiiretik
genellikle yeterlidir. Daha asikar s1vi retansiyonu olanlarda gilinde iki doz gerekebilir.
Loop diiiretigine ve tuz kisitlamasina ragmen vendz kan basinci yiiksek seyreden
hastalarda tiazid diiiretik veya benzer etkiye sahip fakat renal tiibiil {izerinde farkl
yerlerde aktivite gosteren diiiretikler (6rnegin; giinliik 2.5-5 mg metazolon, loop
diiiretiginden bir saat dnce) etkili olabilir. Bu tedavi semasini alan hastalarda serum
potasyum diizeyleri dikkatle izlenmeli, gerekirse potasyum replasmani yapilmalidir.

Fazla diiirez hastaya yetersiz ditirez kadar zararli olabilir (86). Yorgunluk,
hipotansiyon veya normal juguler vendz basica ragmen gozlenen azotemi diiiretik
dozunun azaltilmas1 gerektigine isaret eder. Diiiretik ihtiyaci hastanin diyeti ve
aktivite diizeyine gore degiskenlik gosterdigi i¢cin hastalarin kendi diiiretik dozlarini
kendilerinin ayarlamasi uygun bir yaklagim olabilir. Diiiretik tedavisi altinda olan
hastalarda serum potasyum konsantrasyonunu 4 mmol/L'nin {izerinde tutmak i¢in
diyette fazla potasyum alimi, hatta potasyum tuzlari ile destek gerekebilir. Hastalara
ek potasyumla birlikte potasyum tutucu diiiretikler de verilebilir. Bu ajanlar
genellikle zayif ditiretik etkiye sahiptirler, fakat diger diiiretiklerin yol acgtigi
potasyum kaybin1 azaltirlar.

1.8.1.3.2. Vazodilatatorler

Hem arteryal hem de vendz dilatasyon yaparak sol ventrikiil ejeksiyonuna
direnci azaltip venoz kapasitansi artirirlar. Direkt inotropik etkileri olmaksizin primer
hemodinamik etkileri, 6n yiik ve ard yiikii azaltmaktir (88). Kalp yetmezligi olan
hastalarda bu hemodinamik etki ile kalp atim voliimiinde artis, ventrikiil dolus
basincinda azalma ve efor kapasitesinde artis meydana gelir. ACE inhibitorleri
baslangigta vazodilator 6zellikleri nedeniyle kullanima girmis olsalar da, bu ajanlarin
biyokimyasal ve genetik seviyede etki gostererek "remodelling" siirecine etkilerinin
oldugu anlagilmistir (62, 86). En sik kullanilan intravendz vazodilatér ajanlar
nitroprusside, nitrogliserin ve nesiritiddir. Nitrogliserin ile hizli tasiflaksi gelismesi

ve Nitroprussid ile potent hipotansiyon goriilmesi sebebi ile hemodinamik bozuklugu
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olan hastalarda kullanimlarmi kisitlanmistir. Nesiritid ise yeni smif vazodilatér bir
ajandir. Nitrogiliserinden daha az yan etkilere sahip (88) ancak gilivenilirligi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Randomize kontrollii ¢caligmalarin meta-analizinde,
nesiritidin akut dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde 6liim riskini artirdigi (89) ve

renal fonksiyonlarda kotiilesme riskini anlamli olarak artirdig gosterilmistir (90).
1.8.1.3.3. Kardiyak Glikozidler

Miyokard fonksiyonundan bagimsiz olarak semptomatik kalp yetersizligi ve
atrial fibrilasyonu olan biitiin hastalarda, ventrikiil hizin1 yavaslatmak ve boylece
kardiak fonksiyonlar1 ve semptomlar: diizeltmek i¢in endikedir (91). Bu etkilerin
vagal afferent sinir liflerindeki Na-K ATP ase inhibisyonuna bagli kardiyak
baroreseptdr sensitizasyonuna, dolayisiyla santral sinir sisteminden ¢ikan sempatik
outflow'daki azalmaya bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, bobrek tiibiillerindeki
Na-K ATP ase inhibisyonu ile distal tiibiillere sodyum sunumu artar, bunun sonucu
olarak bobrekten renin salinimi azalir. Tiim bu gozlemler digitalin KY hastalarmin
tedavisinde pozitif inotropik etkisinin yaninda nérohumoral yanit1 da baskilayarak
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Normal kalpte kontraktilite arttig1 i¢in miyokard
oksijen tiiketimi artarken, K'Y’ nde digoksin tedavisi ile kalp boyutlarinin kiigiilmesi,
ventrikiil duvar geriliminin azalmasi ve kalp hizmin diismesi neticesinde oksijen

tikketimi azalir (92).

Kronik KKY’nin uzun dénem tedavisinde digoksin; ACE inhibitorleri, beta-
bloker ajanlar ve loop ditiretikleri ile birlikte kullanilir. Yarar en fazla New York
Kalp Cemiyeti (NYHA) simifIII ve IV olan hastalarda goriiliir. Siniis ritminde, ACE
inhibitorii ve diliretik tedavisine ragmen sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonuna
bagl persistan kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastalarin klinik durumlarmi
tyilestirmek i¢in digoksin onerilir (92). Digoksin ve dijitoksin en yaygin kullanilan
kardiyak glikozidlerdir. Farmokodinamik etkileri aynidir ancak farmokokinetik
profilleri farklidir. Digoksin bobreklerden elimine edilir. Buna karsilik dijitoksin
karacigerde metabolize edilir ve bobrek fonksiyonlarma daha az bagimlidir, bobrek
disfonksiyonlu yasli hastalarda potansiyel olarak faydalidir (92). Kalp yetmezliginde
digoksin i¢in birincil fayda, semptomlar1 azaltmak, klinik durumu iyilestirmek ve sag

kalima etki etmeden kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis sayisini azaltmaktir (92).
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Kardiyak glikozidlerin kullaniminin kontrendikasyonlar:1 ise bradikardsi,
ikinci ya da tciincii derece AV blok, hasta sinilis sendromu, Wolff-Parkinson-White
(WPW) sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati (HOKMP), hipokalemi ve
hiperkalsemidir (92). Digoksin sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak ve
parasempatik sinir aktivitesini arttirarak supraventrikiiler tasikardide ventrikiil
hizinin yanit1 yavaslatir. Supraventrikiiler tasikardisi olan hastalar i¢inde digoksinden
en fazla yarar gérecek grup, akut veya kronik atrial fibrilasyonu olan ve semptomatik
ventrikiiler sistolik disfonksiyonu olan hastalardir (62). Bu hastalarda yiiksek
ventrikiiler hiz varliginda kalbin diyastol siiresi kisalir. Sistolik disfonksiyon
nedeniyle diyastol sonu basinci artmis, KKY hastalarinda diyastol siiresinin
kisalmasi, pulmoner kapiller (u¢) basincini1 daha da yiikselterek pulmoner konjesyon
semptom ve bulgularinda artisa neden olur. Bu hastalarda digoksin ile hiz kontrolii
ve pulmoner konjesyon semptomlarinin azalmasini saglar.

Uzun yillar boyunca normal siniis ritminde olan kalp yetersizlikli hastalarda
digoksinin terapotik etkisi tartigma konusu olmustur. Digoksinin KY olan hastalarda
yararhiligmni arastiran bir¢cok klinik calisma yapilmistir. 1993 yilinda yaymlanan
"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 smif II-III semptomlar1
bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olan hastalarda digoksinin tedaviden
kaldirilmasmin etkileri arastirilmistir (93, 94). Bu calismalar sonucunda digoksin
tedavisi kesilen grupta ACE inhibitorii ve diiiretik tedavisinin devamina ragmen,
digoksinin kesilmedigi hasta grubuna gore semptomlarda belirgin kotiillesme
saptanmig, efor kapasitesi ve EF’nunda belirgin diisme izlenmistir. 1997 yilinda
yayinlanan "The Digitalis Investigation Group Study (DIG)" c¢alismasinda tiimii
siniis ritminde olmak tizere 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 (92). Calisma sonunda
EF % 45 ve altinda olan hastalarda digoksin tedavisi ile KY ’nin kétiilesmesine bagl
hospitalizasyonda anlamli derecede azalma goriilmiis, mortalitede ve miyokardiyal
iskemi veya aritmi goriilme siklifinda plasebo ile anlamli farklilik saptanmamistir

(92).
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Tim bu gozlemler 1s18inda giiniimiizde ACE inhibitorii, beta-bloker ve
diiiretik kullanimina ragmen halen semptomatik (NYHA sinif II-1V) olan hastalarda
ve agir KKY (NYHA smif IV) olan tiim hastalarda tedaviye digoksin eklenmesi
onerilmektedir (95). Bu durumlarda digoksin tedavisi ile KKY semptomlar1
azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak performans artmakta, KKY ne bagli hastaneye
yatiglarda azalma goriilmektedir. Tiim bu etkilerine ragmen, sagkalim {izerine
digoksinin yararh etkisi oldugu gosterilememistir (96, 97).

Amerikan Kalp Birligi (ACC) kilavuzu tedaviye serum kreatin degeri normal
aralikta ise giinliik 0, 125 ile 0, 25 mg arasi dozlarla baslanmasini 6nermektedir.
Bobrek fonksiyonu ve plazma potasyum diizeyleri tedaviye baslamadan Once
Olciilmelidir. Yetmis yas iizerindeki hastalarda, renal fonksiyonlar1 bozulmus
hastalarda veya diisiik wviicut kitle indeksine sahip hastalarda diisiik dozlar
kullanilmahdir (gilinlik veya giin asir1 0.125 mg). Konjestif kalp yetersizligi
tedavisinde yiiksek dozlara (0.375-0.50 mg) nadiren ihtiya¢ duyulur. Kalp

yetersizligi tedavisi i¢in hastalara ylikleme dozu verilmesine gerek yoktur.
1.8.1.3.3. 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 verilen ila¢ grubu olmaktadir. ACE inhibitorlerinin
RAAS antagonisti ve dengeli arteryal ve vendz vazodilatasyon gibi ¢ok yonlii
ozellikleri s6z konusudur. ACE inhibitdrleri 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.

Anjiotensin  konverting enzim (ACE) inhibitorleri, kalp yetersizligi
hastalarmda ¢ok genis bir spektrumunda incelenmistir. ilki ve en 6nemlisi olan
Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS) ciddi kalp
yetersizligi olan hastalarinda (NYHA simif IV) enalaprilin etkisini arastirmistir.
Mortalite riskindeki %18’lik dramatik diisiis bir ilk olmustur. Gozlenen biiyiik klinik

yarar, kalp yetersizliginde norohormonal kompansatuar sistemlerin (6zellikle RAAS
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kaskad1) 6neminin yanisira tedavide norohormonal hipotezi ortaya koymustur (98).
Veterans Administration Cooperative Vasodilator Heart Failure Trial-II (V-HeFT-11),
Hidralazin ve Izosorbid dinitrate (H-ISDN) kombinasyonunu enalapril ile
karsilagtrmis ve enalaprilin direkt etkili vazodilatator kombinasyonuna gore daha
fazla mortalite diisiisii sagladigmi géstermistir. Bu bulgu nérohormonal blokajin, tek
basina hemodinamik etkileri 6tesinde faydalari oldugunu desteklemistir. Genis
Olcekli Studies Of Left Ventrikuler (SOLVD) caligmast hafif ve orta dereceli
konjestif kalp yetersizligi olan hastalar disinda (The Treatment trial) (99)
semptomsuz veya ¢ok az semptomu olanlarda (The Preventional trial) (100) da
enalaprilin  etkinligini = gOstermistir. ~ SOLVD-Prevention  c¢aligmasi  ACE
inhibitorlerinin, morbidite (Kalp yetersizliginden 6tiirii hastaneye kaldirilma) ve
mortaliteyi azaltirken konjestif kalp yetersizligi progresyonunu 6nlemedeki roliinii
ortaya koymaktadir. Kiigiik ¢apli klinik calismalar ACE inhibitorlerinin dispneyi
ortadan kaldirabildigini ve orta dereceli kalp yetersizligi olan hastalarda hastaneye
yatis sikligmi azaltabildigini gostermistir. Ancak ACE inhibitorlerinin egzersiz
toleransini arttirmadaki rolii tam olarak bilinmemektedir.

Kalp yetersizliginin uzun donem tedavisinde ACE inhibitorleri diiiretiklerden
daha Onemlidir. Dolayisiyla konjesyon gerileyince yliksek doz diiiretikten (veya
tamamen devam etmekte olan diiiretiklerden) ziyade ACE inhibitdrleri baslatilabilir
veya siirdiiriilebilir. Halen ACE inhibitorlerinin uygulamasi ilaca karsi intolerans
veya prognozu olumsuz etkileyen kardiyorenal kisitlamalar1 beraberinde
getirmektedir (101). Bununla birlikte her ne kadar ndrohormonal etkiler benzer olsa
da randomize kontrollii ¢alismalar (102) morbidite acisindan ACE inhibitorlerin
yiiksek hedef dozlarinin (103) diisiik dozlara gore daha fazla yarar sagladigmi ileri
stirmektedir.

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin "remodelling" iizerine
etkilerini arastirmak icin post-MI doneminde bu ilaglar kullanilarak (MI sonrasi ilk
bir hafta icerisinde baslanarak) klinik ¢caligmalar yapilmis ve tedavinin mortalite ve
morbidite lizerine olan etkileri izlenmistir. Bu calismalardan kaptopril ile yapilan
"Survival and Ventricular Enlargement (SAVE)" calismasinda birinci yilsonunda
%19, ramipril ile yapilan "The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)"

calismasinda birinci yilsonunda %27, trandolapril ile yapilan "Trandolapril Cardiac
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Evaluation (TRACE)" calismasinda birinci yilsonunda %22 mortalite azalmasi
izlenmistir (104-105).

Bu calismalar sonucunda ACE inhibitorlerinin, anjiyotensin Il'nin
kardiyovaskiiler sistem tlizerine hiicresel dilizeyde 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 oranlarini azalttiklar1 anlasilmistir. ACE
inhibisyonunun yararl etkileri etyolojisi ne olursa olsun hafif, orta veya agir
derecede semptomlar gosteren tiim KKY hastalarinda izlenmistir.

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonuna bagli KKY bulgular1 gézlenen tiim hastalara, kontrendikasyonlar1
yoksa baglanmalidir (66, 97). Daha once gézlenen ACE inhibitorlerine bagh yasami
tehdit eden yan etkiler (anjiyoddem, aniirik renal yetmezlik) varliginda ve fetal renal
gelisim {lizerine etkilerinden dolay1 gebelikte, ACE inhibitorleri kullanimi kesin
olarak kontrendikedir. Diisiik kan basmnci durumlarinda (sistolik kan basmeci 80
mmHg'nin altinda), 3 mg/dL'nin lizerinde kreatinin veya 5, 5 mmol/L'nin iizerinde
serum potasyum degerlerinde ve bilateral renal arter stenozu varliginda dikkatle
kullanilmalidir.

Gentis, kontrollii calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda
KKY’de kullanilmasi1 6nerilen ACE inhibitorleri ve dozlar1 Tablo 7'de goriilmektedir
(66).

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

dozlar1
ilac Baslangic 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
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Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri uzun siireli mortalite ve
morbiditeyi azaltmak igin eger tolere edilirse genis calismalarda kullanilan hedef
dozlara kadar yiikseltilmelidir. Tedaviye basladiktan sonra ilk bir-iki hafta icerisinde
bobrek fonksiyonlar1 ve serum potasyum degerleri degerlendirilmeli, 6zellikle daha
once hipotansif olanlarda, diyabetiklerde, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
saptananlarda, hiponatremiklerde ve potasyum destegi alan hastalarda periyodik
olarak degerlendirilmelidir. Sivi retansiyonunun ACE inhibitorlerinin yararl
etkilerini azaltmas1 ve s1vi deplesyonunun ACE inhibitorlerinin yan etkilerini arttirict
etkileri olmasi nedeniyle diiiretikler ile hastanin sivi durumu dikkatli sekilde
ayarlanmalidir. Lisinopril ile yapilan "Assessment of Treatment with Lisinopril and
Survival (ATLAS)" caligmasinda yiiksek dozlar ile hospitalizasyon riski azalmis
fakat yiiksek dozlar ile diisiik dozlar arasinda semptomatik durum ve mortalite
acisindan fark saptanmamistir (103).

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii tedavisinin en sik gozlenen
yan etkisi hipotansiyondur. Tedavi sirasinda hipotansiyon geligirse, birlikte
kullanilan diiiretik dozu azaltilmali ve/veya tuz alimi arttirilmalidir. Tedavinin diger
sik goriilen yan etkisi bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir ve bu yan etki 6zellikle
renal perflizyonunun RAS’ne bagli oldugu hastalarda (NYHA sinif IV veya
hiponatremik hastalar) belirgindir. Tedavi altinda kinin artigina bagli olarak oksiiriik
gbzlenebilir, bu durumda oksiirtiglin pulmoner konjesyondan kaynaklanmadigindan
emin olunduktan sonra hasta tolere edebildigi slirece tedaviye devam edilmeli, tolere
edemezse anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) ilaclara geg¢ilmelidir. Eritropoietin
supresyonuna bagli olarak anemi goézlenebilir Tedavi altinda %]1'den az sayida
hastada anjiyoddem gelisebilir, bazen bu komplikasyon yasami tehdit edebilir. Boyle
bir yan etkinin gozlendigi hastalarda 6dmiir boyu tedavi kesilmeli ve boyle hikayesi

olan hastalara ACE inhibitorleri baglanmamalidir.
1.8.1.3.4. Beta-Blokerler
1.8.1.3.4.1. Beta-Bloker Ajanlarin Kalp Yetmezligindeki Etki Mekanizmasi

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
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adrenerjik aktivitenin iki istenmeyen etkisi vardir; uyari iletiminde desensitizasyon
ve kardiyak miyositler lizerinde istenmeyen biyolojik etkiler (106, 107). Uzamis
kardiyak adrenerjik aktivasyonun birinci tip zararli etkisi [ adrenerjik uyar1
iletiminin desensitize olmasidir. Bu kronik yetmezlik bulunan insan kalbinde kronik
adrenerjik uyarmnin tespit edilen ilk istenmeyen etkisidir. Uyar1 iletimindeki
azalmanin klinik sonuglar1 kalp yetmezliginin klinik semptomlarmni tanimlamaya
yarayan myokard rezervinde azalma ve maksimum egzersiz cevabindaki bozulmalar
gibi degisikliklerdir (108, 109). Kronik olarak artmis kardiyak adrenerjik uyarimin
zararl etkilerinin goriilmesinin ikinci nedenide kardiyak myositler tlizerindeki
istenmeyen etkisidir. Bu etkinin klinik sonlanimi ilerleyici LV (sol ventrikiil)
disfonksiyonudur. Yetmezlik bulunan kalp {izerindeki uzun siireli B adrenerjik
uyarmin ilerleyici LV disfonksiyonuna yol agmasi, norepinefrinin yiiksek orandaki
sempatik etkinliginin insan myokard fonksiyonu iizerine olan etkisi ve kronik kalp
yetmezliginde [ adrenerjik blokerlerin LV  fonksiyonunu diizeltmesiyle
kanitlanmistr (107, 109, 110). Genel olarak LV fonksiyonundaki bu diizelme
kardiyak myositler iizerindeki zamana bagimli biyolojik etki ile saglanmaktadir
clinkii B bloker ajanlarin akut uygulanmasmin farmakolojik etkisi kontraktilitenin
azalmasidir. B — blokajmnin intrensek sistolik fonksiyon {lizerindeki paradoksal ama
uzun donemde yararli etkisinin kismen geri doniislimlii, adrenerjik uyarimli
istenmeyen myokard silirecine, gen ekspresyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir
(107).

Pozitif inotropik cevap ve advers yan etki i¢cin baglanan insan ventrikiil
miyokardi B adrenerjik reseptorleri s6z konusu oldugunda kardiyak miyositler iki
major alt tipe sahiptir; Bl ve P2. Yetmezlik bulunmayan ya da geng yastaki bir
ventrikiiler miyokard % 75 — 80 B1 ve % 20 — 25 B2 reseptore sahipken, yetmezlik
bulunan ya da yash bir miyokard % 30-40 B2 ve %60 — 70 B1 reseptdre sahiptir (111,
112). Beta adrenerjik reseptorlerle karsilastirildiginda, al- adrenerjik reseptorler ve
anjiotensin II, anjiotensin 1 reseptdrleri insan kalbinde diisiik yogunluktadir ve
yalnizca ventrikiiler miyokarddaki marjinal kontraktilite artiglarmi kontrol ederler.
Ancak her iki reseptdor yolu hem modellerde hem de insan kalbinde gii¢lii bir

biiylimeyi uyaricidir (113, 114).
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1.8.1.3.4.2. Kronik Yetmezlikte p Adrenerjik Reseptor Bloker Ajanlarin
Etkileri

B bloker ajanlar tedavinin siiresine bagl olarak 2 ayr1 etkiye sahiptir. Akut
uygulamada [ bloker ajanlar adrenerjik olarak kontrol edilen inotropik ve
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, bazi1 [ bloker ajanlar [ adrenerjik sinyal iletimindeki
anormallikler1 diizeltir (107, 111, 115).

Glinlimiizde, adrenerjik sinir sistemi ile yetersizlikli kalp arasindaki iliskinin
ilk zamanlarda disiintildiiginden ¢ok daha kompleks oldugu anlasilmistir. Kalbin
kronik olarak artmis adrenerjik sistem ile uyarilmasi, hipertrofiye, iskemiye ve
kardiyomiyositler {izerinde biliylime ve oksidatif stres artigina yol acarak programli
hiicre 6liimiine (apopitoz) neden olmaktadir (62, 116). Ayrica, artmis sempatik tonus,
yol actig1 hipokalemiye egilimin de yardimi ile kardiyomiyositlerin otomatisite
ozelliklerini arttirmakta, aritmi gelismesini kolaylastrmaktadir. Tim bu zararh
etkiler alfa-1, beta-1 ve beta-2 reseptorleri araciliiyla olusturulmaktadir.

Adrenerjik sinir sisteminin disfonksiyone ventrikiil lizerine olumsuz etkileri
oldugu, KKY hastalarinda beta-blokajin klinik seyir iizerine olan etkilerinin
arastirildigr klinik caligmalarla da desteklenmistir. Orta siddette semptomatik
hastalarm (NYHA smif II-III) calisildigr 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)" calismalar1 aktif tedavi
grubunda gozlenen anlamli mortalite ve morbidite azalmasindan dolay1 erken
sonlandirilmistir (117, 118). "The Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival (COPERNICUS)" calismasinda siddetli KKY olan hastalarda da (NYHA
smif IV) karvedilol verilen grupta anlamli mortalite ve morbidite azalmasi
saptanmistir (119).
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"Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction
(CAPRICORN)" calismasinda 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
olduklar1 gosterilmistir (120). 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 (116). Bu nedenle beta-
bloker tedaviye herhangi bir kontrendikasyon yoksa sol ventrikiil disfonksiyonuna
bagli stabil KY bulgular1 gosteren tiim hastalara, hastalik progresyonunun
engellenmesi icin beta-bloker baglanmalidir (121). Tedavinin uzun dénemde izlenen
bu yararl etkilerine ragmen tedavi baslangicindan sonra kisa dénem i¢inde 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 kiigiik dozlarla baslanmali, hastanin tolerabilitesine goére doz
arttirilmalidir. Ornegin; ¢alismalarda karvedilole giinde iki kez 3.125 mg, bisoprolole
gilinde 1.25 mg, metoprolole giinde 5 mg dozunda baslanip doz giderek arttirilmastir.
Ulasilmas1 gereken hedef dozlar olarak, calismalarda etkinligi kanitlanmis dozlar
hedef alinmalidir.

Baslangicta sivi retansiyonu olan hastalar, kisa donemde sivi retansiyonu
artis1 ve semptomlarda agirlasma acisindan en fazla risk altinda olan hastalardir. Bu
nedenle tedaviye baslanmadan Once hastanin sivi retansiyonu bulgulari
gostermediginden emin olunmalidir. Tedavi baslangicindan sonra hastalar giinliik
kilo takibi ve kotiilesen KY bulgular1 agisindan dikkatle takip edilmeli, semptomlar
eslik etsin veya etmesin viicut agirliginda artig goriildiigiinde birlikte verilen ditiretik
dozu arttirilmalidir.

Beta-bloker tedavinin baslangicindan sonra, 6zellikle alfa-bloker 6zelligi de
olan ajanlarin (karvedilol) kullanilmasindan sonra semptomatik hipotansiyon
izlenebilir. Karvediloliin vazodilator etkileri 6zellikle tedavi baslangicindan veya doz
arttmindan 24-48 saat sonra goriliir ve genellikle tekrarlayan dozlardan sonra doz
degisikligi yapilmasa bile kaybolur. Semptomatik hipotansiyon gelisme riski ACE

inhibitoriiniin ve beta-blokerin giiniin degisik zamanlarinda verilmesi ile azaltilabilir.

45



Bu yaklasim etkisiz olursa ACE inhibitoriiniin dozu gecici olarak azaltilabilir. Bu
durumda diiiretik dozu da azaltilabilir, fakat diiiretik dozunun azaltilmas1 beta-bloker
tedavinin kisa donemdeki olumsuz etkilerinin goriilme riskini arttirir. Tedavinin ani
kesilmesinden, klinik dekompanzasyona yol acabilecegi i¢in kaginilmalidir.

Uzun donem beta-bloker tedavisi altinda olan hastalarda klinik bozulma
izlenirse, beta-bloker tedavinin kesilmesi klinigi daha da bozacaktir. Stvi retansiyonu
bulgular1 gelisen hastalarda diliretik dozu arttirilmali, beta-bloker tedaviye devam
edilmelidir. Eger klinik dekompanzasyon, hipoperfiizyon bulgular: ile karakterize ise
veya pozitif inotropik destek gerekiyorsa beta-bloker tedavi asamali olarak kesilmeli,
klinik diizeldikten sonra agamali olarak tedaviye tekrar baglanmalidir.

Beta-bloker tedavi altinda geligsebilecek diger bir yan etki bradikardi veya
kalp bloklaridir. Bu etkiler genellikle asemptomatik olmakla birlikte hemodinamiyi
bozacak oranda bradikardik olan veya ikinci veya tigiincii dereceden kalp blogu
gelisen hastalarda tedavinin kesilmesi gerekecektir (121).

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

Tablo 8. ESC klavuzunda KY ’de kullanilmasi 0nerilen 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
1.8.1.3.4. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), anjiyotensin Il etkilerini
anjiyotensin I reseptor seviyesinde bloke eder. Spesifik ARB ler ACE inhibit6rlerine
bir alternatifdir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin inkomplet
RAAS blokaj1 intoleransa neden olan yan etkilerinden dolayr ARB’lerin bu
konularda daha etkili olabilecegi hipotezini ortaya koymustur. Ayrica uzun dénem
ACE inhibitorleri kullanan hastalarda ACE dis1 veya doku kinaz yolu gibi alternatif
yollar dolasimda yiiksek anjiotensin II ve aldesteron seviyelerine neden olmaktadir
(102). Bu “kacis” fenomeni hipotezi halen test edilmektedir. Anjiyotensin reseptor

blokerleri (ARB) bu peptidin ACE aracili yikiminin inhibisyonu ile Bradikinin (BK)
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seviyelerini arttirmaz. Bu ikinci etkinin ACE inhibitorleri ile ortaya ¢ikan asiri
oksiiriik ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) grubu ilaglarla yapilmis klinik
calismalardan elde edilen deneyim ACE inhibitorlerine kiyasla sinirlidir, ancak
bugiine kadar KY hastalar1 iizerinde yapilan ¢aligmalarda ARB'nin etkinliginin ACE
inhibitdrleri ile benzer oldugu, fakat tistiin olmadig1 saptanmistir (66).

Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE II) calismasinda kronik KKY
ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda losartan ile kaptoprilin etkilerini
karsilagtrmistir (122). Her ne kadar sonuglar ARB’nin istiinliigiinii géstermede
basarisiz olsa da, losartanin daha iyi tolere edildigini kanitlamistir.

The Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM-Alternative) calismasinda semptomatik KY ve sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu olan ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda
kandesartanin etkileri ¢alisilmigtir (123). Kronik KY olan hastalarda kandesartan,
beta blokerler ile olumsuz etkilesime girmedigi one siiriilmiistiir. Anjiotensin 2
reseptor blokerleri (ARB) semptomatik tedavi i¢cin ACE inhibitorlerini tolere
edemeyen hastalarda diistiniilebilir (123).

Anjiyotensin reseptor blokerleri’nin ek yararmi arastran c¢aligmalardan
biride Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) ¢caligmasindaki ACE inhibitorii
tedavisine valsartan eklenmesi, kombine 6liim ve kardiyovaskiiler olay oranlarinda
azalmaya, KY klinik bulgu ve semptomlarinda diizelmeye neden olmustur (124).
Ancak ACE inhibitorii, beta-bloker ve valsartan alan grupta yan etki orani ve
mortalite artmustir.

Bu bilgiler 1s5131nda ACC/AHA kilavuzu, KKY tedavisinde ARB'lerin ACE
inhibitorlerine tercih edilmemesini, ancak ACE inhibitorii tedavisi altimda kinin
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan, hastanin tolere edemeyecegi
siddette Oksiirlik veya anjiyoddem gelismesi halinde ACE inhibitérii yerine
kullanilmasini onermektedir (66). Ayni kilavuzda, ARB'nin ACE inhibisyonu ile
kombinasyonu hakkinda yorum yapmak i¢in ek caligmalara ihtiyac duyuldugu,
mevcut bilgiler 1518mmda  ACE inhibitorleri i1le ARB yerine beta-bloker

kombinasyonunun daha yararli oldugu ifade edilmistir.
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Gentis, kontrollii calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda
KY’de kullanilmasi 6nerilen ARB’ler ve Onerilen dozlar1 Tablo 9 da goriilmektedir
(66).

Tablo 9. ACC/AHA Klavuzunda KY ’de kullanilmasi1 6nerilen ARB ve dozlar1

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

1.8.1.3.5. Hidralazin-izosorbid Dinitrat

Izosorbid dinitrat kombinasyonu baslangigta periferik kan damarlari iizerinde
dilatasyon yapic1 etkilerinden dolayr KKY tedavisinde kullanilmis, daha sonra
yapilan klinik ¢alismalarda plaseboya gore mortalite iizerine olumlu etkileri olduklar1
saptanmustir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrlerinin kullanima girmesinden
sonra iki grup ilact karsilastirmak icin diizenlenen "Vasodilator Heart Failure Trial
(V-HeFT)" calismasinda hidralazin-izosorbid dinitrat grubunda efor kapasitesinde
enalapril kullanan gruba gore daha fazla artis saptanmis olsa da enalaprilin sagkalim
iizerine etkisinin daha fazla oldugu goriilmustiir (124, 125).

Glinlimiizde hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin ACE inhibitorii veya
beta-bloker tedavisi ile kombinasyonu hakkinda veri yoktur. Hidralazin-izosorbid
dinitrat tedavisinin ACC/AHA kilavuzunda, hipotansiyon, renal yetmezlik veya
oksiiriik ve anjiyoddem nedeniyle ACE inhibitorii tedavisini tolere edemeyen
hastalarda ACE inhibitorii yerine kullanilabilecegi belirtilmistir (66). Coklu ilag
kullaniminin tedaviye uyumu gii¢lestirmesinden ve hidralazin-izosorbid dinitrat
tedavisi ile sik karsilasilan yan etkilerden 6tiirii, son iki durumda genellikle ARB'ler

tercih edilmektedir.
1.8.1.3.6. Aldosteron Reseptor Antagonistleri

Aldosteron sodyum ve sivi retansiyonu ile 6dem olusumuna, potasyum ve
magnezyum kayb1 ile aritmi gelisimine neden olmaktadirlar. Aldosteron diizeyleri
KKY hastalarinda, artan iiretimden ve bozulan hepatik klirensden dolayr normal
diizeyin 20 katmma ulasabilir (126). Anjiyotensin II ve aldosteron

konsantrasyonlarinin siirekli yiiksek seyretmesi endotel disfonksiyonu ve oksidatif
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stres artimi1 yolu ile anormal vazomotor reaktiviteyi ve baroreseptor disfonksiyonunu
arttirir. Ayrica, aldosteron kollajen depolanmasini arttirarak miyokard ve damarlarda
fibrozise neden olmaktadir (126). Bu nedenle aldosteron antagonistleri, diiiretik
etkileri disinda KKY’de mortalite ve morbiditeyi azaltan ajanlar olarak yerini
almigtir.

Aldosteron antagonizminin KKY hastalarindaki etkisini arastirmak icin
EF’nun %35 ve altinda oldugu, ACE inhibitérii, loop diiiretigi, digoksin ve az bir
kisimda beta-bloker tedavisi altinda olan 1663 hastanin calisildig1 spirinolakton ve
plasebo kontrolli "The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)"
calismas1 yapilmistir. Spirinolakton alan grupta mortalitede %30 azalmanin yaninda
ani Olimde, kalp yetersizliginin ilerlemesinde, kollajen doniislimiinde ve
semptomlarda belirgin azalmalar gorildi (127).

Aldosteron antagonistlerinin "remodelling" iizerine etkisini arastirmak igin
diizenlenen ve 2003 yilinda yaymnlanan "Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)" c¢alismasinda
selektif bir aldosteron antagonisti olan eplerenon tedavisinin sol ventrikiil
disfonksiyonu ile komplike olmus (EF %40) MI sonras1 mortalite ve morbidite
iizerine olan etkileri arastirilmistir (128). Eplerenon tedavisi alan grupta 16 ayhk
takip sonunda %15 mortalite azalmasi bildirilmis ve KK 'ne bagli hospitalizasyonda
ise %15 azalma saptanmistir.

Spironolakton ve eplerenon, hiperpotasemi ve bobrek islevinde bozulmaya
yol acabilmektedir. Ancak rutin klinik uygulamalarda, 6zellikle yaslilarda daha sik
gozlenebilir. Her ikisi de, yalnizca bobrek islevi yeterli ve serum potasyum
konsantrasyonu normal olan hastalarda kullanilmalidir. Bunlardan herhangi birinin
kullanildiginda hastalarda serum elektrolitlerinin ve bobrek islevinin izlenmesi
zorunludur (129). Spironolakton erkeklerde memelerde hassasiyet ve biiylimeye

neden olabilir. Bu yan etki eplerenon ile seyrek goriiliir (66).
1.8.1.3.6.1. Aldosteron antagonisti uygulanmasi gereken hastalar:

* LVEF <%35.
* Orta ya da siddetli semptomlar (NYHA islevsel sinif III-IV).
* Optimal B-bloker ve ACEI ya da ARB dozu (ama ACEI ve ARB

kombinasyonu uygulanmamak kaydiyla).
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1.8.1.3.6.2. Kontrendikasyonlar

* Serum potasyum konsantrasyonu >6.0 mmol/L
* Serum kreatinin >310 mikromol/L (yaklagik 3.5 mg/dL)
* Es zamanli potasyum tutucu diiiretik ya da potasyum destegi uygulamasi

» ACEI ve ARB kombinasyonu

1.8.1.3.6.3. Kalp yetersizlig¢inde spironolakton (ya da eplerenon) nasil

kullanilmahdir?

Spironolaktonun (ya da eplerenonun) baslatilmasi
e Bobrek islevini ve serum elektrolitlerinin kontrol edilmesi gerekmektedir.
e Baslangi¢ dozu: giinde bir kez 25 mg spironolakton (ya da giinde bir kez 25
mg eplerenon).
e Tedaviye baslasidiktan 1 ile 4 hafta sonra bobrek islevini ve serum

elektrolitlerini yeniden kontrol edilmesi gerekmektedir (66).
1.8.1.3.6.4. Doz yiikseltme

Dort ile 8 hafta sonra doz yiikseltmeyi diisiiniin. Bobrek islevinde kotiilesme
ya da hiperpotasemi varsa dozu yiikseltilmemesi gerekir. Dozu yiikselttikten 1 ile 4
hafta sonra bobrek islevi ya da serum elektrolitlerini yeniden kontrol etmek
gerekmektedir.

Yukaridaki sorunlar yoksa, kanita dayali hedef doza—giinde bir kez 50 mg
spironolakton ya da giinde bir kez 50 mg eplerenon dozuna—ya da tolere edilen
maksimum doza ulagilmasi amaglanmalidir (66).

Idame dozuna gegildikten 1, 2, 3 ve 6 ay sonra, daha sonra da 6 ayda bir
bobrek islevini ve serum elektrolitlerini kontrol edilmesi gerekmektedir (66).

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

goriilmektedir (66).
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Tablo 10. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmasi Onerilen Aldosteron

antagonistleri ve dozlar

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

1.8 1.3.7. Pozitif inotropik Ajanlar

Dekompanse KKY tedavisinin  hedefleri, kisa donemde hastanin
hemodinamik fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve semptomlarinin iyilestirilmesi; uzun
donemde hastaligin ilerlemesinin Onlenmesi, hastaneye yatislarin azaltilmasi ve
sagkalimin uzatilmasi olmalidir (130). Gliniimiizde akut dekompanse konjestif kalp
yetmezliginin tedavisinde siklikla diiiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotropik
ajanlar kullanilmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun neden
oldugu dekompanse KKY olan hastalarin kisa donem tedavisinde, hemodinamik
bozuklugu ortadan kaldirmak ve semptomlar1 iyilestirmek amaciyla kullanilan
intravendz pozitif inotropik ajanlar 6nemli bir yer tutarlar (130).

Klinikte sol ventrikiil sisitolik fonksiyon bozuklugu bulunan olgularin
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 duyarhilastirici ilaglar: Pimobendan,
levosimendan.

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli dekompanse KKY ’nin kisa siireli tedavisinde 6nemli rol oynarlar
(131). Bu amacla siklikla beta adrenerjik agonistler (dopamin, dobutamin) ve PDE
(fosfodiesteraz) I1I/IV inhibitorleri (amrinon, milrinon, enoksimon) kullanilmaktadir.
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri cAMP {iretimini artirarak, PDE inhibitorleri ise
yikimimni inhibe ederek hiicre ici cAMP diizeylerini artirip, hiicre igine kalsiyum
girisini tetiklerler (132, 133). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi,

troponin C ve kalsiyum baglanabilirligini artirir; troponin tropomiyozin
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kompleksinde degisiklige yol acar; aktin miyozin arasindaki kopriillesmeyi
kolaylastirir; boylece, miyosit kontraktilitesi artar (132, 133). Hiicre i¢ine kalsiyum
giriginin artisi, hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonucta miyokardin oksijen tiiketiminin
artisina neden olmaktadir. Hiicre i¢ci cAMP ve Cat konsantrasyonu artisimin
kardiyotoksik oldugu da bildirilmistir (132, 133). Ancak yiiksek hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giris ve ard-
depolarizasyon mekanizmalar1 ile aritmileri tetiklemektedir. Bu durum hiicrenin
enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha da artmasina neden
olmaktadir (134). Kalp yetersizliginin akut alevlenmesi doneminde semptomlarin
tyilestirilmesinde kisa donem i¢in yararli goriinmekle birlikte, bu grup ajanlarin
hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve ani
Olime neden olabilecegi bildirilmistir (135). Bu ilaclar aynt zamanda periferik
vazodilatasyon yaparak bozulmus hemodinamiyi hizla diizeltir ve semptomatik
iyilesme saglarlar. Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan randomize kontrollii
calismalar bu ajanlarin aralikli veya siirekli kullaniminin mortalite ve morbiditeyi
arttirabilecegini gostermistir (136).

Outcome of Prospective Trials of Intravenous Milrinone for Exacerbations of
Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF) calismasinda, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli dekompanse KKY nedeniyle hastaneye yatirilan ancak pozitif
inotrop gerektirmeyen 951 hastaya 48 saat siire ile milrinon inflizyonu uygulanmustir.
Ozellikle iskemik nedenli kalp yetersizlikli alt grupta daha belirgin olmak iizere 6liim
ve tekrarlayan hastaneye yatislar milrinon alanlarda plaseboya gore anlamli olarak

(%42 milrinon grubu; %36 plasebo grubu, p=0.01) daha yiiksek bulunmustur (137).
1.8.1.3.7.1. Dobutamin

Dobutamin hidroklorid, sentetik bir katekolamin ve pozitif inotropiktir. Beta
adrenerjik reseptorleri lizerinden hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonunu arttirarak hiicre
icine kalsiyum girigini tetikler ve bu yolla pozitif inotropik etki gosterir. Hiicre i¢ine
kalsiyum giriginin artis1, hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonucta miyokardin oksijen
tiiketiminin artisina neden olmaktadir (132, 133). Ayrica, hiicre ici cAMP ve Ca+
konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik etki yaptigi1 da bildirilmistir (132, 133).
Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek

yeniden giris ve ard-depolarizasyon mekanizmalari ile aritmileri tetiklemektedir. Bu
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durum hiicrenin enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha da
artmasina neden olmaktadir (134). Dobutamin kalp yetersizliginin dekompanzasyon
doneminde semptomlarin tyilestirilmesinde kisa donem i¢in yararli olmakla birlikte,
uzun donemde hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini
tetikledigi ve ani 6liime neden olabilecegi bildirilmistir (135).

Dobutamin, sistemik hipoperfiizyon ve artmis dolum basinci olan kalp
yetersizligi hastalarinda dikkatli kullanildiginda ventrikiiler volim ve duvar
gerilimini diistirerek miks vendz oksijen satiirasyonunu (MVO?2) azaltmaktadir.
Dobutamin, koroner perflizyon basincini ve perflizyon zamanini ve muhtemelen hafif
koroner vazodilatasyonu artirarak koroner kan akimini (arteriyal diyastolik basing
artrmak ve ventrikiiler diyastolik basinci azaltmak suretiyle) arttirabilir (138). Bu
faktorler pozitif inotropi sonucu MVO2’deki herhangi bir artis1 diizeltebilir.
Dobutamin inflizyonu sirasinda belirgin kalp hizi artist MVO2 artisina ve koroner
perflizyon zamaninda azalmaya neden olacagindan 6nemlidir (139).

Akut dekompanse KKY’de dobutamin infiizyon baslangic dozu 2, 5-5
ng/kg/dk olup 20-30 dakikalik araliklarla istenen hemodinamik ve klinik yanit
almana kadar inflizyon dozu 1-2 pg/kg/dk artirilarak titre edilmektedir. Dobutaminin
yiiksek dozlar1 (>15 pg/kg) nadiren gerekmekle birlikte bazen etkin tedaviye kadar
s0z konusu dozlar uygulanabilmektedir. Dobutaminin yar1 omrii ¢ok kisadir
(<5dakika) ve 10-15 dakikada tiim farmakodinamik yanit1 ile belirli ve nispeten
dengeli bir doz saglanilabilmektedir (140). Onemli olan diger bir nokta ise
dobutamine bagl herhangi bir yan etkinin inflizyonun durdurulmas: ile 10-15
dakikada geri dondiiriilebilmesidir. Dobutamin inflizyonu swrasinda bas agrisi,

anksiete ve tremor gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir.
1.8.1.3.7.2. Dopamin

Dopamin, etkisini ¢esitli pre- ve post-sinaptik reseptorlere direkt ya da
indirekt olarak gostermektedir (norepinefrin salinimi yoluyla) (141, 142). Dopaminin
pozitif inotropik ve kronotropik etkileri myokardial post-sinaptik B1 reseptdrlerinin
uyarilmasiyla saglanmaktadir. Bu etki en fazla >5 pg/kg/dk dozlarda gézlenmektedir
(141, 142).

Diisiik dozlarda dopaminin esas etkisi post-sinaptik olarak vaskiiler diiz kas

ve renal tiibiiler hiicrelerinde bulunan 6zel dopaminerjik reseptorlerin stimiilasyonu
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ile vaskiiler relaksasyon ve sodyum atilimidir (143, 144). 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 natriiirezi tetiklemek amaciyla kullanilmaktadir (145).
Dopamin dozu 5 pg/kg/dk’nin iizerine c¢ikildiginda post-sinaptik alfal ve alfa2
reseptorleri aktive ederek vazokonstriksiyona ve kan basinciin ylikselmesine neden
olmaktadir (144, 145).

Dopamin post-sinaptik B2 reseptorlerini stimiile etmediginden yliksek
dozdaki esas etkisi vazokonstriksiyondur. Pre-sinaptik membranda dopamin,
norepinefrin salinimmi bloke eden a2 ve dopaminerjik 2 reseptorlerini uyarmaktadir
(146). Bircok reseptorii doza bagimli olarak etkileyen dopaminin, dikkatli titrasyonu
ile bircok hemodinamik etki saglanilabilmektedir (147). Akut KKY zemininde
dopaminin esas kullanimi sistemik kan basincini artirmak ve renal perflizyonu betal,
alfa ve dopaminerjik reseptorler yoluyla diizeltmektir. Kardiyojenik sok ve belirgin
hipotansiyon olan hastalarda dopamin tek basina ya da dobutamin ile kombine olarak
kan basincmni artirmak ve sistemik ve renal perflizyonu diizeltmek amaciyla siklikla
tercih edilen ve kullanilan bir ilactir (148, 149).

Yiksek dozlardaki uzun siire kullanimi aslinda aortik direnci ve diger
vaskiiler etkileri nedeniyle myokard fonksiyonlarini bozmaktadir (150). Bu durum 5
ng/kg/dk ve lizerindeki dozlarda sistemik kan basinci ve PCWP’de anlamli artis ile
ortaya ¢ikmaktadir (147).

Dopamin dozunun arttirilmasi, 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH)
varliginda tasikardi, iskemi ve aritminin ortaya ¢ikmasiyla kisitlanmaktadir. Diistik
ya da orta dozlarda, myokardial yiike paralel olarak koroner akim artmakta ve hafif
koroner vazodilatasyon etkisi saglanmaktadir. Yiiksek dozlarda ise dopamin
MVO2’yi a-reseptorlerin vazokonstriksiyon etkisi ile ayn1 zamanda koroner damar

direncini arttirir (151).
1.8.1.3.7.3. Norepinefrin ve epinefrin

Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-adreneijik reseptorler iizerinden -etki
gosteren bir katekolamindir. Dobutamine yanitsiz hipotansiyonlu olgularda sistemik
ve pulmoner arter monitdrizasyonu ile kullanimi 6nerilmektedir (152). Norepinefrin,

genellikle periferik direnci artirmak i¢in kullanilan ve alfa-reseptor afinitesi yiiksek
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olan bir katekolamindir. Epinefrine gore kalp hizint daha az artirmaktadir.

Hemodinamiyi iyilestirmek i¢in siklikla dobutaminle birlikte kullanilmaktadir (152).
1.8.1.3.7.4. Kalsiyum Duyarhlastiric1 Ajanlar

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) lizerinden etki eden pozitif inotropik
ajanlarm istenmeyen etkileri nedeniyle gliniimiizde kalsiyum duyarlilagtinc1 ajanlar;
on plana ¢ikmustir. Teorik olarak bu ajanlar, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini
artrmaksizin, troponin C'ye baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma
duyarliligmi artirarak kardiyak performansi iyilestirirler. Bu nedenle, cAMP bagimli
ajanlarmm olumsuz etkilerini tasimadiklar ileri siiriilmektedir (153-154). Bu grup
icinde klinik kullanima girebilmis ajanlar levosimendan ve pimobendandir.
Pimobendan in Congestive Heart Failure (PICO) ¢alismasinda, olumlu hemodinamik
etkilerine karsin, pimobendanin plasebo ile karsilastirildiginda aritmik olmayan 6liim
riskini artirdig1 bildirilmistir (155). Mortalitedeki bu artisin terapotik dozlarda PDE
[II inhibitorii etkisinden kaynaklandigi diistintilmiistiir (156). Bu grup i¢inde etkinligi

ve klinikte giivenli kullanimi ile 6ne ¢ikmis olan ajan levosimendandir.
1.8.1.3.7.4.1. Levosimendan

Levosimendan, akut dekompanse KKY kisa donem tedavisi igin gelistirilmis,
miyokardin kalsiyum duyarhiligmi artiran ve vazodilatatér etkiye sahip yeni bir
inotropik ajandir (157). Levosimendanin miyokardiyal kontraktiliteyi artirmadaki
asil etki mekanizmasi sitoplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarliligini
artrmasma dayanir (158, 159). Bu etki kalsiyum konsantrasyonuna bagimlidir.
Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla oldugu i¢in, miyofilamanlarin iizerine olan
etkisi sistolde daha belirgindir; boylece, diisiik enerji tiiketimi ile kontraktilite iyilesir
(158, 159). Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde
azaldig1 i¢in diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri stiriilmiistiir
(158, 159). Diyastolik fonksiyonlar1 genellikle bozulmus olan terminal donem KKY
hastalarinda bu fonksiyonlarin daha fazla olumsuz etkilenmesine neden olmayacagi
bildirilmistir (158, 159). Levosimendanin pozitif inotropik etkisi pek ¢ok klinik ve
deneysel ¢alismalarla degerlendirilmistir. Levosimendanla yapilan randomize klinik

calismalar, levosimendanin hastalarda semptomatik iyilesme ile beraber bozuk olan
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sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 diizelttigini, plasebo ve dobutamine gore
mortaliteyi azalttigmi gostermistir (158, 159, 160).

Levosimendan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum
kanallarnin acilmasmi saglayarak arteriolar ve vendz dilatasyona neden olur
(161,162). Bu etki mekanizmas1 koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyondan
sorumludur. Levosimendan ile olusan kontraktil performanstaki iyilesme ve
vazodilatasyon, kalbin hem Onyiikiinii hemde ardyiikiinii azaltir. Bu siire¢
miyokardin oksijen tiiketimini artirmadan meydana gelir. Ayrica, koroner arterlerde
dilatasyon yapici etkisi nedeniyle levosimendanin anti-iskemik etkisi s6z konusudur
(163). Akut kalp yetmezligi dekompansasyonu olan hastalarda levosimendan
infiizyonu kalp debisini ve atim hacmini artirir, pulmoner kama basincini, sistemik
vaskiiler direnci ve pulmoner vaskiiler direnci diisiiriir (163).

Levosimendan IV yolla uygulanmaktadir. Aktif metaboliti olan OR-1896'nin
eliminasyon yar1 omriiniin 75-80 saat olmasi nedeniyle, hemodinamik etkisi ilag
kesildikten sonra 7-9 giin devam etmektedir (156). Ventrikiil dolusu ya da ¢ikim
yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi bobrek ve karaciger
yetersizligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi, torsade de pointes Oykiisii ya da
levosimendana kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamasi gerektigi
bildirilmistir (156). En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti,
sersemlik, tasikardi, miyokard iskemisi, AF, ventrikiiler ekstrasistol ve ventrikiil
tasikardisi olup goriilme sikliklari ile ilgili farkl oranlar verilmistir (152, 153, 164,
165).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Grubu

Calismaya, Mayis 2010-Nisan 2011 doneminde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde yatan, 40 konjestif kalp yetmezligi tanis1 olan (hasta
grubu ) [yas ortalamasi 56,3748,71 yil; %55’ si (n=22) erkek; %45’ 1 (n=18) kadin]
ve 40 da kalp yetmezligi tanis1 olmayan (kontrol grubu) [yas ortalamasi 51, 22+8,70
yil; %50’1 (n=20) erkek; %50’ 1 (n=20) kadin] toplam 80 olgunun alinmasi
planlanda.

2.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Caligmaya alman hastalarm Oykiileri alinip, fizik muayeneleri yapildi
Hastalarin tam kan sayimlari, rutin biyokimyasal tetkikleri, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi kayitlarmi yapildi

Hasta grubuna alinma kriterleri; fizik muayenede kalp yetmezligi
semptomlar1 ve laboratuar bulgulari olan, ekokardiyografik olarak EF %40 ve altinda
olan, ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus hastalar alind1.

Kontrol grubu, ekokardiyografik olarak EF %50 ve istii, ventrikiil
fonksiyonlar1 normal olan, serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi ve
ila¢ kullanmayan olgular alind1.

Tansiyon 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 bulgular1i olarak degerlendirildi.
Teleradyografide kardiyotorasik indeksin %50’nin iizerinde olmas1 kalp yetmezligi
bulgusu olan kardiyomegali olarak degerlendirildi.

Tiim olgulara caliymaya katilmadan once ¢alisma hakkmda bilgi verildi ve
olgularm onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

2.3. Kan Olgiimleri

Tim olgulardan sabah aclikta sol antekubital venden kaniil yardimiyla 12 cc
kan ornegi alindi. Alinan kan 6rnekleri ayni giin OLUMPUS 2700 (Japonya) marka
otoanalizor ile incelendi. Orneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid

profilleri, Ure, kreatinin, Na, K), tam kan sayimi (Hemoglobin, hemotokrit, platelet,

57



1okosit) analizleri yapilarak sonuglar her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Serum
kopeptin i¢in ayr1 bir tiipe alinan 6 cc kan tiipte 10 dakika bekletilip pihtilastiktan
sonra, 5000 devirde 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen serum, iki
ayr1 ependorfa alinarak c¢alisilacagi giine kadar -20 °C derecede saklandi. Tim
ornekler toplandiktan sonra ‘‘Human Coeptin ELISA Kit (PHONEIX
PHARMACEUTICALS, Katalog Numaras:: EK-065-32) ile “Bio-Tek
Instruments ELx800 mikroplate okuyucu (USA) marka ELISA okuyucusunda

calisarak, pg/mL cinsinden serum kopeptin seviyeleri dl¢iilerek kaydedildi.
2.4. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi ¢ekimleri her derivasyon i¢in en az 3 QRS kompleksi
icerecek sekilde, 50 mm/sn hizinda standart 12 derivasyonda 3 kanal es zamanl
Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka Elektrokardiyografi (EKG) cihazlari ile yapild:.
EKG analizleri, sol ventrikiil hipertrofisi, AV blok ve bradikardi ac¢isindan
degerlendirildi.

2.5. Ekokardiyografi

Olgularin tiimiine kardiyoloji kliniginde ayn1 kardiyolog tarafindan Vivid 7
(Dimension/Vivid 7 Pro marka, Horten-Norveg) 3 mHz yetiskin probe ile sol yan
supin pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi. Parasternal uzun aks, kisa
aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri alimarak M-mode, B-mode, pulse
wave doppler (pw-doppler) ve continue wave doppler (cw-doppler) yontemi ile sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 Amerikan Eko cemiyetine gore
degerlendirildi. Arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil
sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 6l¢iildii. Apikal 4 bosluk goriintiiden
continue wave doppler (cw-doppler) ile trikiispit kapakta olgiilen fonksiyonel akim
gradiyentine 10-15 mmHg eklenerek pulmoner arter basinct (PAB) kaydedildi.
Ejeksiyon fraksiyonu apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk goriintiilerinden
faydalanilip simpson metodu ile dlgtilerek kaydedildi.

2.6. 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
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karsilagtirilmasinda Oneway Anova testi ve normalligi Kormogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim o6zelligi sergilemeyen parametrelere istatistiksel
analizler Oncesi logaritmik donilisimler uygulandi. Sonuglar % 95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

2.7. Calismadan Dislanma Kriterleri

Hasta ve kontrol grubundan dislanma kriterleri olarak malignitesi olanlar,
hematolojik parametrelerinde problem olanlar, ¢alismay1 kabul etmeyenler ve 18 yas

altindaki bireyler olaral kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya; Mayis 2010-Nisan 2011 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde yatan anamnez, fizik muayene, telekardiyografi,
elektrokardiyografi, biyokimyasal parametreler ve BNP diizeyleri ile kalp yetmezligi
tanis1 konulup, ek olarak ekokardiyografik olarak simpson metodu ile Ol¢iilen
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 ve altinda olan 40 hasta [yas ortalamasi 56,37+8,71
yil; %55 si (n=22) erkek; %45’ 1 (n=18) kadin] 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 Slgiilen
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %60 ve iistiinde olan, ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus 40
saglikli birey [yas ortalamasi1 51, 2248,70 yil; %50°1 (n=20) erkek; %50’ 1 (n=20)
kadin] olmak {izere toplam 80 olgu alindi (Tablo 11).

Gruplar arasinda; cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Kalp yetmezligi grubunda yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kalp
yetmezligi grubunda 15 hastada ( % 37, 5) Akut Miyokard Enfarktiisii hikayesi
mevcuttu.

Tablo 11. Gruplarin demografik 6zellikler1

Kontrol Grubu KY* Grubu p
(n=40) (n=40)
Yas (y1l) 51, 22+8,70 56,37+8,71 <0.05(p=0,010)
Kadin (n, %) 20 (%50) 18 (%45) >0.05(p=0,823)
Erkek (n, %) 20 (%50) 22 (55) >0.05(p=0,823)
Hipertansiyon (n, %) - 18 (%45) <0.05(p=0,001)
Sigara (n, %) 21 (%52,5) 8 (9%20) <0.05(p=0,005)
Diabetes mellitus - 14(%35) <0.05(p=0,001)

Calismamizda serum copeptin diizeyleri erkek ve kadmlar arasinda
irdelendiginde, kalp yetmezligi grubunda erkeklerde serum kopeptin diizeyi 569 *
176,28, kadinlarda 458,89 + 155,48, kontrol grubunda ise erkeklerde 394+ 56,13,
kadinlarda 394 + 56.13 olarak tespit edildi. Her iki grupta da serum kopeptin
diizeyleri erkeklerde kadmlardan daha yiiksekti. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).
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Gruplar arasinda laboratuar verilerine gore; hemoglobin, hematokrit,
trigliserit diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farkhilik yoktu (p>0.05).
Kalp yetmezligi grubunda; total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0.05),
Ure, kreatinin ve copeptin diizeyleri kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin laboratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=40) *KKY Grubu (n=40) P
Hemoglobin (g/dL) 13,57+1, 27 13,80+ 1,20 >0.05
Hematokrit (%) 40,29+ 4,29 41,55+ 4, 38 >0.05
Total kolesterol (mg/dL ) 210,88 £ 58, 68 179, 15 + 40, 36 <0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 50,28 £ 10, 61 44,20+ 9,84 <0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 130,32 £ 24,74 117,23 £31,02 <0.05
Trigliserit (mg/dL) 136,88 £ 52,92 141,32 £ 58,19 >0.05
Ure (mg/dL) 33,60£9,13 50,95+ 19,44 <0.05
Kreatinin (mg/dL) 0,97+0, 16 1,120 £ 0,249 <0.05
Serum copeptin (pg/mL) 387.50 £ 65,8 519,50 £ 174,22 <0.05

*KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

900

600 1

Kopeptin (pg/ml)

300 9

Kontrol grubu Hasta'grubu

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0, 05)
KKY: Kalp yetmezligi
Sekil 1. Serum Kopeptin Diizeyleri
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Kopeptin diizeylerinin gruplar arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p<0.05). Kalp yetmezligi grubunda kopeptin diizeyleri; kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak belirgin bir sekilde yiiksekti. Kalp yetmezligi grubunda
kopeptin diizeyi 519,50 £ 174,22 kontrol grubunda kopeptin diizeyi 387.50 £ 65,8
olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05, p=0,002).
(Tablo 12) (Sekil 1).

Kalp yetmezligi grubunda (n=40) serum kopeptin diizeyleri ile; iire, sigara,
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, hemoglobin, diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon vardi. Ancak bu grupta serum kopeptin diizeyleri ile parametrelerden
sadece sigara ve cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli idi. (Sigara i¢in r: 0,416 ve p=
0, 004, cinsiyet i¢cin r: -0, 319 ve p= 0, 023) (Tablo 14).

Kalp yetmezligi grubunda serum kopeptin diizeyleri ile; yas, cinsiyet,
hipertansiyon, sigara, HDL kolesterol, hematokrit, kreatinin, diizeyleri arasinda

negatif korelasyon vardu.

Tablo 13. Kalp Yetmezligi grubundaki bazi parametrik verilerin kopeptin ile

korelasyonlar1

Kopeptin (pg/mL)
Kalp Yetmezligi grubu (n=40)

R P
Yas (yil) -0, 232 >0.05
Cinsiyet (E/K) -0, 319 <0.05
Sigara 0,416 <0.05
Hipertansiyon -0,009 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 0, 191 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) -0, 092 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 0,011 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 0, 122 >0.05
Hemoglobin (g/dl) 0,024 >0.05
Hematokrit (%) -0, 043 >0.05
Ure (mg/dl) 0,036 >0.05
Kreatinin (mg/dl) -0, 254 >0.05

Kontrol grubunda (n=40) serum kopeptin diizeyleri ile; trigliserit, hematokrit,

kreatinin, {ire, yas, cinsiyet, sigara arasinda negatif korelasyon saptandu.
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Kontrol grubunda (n=40) serum kopeptin diizeyleri ile total kolesterol, HDL

kolesterol, LDL kolesterol, hemoglobin arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Tablo 14. Kontrol grubundaki bazi parametrik verilerin kopeptin ile korelasyonlari

Kontrol grubu (n=40) = Kopeptln(pg/m::)

Yas (y1l) -0, 138 >0.05
Cinsiyet (E/K) -0, 100 >0.05
Sigara -0, 198 >0.05
Hipertansiyon - -

Total kolesterol (mg/dL) 0, 046 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 0, 160 >0.05
LDL kolesterol (mg/dL) 0,031 >0.05
Trigliserit (mg/dL) -0, 113 >0.05
Hemoglobin (g/dl) 0, 124 >0.05
Hematokrit (%) -0, 071 >0.05
Ure (mg/dl) -0, 231 >0.05
Kreatinin (mg/dl) -0, 227 >0.05

Diabetes mellitus - -
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bir¢cogunun sonucu olan kronik KKY
morbidite ve mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir (4, 6). Koroner arter
hastaligi ve hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif
azalmaya karsm, KY insidans ve prevelansi yaslanmayla orantili olarak artmaktadir.
KY prevelansinin  artmasmim baslica sebepleri; yashi niifusun artmasi,
kardiyovaskiiler hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesi sayesinde
yasam siiresinin uzamasidir (4, 6).

Eriskin popiilasyonda %2 oraninda goriilen KKY, 65 yasin iizerindeki
popiilasyonda % 6-10 oraninda goriilmektedir (3). Hastaligin prevalansinin, genel
yasam siiresinin uzamasinin da katkisiyla arttifi diistiniilmektedir (4). Kalp
yetersizligi, tim tibbi ve geriartrik basvurularin %5’ ini olustururken 65 yas
iistiindeki bagvurularin en sik nedenidir (5, 6). Kalp yetersizligine bagl bagvuru
yast ve Olim yas1 yiikselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya MI
sonrast ikincil koruma yontemlerinin kalp yetersizligi gelisimini geciktirdigini
gostermektedir (5, 6).

Konjestif kalp yetersizligi halen tam olarak anlagilamayan karmasik bir
sendromdur. Akut myokard enfarktiisii veya kardiyomyopati baslangici gibi bir dizi
olay ile baslar ve adaptasyon siireci ile devam eder (166). Baslangicta sol ventrikiiliin
fonksiyon bozuklugunun nérohormonlarin ve sitokinlerin salinimi ile dengelenme
cabalar1 zaman i¢inde maladaptif bir duruma gelerek sol ventrikiiliin yeniden
bicimlenmesine ve sistemik vaskiiler diren¢ artisina katkida bulunarak KKY’nin
kotlilesmesine neden olur (166). Kalp yetmezligi tedavisinin baslica dayanagi
kanitlanmis ve semptomatik hastaligin tedavisidir. En son kalp yetmezligi
kilavuzlari, kalp yetmezligi agisinda risk altinda olan hastalar1 (American College of
Cardiology [ACC], evre A) Onleyici tedavi icin en Oncelikli grup olarak
tanimlamaktadir (166). Ileri kalp yetersizligi olan hastalar, ACC evre C ve D, tiim
kalp yetersizligi niifusunun neredeyse %10 unu olusturmakta, en yiiksek kisa donem
mortaliteye sahip olmakta ve saghga ayrilan kaynaklarm en biiyiik yiizdesini
tiketmektedir (167). Hizla artmakta olan KKY prevalansi, kardiovaskiiler tip
alaninda kalp yetmezliginin en oOnemli halk saghgi sorunu oldugunu acikca

gostermektedir (167, 168).
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Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, hangi hastalarin yiiksek 6lim ve
kardiyovaskiiler olay riskinde olduklarmi tahmin etmek zordur. Mortalitenin
gostergesi oldugu gosterilen ileri yas, diabetes mellitus, New York Kalp Birligi
(NYHA) smiflandirmasina gore dlgiilen yiiksek derecede fonksiyonel yetersizlik gibi
bircok parametrenin yeterince gii¢lii olmadig1 soylenmektedir. Bu nedenle prognozu
ve yliksek mortalite olasiligina sahip hastalar1 daha iyi gosterebilecek parametrelere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalara erken donemde etkili bir tedavi
baslanip ve bu tedavinin etkinliginin takip edilmesi prognozun belirlenmesi kadar,
daha da 6nemlidir (66).

Kalp yetersizliginin patogenezi ve tedavisine iliskin ilerlemeler kaydedilmis
olmasma karsm, temel bozukluklar1 ve 6zellikle hiicresel diizeyde olanlara iliskin
onemli bilgilerden halen yoksun bulunmaktayiz. Eksiklere ragmen hem temel hem de
klinik diizeyde devam eden arastirmalar klinisyenlerin bu klinik sendromu daha 1yi
anlama ve tedavi etmelerine olanak saglayacaktir (66). Beklentiler BNP, kopeptin
gibi biyokimyasal belirtegler ve kisa ekokardiyogramlar araciligiyla kalp yetersizligi
taramasini yapabilecek ve boylece tedaviye daha erken bir evrede baslamakla tam
olarak sendromun baglamasini 6nleyebilme yoniindedir (169).

Vazopressin, antidiliretik ve vazokonstriktdr bir hormon olup (170, 171)
serbest su absorbsiyonu, viicut sivi osmoloritesi, kan voliimii, vaskiiler tonus
iizerinde etkileri vardwr. Ayrica hiicre proliferasyonuna da neden oldugu
diistiniilmektedir. Biitiin bu etkileri V2 (renal), ve Vla (vaskiiler) reseptorleri
aracilifiyla diizenlemektedir. Kalp yetersizliginin ciddiyeti ve hastaligin gidisati ile
vazopressinin iligkili oldugunu gosteren bilgiler mevcuttur (172, 173). Vazopressin,
biiylik cogunlugu plateletlere baglandigi ve kandan hizli temizlendigi i¢in 6lciilmesi
zor olan bir hormondur (174).

Kopeptin, pre-pro-vasopressinin bir parcasit olup vasopressinle esit molar
miktarda sentez edilir. Kopeptinin avantaji uzun bir stabilitesi bulunmasi, plazmadan
hizlica dlgiilmesi ve anlamli olmasidir. EDTAl plazmada 14 giin, heparin ve sitrath
plazmada ise 7 giin stabil kalabilir (174). Kopeptin, provasopressinin C terminal
ucundaki par¢a olan 39 aminoasitli glikopeptiddir (175). Bu markirin gosterge olarak
degeri kritik hastaligi olanlarda (175, 176), koroner arter hastaligi olanlarda (177) ve

ileri evre kalp yetersizligi olanlarda gosterilmistir. Kopeptinin, ileri evre kalp
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yetersizligi hastalarinda hastaligin gidisatin1 gostermede en az BNP kadar degerli bir
markir oldugu gosterilmistir (169). Gercekten de yapilan ¢alismalar gosterdi ki
vazopressin, kalp yetmezliginde sadece yiikkselmekle kalmayip ayni zamanda
hastaligin siddetiyle de iliskilidir (6, 15). Kopeptin ile ilgili yapilan pek c¢ok
calismada, kalp yetmezliginde giivenilir bir markir oldugu gosterilmistir.

Bizde calismamizda litaratiir ile uyumlu olarak serum kopeptin diizeylerinin
KKY grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis oldugunu gordiik.

2007 yilinda yapilan Leicester Universitesi Akut Miyokard Enfarktiisii
sonrasinda kopeptin calismasinda (LAMP), akut miyokard enfarktiisii geciren
hastalarda, kopeptinin 6lim ve KKY’nin giiglii bir gostergesi oldugu gorilmiistiir
(169). Hastalarin diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirmada klinik bulgularla
birlikte bu markirin prognozu belirlemede ek katkilar sagladigi goriilmiistiir (169).
Yine SAVE c¢alismasi analizinde, miyokardiyal infarkt sonras1 gelisebilecek kardiyak
olaylarin bir gostergesi olarak vazopressin gosterilmistir (178).

Optimaal calismasinda, BNP ve kopeptin karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda kopeptinin mortalite ve akut miyokard enfarktiisii sonrasinda KKY
gelisen hastalarda, morbidite icin giliclii ve yeni bir belirte¢ oldugu belirtilmistir
(179). Bizim ¢aligmamizda da akut miyokard enfarktiisii sonrasinda KKY gelisen
hastalarda serum copeptin seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulundu.

Gruppo di Ricerca GISSI Heart Failure Trial (GISSI-Heart Failure)
calismasinda kronik ve stabil kalp yetmezligi olan hastalarda, nérohormonal sisteme
ait 4 par¢anm plazma konsantrasyonlar1 6l¢iildii ve sonug iligkileri degerlendirildi.
Bunlar; atriyal natriiiretik peptid (MR-proANP), adrenomedullin (MR-proADM), C-
terminal pro-endotelin-1 (CT-proET-1) ve C- terminal pro-vazopressin (CT-proAVP
veya kopeptin). Calisma sonunda prognostik bilgi ve risk smiflandirmasi i¢in en iyi
biyolojik markerlerden biri kopeptin olarak degerlendirilmistir (180). Nakamura ve
ark. (172) yaptig1 c¢alismada vasopressinin, NYHA (New York kalp birligi
fonksiyonel siniflamasi) fonksiyonel kapasitesi 3 ve 4 olan hastalarda arttigi
gorilmiistiir. Bizde calisamamizda ozelikle NHYA gore fonksiyonel kapasitesi
yiiksek olanlarda klinik olarak artis oldugunu saptadik.

Kelly ve ark. (181) 2008 yilinda yaptigi bir caligmada, C-terminal

provasopressin  (kopeptin) akut miyokard infarktiisii sonrasi, sol ventrikiil
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disfonksiyonu, yeniden sekillenme, 6liim ve kalp yetersizligi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir.

Avusturya Tip Universitesinde 2008 yilinda Neuhold ve ark. (182) kalp
yetmezligi hastalarinda copeptin ve BNP diizeylerini karsilagtirmistir. Bu ¢alisma
sonucunda kopeptinin prediktif degerinin 24 aylik mortalite belirlenmesinde
BNP’den iistiin oldugu ve NYHA fonksiyonel smif II olan hastalarda mortalitenin en
giiclii tek belirleyicisi olarak tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da litaratiir
calismalar1 ile uyumlu olarak KKY grubunda, kontrol grubuna gore serum kopeptin
diizeylerini anlamli olarak artmis oldugunu saptadik.

Sonug olarak, yaptigimiz calismada da KKY hastalarinda ve akut miyokard
enfarktiisii sonras1 KKY gelisen hastalarda serum kopeptin diizeyleri, kontrol
grubuna gore, anlamhi olarak artmaktadir. Bu da gostermektedir ki kalp yetersizlikli
hastalarda, hastali§in seyrinde kopeptin 1y1 bir gostergedir.

Serum kopeptin diizeylerinin 6l¢iimii, kalp yetmezligi hastalarinin mortalite ve
morbidite Ongordiiriiclisii olabilir; ancak bunun i¢in randomize, prospektif uzun
donem takip ¢alismalarma gereksinim oldugu aciktir. Bizim ¢alismamiz bu konuda
oncii caligmalardan biri olup bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalara 1sik tutacagi

kanisindayiz.

67



10.

5. KAYNAKLAR

Givertz M, Colucci W, Braunwald E. Clinical aspects of heart failure;
Pulmonary edema, high-output failure. Braunwald’s Heart Disease. 7 th

Edition. 2004: 539-540.

Rodeheffer RJ, Miller WL, Burnett JE. Pathophysiology of circulatory failure.
J Card Fail 1997; 5: 550-568.

Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure:
the Framinggham Study. J] Am Coll Cardiol 1993; 22: 6-13.

Stewart S, Maclntyre K, Capewell S, McMurray JJ. Heart failure and the aging
population: an increasing burden in the 21 st centry. Heart 2003; 89: 49-53.

Stewart S, Maclntyre K, Macleod MM. Decreasing one-year mortality and
hospitalisation rates for heart failure in Scotland, 1990-1996. An epidemic that
has reached it peak. Eur Heart J 2004; 25: 209-217.

Baker DW, Einstadter D, Thomas C, Cebul RD. Mortality trends for 23 505
Medicare patiets hospitalizad with heart failure in Northeast Ohio, 1991-1997,
Am Heart J 2003; 146: 258-264.

Bleumink GS, Knetsch AM, Sturkenboom MC. Quantifying he heart failure
epidemic: prevalence, incidence rate, lifetime risk and prognosis of heart

failure. The Rotterdam Study. Eur Heart J 2004; 25: 1614-1619.

Roger VL, Weston SA, Redfield MM. Trends in heart Failure incidence and
survival in a commonity —based population. JAMA 2004; 292: 344-350.

Cowie MR, Wood DA, Coats AJ. Survival of heart failure: a population based
study. Heart 2000; 83: 505- 510.

Fonarow GC. Heart failure: recent advances in prevention and treatment. Rev

Cardiovasc Med 2000; 1: 25-33.

68



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cleland JG, Gemmell I, Khand A, Boddy A. Is the prognosis of heart failure
improving. Eur J Heart Fail 1999; 1: 229-241.

Rich MW. Epidemiology, pathophysiology, and etiology of congestive heart
failure in older adults. J] Am Geriatrics Society 1997; 45: 968-974.

Mendez GF, Cowie MR. The epidemiological features of heart failure in

developing countries: a review of the litarature. Int Cardiol 2001; 80: 213-219.

Kostis JB, Davis BR, Cutler J. Prevention of heart failure by antihypertensive
drug teratment in older persons with isolated systolic hypertansion. SHEP

Cooperative Research Group. JAMA 1997; 278: 212-216.

Kannel WB, Ho K, Thom T. Changing epidemiological features aetiology of
cardiac failure. Br Heart J 1994; 72: 53-59.

Charron P, Komajda M. Genes and their polymorphisms in mono —and
multifactorial cardiomyopathies: towards pharmacogenomics in heart failure.

Pharmacogenomics 2002; 3: 367-368.

Tang WH, Young JB. Cardiomyopathy and heart failure in diabetes.
Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30: 1031-1046.

Piccini JP, Klein L, Gheorghiade M, Bonow RO. New insights into diastolic
heart failure: role of diabetes mellitus. Am J Med 2004; 116: 64 -75.

Wang TJ, Larson MG, Levy D. Temporal relations of atrial fibrilation and
congestive heart failure and their joint insuence on mortality: the Framingham

Heart Study. Circulation 2003; 107: 2920-2925.

Teerlink JR, Goldhaber SZ, Pfeffer MA. An overview of contemporary
etiologies of congestive heart failure. Am Heart J 1991; 121: 1852-1853.

Konstam MA, Udelson JE, Anand IS, Cohn JN. Ventriculer remodeling in
heart failure: a credible surrogate endpoint. J Card Fail 2003; 9: 350-353.

69



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Francis GS. Pathophysiology of chronic heart failure. Am J Med 2001; 110:
37-46.

Grosmann W, McLaurin LP, Rolette EL. Alterations in left ventriculer
relaxation and diastolic compliance in congestive cardiomyopathy. Cardiovasc

Res 1979; 13: 514-522.

Sandler H, Dodge HT. Left ventriculer tension and stres in man. Circ Res

1963; 13: 91.

Crawford MH, DiMarco JP. Crawford Kardiyoloji 1. Baski Istanbul: And
Yayincilik, 2003; 5: 1-10.

Crawford MH, DiMarco JP. Crawford Kardiyoloji 1. Baski Istanbul, And
Yaymcilik, 2003; 5: 1-11.

Richards AM. The natriuretic peptides in heart failure. Basic Res Cardiol 2004;
99: 94-100.

Opie LH. Heart failure: Neurohumoral responses. Opie LH (editors). Heart
Physiology. From Cell to Circulation. 4 th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2004: 485-522.

Francis GS, Gassler JP, Sonnenblick EH. Heart Failure. Fuster C, Alexander
RW, O’Rourke RA (ed). The Heart. 10 th ed. International Edition. McGraw-
Hill, 2001: 653-685.

Colucci WS, Braunwald E. Pathophysiology of heart failure. Braunwald E,
Zipes DP, Libby P (ed). Heart Disease. 6 th ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company, 2001: 500-533.

Jefferies JL, Chang AC. The neurohormonal axis and biochemical markers of

heart failure. Cardiol Young 2005; 15: 333-344.

Zipes PD, Libby P, Braunwald E. Braunwald’s Heart Disease. 7th Edition
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005: 531-532.

70



33.

34.

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Weber KT. Aldosterone in congestive heart failure. NEJM 2001; 345: 1689-
1697.

Pitt B, Zannand F, Remme WIJ. The effect of spironolactone on morbidity and
mortality in patients with severe heart failure: randomized aldactone evaluation

study investigators. NEJM 1999; 341: 709-717.

Pitt B, Remme W, Zannad F, Neaton J, Martinez F, Roniker B. Eplerenone, a
selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after

myocardial infarction. NEJM, 2003; 348: 1309-1321.

Zipes PD, Libby P, Braunwald E. Braunwald’s Heart Disease. 7th Edition
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005: 533.

Jefferies JL, Chang AC. The neurohormonal axis and biochemical markers of

heart failure. Cardiol Young 2005; 15: 333-344.

Valderheyden M, Bartunek J, Goethals M. Brain and other natriuretic peptides:
molecular aspects. Eur J Heart Fail 2004; 6: 261-268.

Hall C. Essential biochemistry and physiology of (NT-pro) BNP. Eur J Heart
Fail 2004; 6: 257-260.

Pucci A, Wharton J, Arbustini E, Grasso M, Diegoli M, Needleman P.
Localization of brain and atrial natriuretic peptide in human and porcine heart.

Int J Cardiol 1992; 34: 237-47.

Hama N, Itoh H, Shirakami G, Nakagawa O, Suga S, Ogawa Y. Rapid
ventricular induction of brain natriuretic peptide gene expression in

experimental acute myocardial infarction. Circulation 1995; 92: 1558-1564.

Woods RL. Cardioprotective functions of atrial natriuretic peptide and B-type
natriuretic peptide: a brief review. CEPP 2004; 31: 791-794.

71



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

McKie PM, Burnett JC, Jr. B-type natriuretic peptide as a biomarker beyond
heart failure: speculations and opportunities. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1029-
1036.

Jourdain P, Funck F, Bellorini M, Guillard N, Loiret J, Thebault B. Bedside B
type natriuretic peptide and functional capacity in chronic heart failure. Eur J

Heart Fail 2003; 5: 155-160.

Anand IS, Fisher LD, Chiang YT, Latini R, Masson S, Maggioni AP. Changes
in brain natriuretic peptide and norepinephrine over time and mortality and
morbidity in the Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). Circulation 2003;
107: 1278-1283.

Harrison A, Morrison LK, Krishnaswamy P, Kazanegra R, Clopton P, Dao Q.
B type natriuretic peptide predicts future cardiac events in patients presenting
to the emergency department with dyspnea. Ann Emerg Med 2002; 39: 131-
138.

Prahash A, Lynch T. B-type natriuretic peptide: a diagnostic, prognostic and
therapeutic tool in heart failure. Am J Crit Care 2004; 13: 46-53.

McCullough PA, Omland T, Maisel AS. B-type natriuretic peptides: a
diagnostic breakthourgh for clinicians. Rev Cardiovasc Med 2003; 4: 72-80.

Clerico A, Emdin M. Diagnostic accuracy and prognostic relevance of the
measurement of cardiac natriuretic peptides: a review. Clin Chem 2004; 50:

33-50

Pagani FD, Baker LS, Hsi C, Knox M, Fink MP, Visner MS. Left ventricular
systolic and diastolic dysfunction after infusion of tumor necrosis factor-alfa in

conscious dogs. J Clin Invest 1992; 90: 389-98.

Desval A, Petersen NJ, Feldman AM, White BG, Mann DL. Cytokines and
cytokine receptors in advanced heart failure: an analysis of the cytokine

database from the vesnarinone trial (VEST). Circulation 2001; 103: 2055-2059.

72



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Tracey KJ, Vlassara H, Cerami A. Cachectin/tumor necrosis factor. Lancet

1989; 1: 1122-1126.

Levine B, Kalman J, Mayer L, Fillit HM, Packer M. Elevated circulating levels
of tumor necrosis factor receptors in severe chronic heart failure. NEJM 1990;

323: 236-241.

Bristow MR. Tumor necrosis factor-a and cardiomyopathy. Circulation 1998;

97:1340-1341.

Bryant D, Becker L, Richardson J, Shelton J, Franco F, Peshock R. Cardiac
failure in transgenic mice with myocardial expression of tumor necrosis factor-

o. Circulation 1998; 97: 1375-1381.

Colucct WS, Braunwald E. Pathophysiology of heart failure. Braunwald E,
Zipes DP, Libby P (editors). Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular
Medicine. 6 th ed. Philadelphia: W. B. Saunders Company, 2001: 500-533.

Opie LH. Heart failure: Neurohumoral responses. In: Opie LH, editors. Heart
Physiology. From cell to circulation. 4th Ed. Philadelphia: Lippincott Williams
and Wilkins, 2004: 485-522.

Colucci WS, Braunwald E. Pathophysiology of heart failure. Braunwald E,
Zipes DP, Libby P (editors). Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
Medicine. 6 th ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2001: 500-533.

Opie LH. Heart failure: Neurohumoral responses. Opie LH (editors). Heart
Physiology. From cell to circulation. 4th Ed. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2004: 485-522.

Krum H. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart
Failure of Europen Society of Cardiology. Eur Heart J 2005; 26: 1115-1140.

Deedwania PC, Carbajal EV. Crawford MH (editor). Congestive Heart Failure
Current Diagnosis and Treatment in Cardiology. 1995: 140-162.

73



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Braunwald E. Clinical aspects of heart failure. Braunwald E (editors), High-
output failure; pulmonary edema' in heart disease. Philadelphia: WB Saunders,

2001: 534-561.

Baig K, Mahon N, McKenna W. The Pathophysiolgy Advenced Heart Failure
Am Heart J 1998; 135: 216-230.

Heart Failure Society of America (HFSA) practice guidelines. HFSA
guidelines for management of patients with heart failure caused by left

ventricular systolic dysfunction-pharmacological approaches. J Card Fail 1999;

5:357-382.

AHA medical/scientific satetement. 1994 revisions to classification of
functional capasity and objective assessment of patients with diseases of the

heart. Circulation 1994; 90: 644-645.

ACC/AHA Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Heart
the Adult. J] Am Coll Cardiol 2008; 38: 2101-2113.

Williams JF Jr, Hlatky MA, Bristow MR. Guidelines for the evaluation and
management of heart failure. Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines

(Committee on Evaluation and Manament of Heart Failure). J Am Coll Cardiol

1996; 26: 1376-1398.

Edmonds PM, Rogers A, Addington-Hall JM, McCoy A, Coats AJ, Gibbs JS.
Patient descriptions of breathlessness in heart failure. Int J Cardiol 2005; 98:
61-66.

Lipkin DP, Canepa-Anson R, Stephens MR, Poole-Wilson PA. Factors
determining symptoms in heart failure: comparison of fast and slow exercise

tests. Br Heart J 1986; 55: 439-445.

Meyers J, Froelicher VF. Hemodynamic determinants of exercise capacity in

chronic heart failure. Ann Intern Med 1991; 115: 377-386.

74



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Myers J, Salleh A, Buchanan N, Smith D, Neutel J, Bowes E, Froelicher VF.
Ventilatory mechanisms of exercise intolerance in chronic heart failure. Am

Heart J 1992; 124: 7-10.

Solin P, Bergin P, Richardson M, Kaye DM, Walters EH, Naughton MT.
Influence of pulmonary capillary Wedge pressure on central apnea in heart

failure. Circulation 1999; 99: 1574-1579.

Lanfranchi PA, Braghiroli A, Bosimini E, Mazzuero G, Colombo R, Donner
CF, Giannuzzi P. Prognostic value of nokturnal Cheyne-Stokes respiration in

chronic heart failure. Circulation 1999; 99: 1435 -1440.

Javaheri S, Parker TJ, Liming JD, Corbett WS, Nishiyama H, Wexler L,
Roselle GA. Sleep apnea in 81 ambulatory male patients with stable heart
failure. Types and their prevalences, consequences, and presentations.

Circulation 1998; 97: 2154-2159.

Javaheri S. A mechanism of central sleep apnea in patients with heart failure. N

Engl J Med 1999; 341: 949-954.

Wilson JR, Martin JL, Ferraro N, Weber KT. Effect of hydralazine on
perfusion and metabolizm in the leg during upright bicycle exercise in patients

with heart failure. Circulation 1983; 68: 425-432.

Lejemtel TH, Sonnenblick EH. Should the failing heart be stimulated? N Engl
J Med 1984; 310: 1384-1385.

Chati Z, Zannad F, Jeandel C, Lherbier B, Escanye J-M, Robert J, Aliot E.
Physical deconditioning may be a mechanism for the skeletal muscle energy

phosphate metabolism abnormalities in chronic heart failure. Am Heart J 1996;

131: 560-566.

Massie BM, Simonini A, Sahgal P, Wells L, Dudley GA. Relation of systemic
and local muscle exercise capacity to skeletal muscle characteristics in men

with congestive heart failure. ] Am Coll Cardiol 1996; 27: 140-145.

75



80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

88.

89.

Stevenson LW: The limited availability of physical sings for estimating home

dynamics in chronic heart in failure. JAMA 1989; 261: 884-888.

Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The utility of clinical,
electrocardiographic, and roentgenographic variables in the prediction of left

ventricular function. Am J Cardiol 1995; 75: 220-223.

Silverman ME, Pressel MD, Brackett JC, Lauria SS, Gold MR, Gottlieb SS.
Prognostic value of the signal-averaged electrocardiogram and a prolonged
QRS in ischemic and nonischemic cardiomyopathy. Am J Cardiol 1995; 75:
460-464.

Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrick AD, McDevitt DG,
Struthers AD. Investigation of putative cardiac beta 3-adrenoceptors in man. Q

J Med 1993; 86: 255.

Khan MG, Heart failure. Khan MG (editor). Heart Disease Diagnosis and
Therapy, Williams and Wilkins, 1996; 187-230.

Rees K, Taylor RS, Singh S, Coats AJ, Ebrahim S. Exercise based
rehabilitation for heart failure. Cochrane Database Syst Rev 2004; 3:
CD003331.

Cohn JN. Structural basis for heart failure. Circulation 1995; 91: 2504-2507.

Vargo DL, Kramer WG, Black PK, Smith WB, Serpas T, Brater DC.
Bioavailability, pharmacokinetics, and pharma-codynamics of torasemide and
furosemide in patients with congestive heart failure. Gin Pharmacol Ther 1995;

57: 601-609.

Nieminen MS, Bohm M, Cowie MR, Drexler H, Filippatos GS, Jondeau G, et
al. Guidelines on the diagnosis and treatment of acute heart failure. Eur Heart J

2005; 26: 384-416.

Publication Committee For The VMAC Investigators (Vasodilatation in the

Management of Acute CHF): Intravenous nesiritide versus nitroglycerin for

76



90.

91.

92.

93.

9.

95.

96.

97.

98.

treatment of decompensated congestive heart failure: a randomized controlled

trial. JAMA 2002; 287: 1531-1540.

Sackner-Bernstemn JD, Kowalski M, Fox M, Aaronson KD. Short-term risk of
death after treatment with nesiritide for decompansated heart failure: a pooled

analysis of randomized controlled trials. JAMA 2005; 293: 1900-1905.

Khand AU, Rankin AC, Kaye GC, Cleland JG. Systematic review of the
management of atrial fibrillation in patients with heart failure. Eur Heart J

2000; 2: 612-614.

The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality and
morbidity in patients with heart failure. N Engl J Med 1997; 336: 525-533.

Uretsky BF, Young JB, Shahidi FE, Yellen LG, Harrison MC, Jolly MK.
Randomized study assessing the effect of digoxin withdrawal in patients with
mild to moderate chronic congestive heart failure: results of the PROVED trial.

PROVED Investigative Group. J] Am Coll Cardiol 1993; 22: 955-962.

Packer M, Gheorghiade M, Young JB, Costantini PJ, Adams KF, Cody RJ, et
al. Withdrawal of digoxin from patients with chronic heart failure treated with

angiotensin-converting enzyme inhibitors. N Engl J Med 1993; 329: 1-7.
Jessup M, Borozana S. Heart failure. N Engl J Med 2003; 348: 2007-2018.

Adams KF, Gheorghiade M, Uretsky BF, Petterson JH, Schwartz TA, Young
JB. Clinical benefits of low digoxin concentrations in heart failure. J] Am Coll

Cardiol 2002; 39: 946-953.

Remme WJ, Swedberg K. Task force report: guidelines for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure, european society of cardiology. Eur Heart J

2001; 22: 527-1560.

Packer M. The neurohormonal hypothesis: a theory to explain the mechanism

of disease progression in heart failure. J] Am Coll Caldiol 1992; 20: 248-254.

77



99.

100.

101.

102.

103.

104.

10S.

SOLVD investigators. Effect of enalapril on survival in patients with reduced
left ventrikiiler ejection fractions and congestive heart failure. N Engl J Med

1991; 325: 293-302.

SOLVD investigators. Effect of enalapril on mortality and the development of
heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventrikuler ejection

fractions on congestive heart failure. N Engl J Med 1992; 327: 685-691.

Kittleson M, Hurwitz S, Shah MR, Nohria A, Lewis E, Givertz M, et al.
Development of circulatory-renal limitations to anjiotensin-converting enzyme
inhibitors identifies patients with severe heart failure and early mortality. J] Am

Coll Cardiol 2003; 41: 2029-2035.

Tang WH, Vagelos RH, Yee YG, Benedict CR, Willson K, Liss CL, Fowler
MB. Neurohormonal and clinical responses to high- versus low-dose enalapril

therapy in chronic heart failure. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 70-78.

Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, Cleland JG, Horowitz JD,
Massie BM, et al. Comparative effects of low and high doses of the angiotensin
converting enzyme inhibitor, lisinopril on morbidity and mortality in chronic

heart failure: ATLAS Study Group. Circulation 1999; 100: 2312-2318.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moy¢é LA, Basta L, Brown EJ Jr, Cuddy TE, et al.
Effect of captopril on mortality and morbidity in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction: results of the survival and ventricular

enlargement trial. N Engl J Med 1992; 327: 669-677.

Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE, Bagger H, Eliasen P, Lyngborg K, et
al. A clinical trial of the angiotensin-converting enzyme inhibitor trandolapril
in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction.
Trandolapril Cardiac Evaluation (Trace) Study Group. N Engl J Med 1995; 33:
1670-1676.

78



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Bristow MR, Ginsburg R, Minobe W, Cubicciotti RS, Sageman WS, Lurie K,
et al. Decreased catecholamine sensitivity and b-adrenergic receptor density in

failing human hearts. N Enql J Med 1982; 307: 205-211.

Eichhorn EJ, Bristow MR. Medical therapy can improve the biological
properties of the chronically failing heart: a new era in the treatment of heart

failure. Circulation 1996; 94: 2285-2296

Fowler MB, Laser JA, Hopkins GL, Minobe W, Bristow MR. Assessment of
the beta-adrenergic receptor pathway in the intact failing human heart:
progressive receptor down-regulation and subsensitivity to agonist response.

Circulation 1986; 74: 1290 1302.

White M, Yanowitz F, Gilbert EM, Larrabee P, O'Connell JB, Anderson JL, et
al. Role of beta-adrenergic receptor downregulation in the peak exercise
response in patients with heart failure due to idiopathic dilated

cardiomyopathy. Am J Cardiol 1995; 76: 1271-1276.

White M, Wiechmann RJ, Roden RL, Hagan MB, Wollmering MM, Port JD, et
al. Cardiac beta-adrenergic neuroeffector systems in acute myocardial
dysfunction related to brain injury. Evidence for catecholamine-mediated

myocardial damage. Division of Cardiology 1995; 92: 2183-2189.

Bristow MR, Ginsburg R, Fowler M, Minobe W, Rasmussen R, Zera P, et al.
Betal, and beta2-adrenergic receptor subpopulations in normal and failing
human ventricular myocardium: coupling of both receptor subtypes to muscle

contraction and selective betal, receptor downregulation in heart failure. Circ

Res 1986; 59: 297-309.

White M, Roden R, Minobe W, Khan MF, Larrabee P, Wollmering M, et al.
Age-related changes in beta-adrenergic neuroeffector systems in the human

heart. Circulation 1994; 90: 1225-1238.

79



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Bohm M, Diet F, Feiler G, Kemkes B, Erdmann E. Alpha-adrenoceptors and
alpha-adrenoceptor-mediated positive inotropic effects in failing human

myocardium. J Cardiovasc Pharmacol 1988; 12: 357-364.

Holubarsch C, Hasenfuss G, Schmidt-Schweda S, Knorr A, Pieske B, Ruf T, et
al. Angiotensin I and II exert inotropic effects in atrial but not in ventricular
human myocardium. An in vitro study under physiological experimental

conditions. Circulation 1993; 88: 1228-1237.

Gilbert EM, Abraham WT, Olsen S, Hattler B, White M, Mealy P, et al.
Comparative hemodynamic, left ventricular functional, and antiadrenergic
effects of chronic treatment with metoprolol versus carvedilol in the failing

heart. Circulation 1996; 94: 2817-2825.

Hurst JW. Diagnosis and management of heart failure. Hurst JW, (ed.) The
heart. 10th ed. International Edition McGraw Hill, 2001: 687-725.

Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS, Fowler MB, Gilbert EM,
Shusterman NH. The effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients
with chronic heart failure. U.S. Carvedilol Heart Failure Study Group. N Engl J
Med 1996; 334: 1349-1355.

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial.
Lancet 1999; 353: 9-13.

Eichhorn EJ, Bristow MR. The Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival (COPERNICUS) trial. Curr Control Trials Cardiovasc
Med 2001; 2: 20-23.

Dargie HJ. Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in
patients with leftventricular dysfunction: the CAPRICORN randomised trial.
Lancet 2001; 357: 1385-1390.

Braunwald E. Expanding indications for beta-blockers in heart failure. N Engl

J Med 2001; 344: 1711-1712.

80



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R, Martinez FA, Dickstein K, Camm AlJ, et al.
Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with
symptomatic heart failure: randomized trial the Losartan Heart Failure Survival

Study ELITE II. Lancet 2000; 355: 1582-1587.

Granger CB, McMurray JJ, Yusuf S, Held P, Michelson EL, Olofsson B, et al.
CHARM Investigators and Committees. Effects of candesartan in patients with
chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function intolerant to

angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial.

Lancet 2003; 362: 772-776.

Cohn JN. Improving outcomes in congestive heart failure: Val-HeFT.

Valsartan in heart failure trial. Cardiology 1999; 91: 19-22.

Dunkman WB, Johnson GR, Carson PE, Bhat G, Farrell L, Cohn JN. Incidence
of thromboembolic events in congestive heart failure. The V-HeFT VA
Cooperative Studies Group. Circulation 1993; 87: 94-101.

Jessup M. Aldosterone blockade and heart failure. N Engl J Med 2003; 348:
1380-1382

Pitt B, Zannad F, Remme WJ. The effect of spironolactone on morbidity and
mortality in patients with severe heart failure: randomized Aldactone

Evaluation Study Investigators. N Engl ] Med 1999; 341: 709-717.

Pitt B, Remme W, Zannad F, Neaton J, Martinez F, Roniker B. Eplerenone
Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
Investigators. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left
ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 2003; 348:
1309-1321.

Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, Kopp A, Austin PC, Laupacis A,
Redelmeier DA. Rates of hyperkalemia after publication of the Randomized
Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med 2004; 351: 543-551.

81



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Colucci WS, Wright RF, Braunwald E. New positive inotropic agents in the
treatment of congestive heart failure. Mechanisms of action and recent clinical

developments. N Engl J Med 1986; 314: 349-358.

Leier CV, Binkley PF. Parenteral inotropic support for advanced congestive

heart failure. Prog Cadiovasc Dis 1998; 41: 207-224.

Slawsky MT, Colucci WS, Gottlieb SS, Greenberg BH, Haeusslein E, Hare J,
et al. Acute hemodynamic and clinical effects of levosimendan in patients with

severe heart failure. Study Investigators. Circulation 2000; 102: 2222-2227.

Colucci WS, Wright RF, Braunwald E. New positive inotropic agents in the
treatment of congestive heart failure. Mechanisms of action and recent clinical

developments. 2. N Engl J Med 1986; 314: 349-358.

Kivikko M, Antila S, Eha J, Lehtonen L, Pentikainen PJ. Pharmacodynamics
and safety of a new calcium sensitizer, levosimendan, and its metabolites

during an extended infusion in patients with severe heart failure. J Clin

Pharmacol 2002; 42: 43-51.

Maskin CS, Ocken S, Chadwick B, LeJemtel TR. Comparatiye systemic and
renal effects of dopamine and angiotensin-converting enzyme inhibition with

enalaprilat in patients with heart failure. Circulation 1985; 72: 846-852.

Metra M, Missale C, Spano PF, Cas LD. Dopaminergic drugs in congestive
heart failure: hemodynamic and neuroendocrine responses to ibopamine,

dopamine, and dihydroergotoxine. J Cardiovasc Pharmacol 1995; 25: 732-740.

Felker GM, Benza RL, Chandler AB, Leimberger JD, Cuffe MS, Califf RM, et
al. OPTIME-CHF Investigators. Heart failure etiology and response to
milrinone in decompensated heart failure: results from the OPTIME-CHF
study. J] Am Coll Cardiol 2003; 41: 997-1003.

Vatner SF, McRitchie RJ, Braunwald E. Effects of dobutamine on left
ventricular performance, coronary dynamics, and distribution of cardiac output

in conscious dogs. J Clin Invest 1974; 53: 1265-1273.
82



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Leier CV. Acute inotropic support: intravenously administered positive
inotropic drugs. Leier CV, (editor). Cardiotonic Drugs: Apeks Clinical Review.
New York: Marcel Dekker, 1991: 63-105.

Leier CV. Positive inotropic therapy: an update and new agents. Curr Probl

Cardiol 1996; 21: 521-581

Goldberg LI. Cardiovascular and renal actions of dopamine: potential clinical

applications. Pharmacol Rev 1972; 241: 1-29.

McDonald RH, Goldberg LI. Analysis of the cardiovascular effects of
dopamine in the dog. J Pharmacol Exp Ther 1963; 140: 60.

Lee MR. Dopamine and the kidney: ten years on. Clin Sci 1982; 62: 439-448.

Lokhandwala MF, Barrett RJ. Cardiovascular dopamine receptors:
physiological, pharmacological and therapeutic implications. J Auton

Pharmacol 1982; 3: 189215.

Beregovich J, Bianchi C, Rubler S, Lomnitz E, Cagin N, Levitt B. Dose-related
hemodynamic and renal effects of dopamine in congestive heart failure. AM

Heart J 1974; 87: 550-557.

Stoof JC, Kebabian JW. Two dopamine receptors: biochemistry, physiology
and pharmacology. Life Sci 1984; 35: 2281-2296.

Leier CV, Heban PT, Huss P, Bush CA, Lewis RP. Comparative systemic and
regional hemodynamic effects of dopamine and dobutamine in patients with

cardiomyopathic heart failure. Circulation 1978; 58: 466-475.

Loeb HS, Bredakis J, Gunner RM. Superiority of dobutamine over dopamine
for augmentation of cardiac output in patients with chronic low output cardiac

failure. Circulation 1977; 55: 375-381.

Holzer J, Karliner JS, O'Rourke RA, Pitt W, Ross J Jr. Effectiveness of
dopamine in patients with cardiogenic shock. AM J Cardiol 1973; 32: 79-84.

&3



150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Binkley PF, Van Fossen DB, Haas GJ, Leier CV. Increased ventricular
contractility is not sufficient for effective positive inotropic intervention. AM J

Physiol 1996; 271: 1635-1642.

Toda N, Goldberg LI. Effects of dopamine on isolated canine coronary arteries.

Cardiovasc Res 1975; 9: 384-389.

Nieminen MS, B6hm M, Cowie MR, Drexler H, Filippatos GS, Jondeau G, et
al. ESC Committe for Practice Guideline (CPG). Executive summary of the
guidelines on the diagnosis and treatment of acute heart failure: the task force

on acute heart failure of the european society of cardiology. Eur Heart J 2005;

26: 384-416.

Follath F, Cleland JG, Just H, Papp JG, Scholz H, Peuhkurinen K, et al.
Steering Committee and Investigators of the Levosimendan Infusion versus
Dobutamine (LIDO) Study. Efficacy and safety of intravenous levosimendan

compared with dobutamine in severe low-output heart failure (the LIDO

study): a randomised double-blind trial. Lancet 2002; 360: 196-202.

Moiseyev VS, Poder P, Andrejevs N, Ruda MY, Golikov AP, Lazebnik LB, et
al. RUSSLAN Study Investigators. Safety and efficacy of a novel calcium
sensitizer, levosimendan, in patients with left ventricular failure due to an acute

myocardial infarction: a randomized, placebo-controlled, double-blind study

(RUSSLAN). Eur Heart J 2002; 23: 1422-1432

Lubsen J, Just H, Hjalmarsson AC, La Framboise D, Remme WIJ, Heinrich-
Nols J, et al. Effect of pimobendan on exercise capacity in patients with heart

failure: main results from the Pimobendan in Congestive Heart Failure (PICO)

trial. Heart 1996; 76: 223-231.

Figgitt DP, Gillies PS, Goa KL. Levosimendan. Drugs 2001; 61: 613-627.

Singh BN, Lilleberg J, Sandell EP, Ylonen V, Lehtonen L, Toivonen L. Effects

of levosimendan on cardiac arrhythmias: electrophysiologic and ambulatory

84



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

electrocardiographic findings in Phase II and Phase III clinical studies in
cardiac failure. Am J Cardiol 1999; 83: 16-20.

Haikala H, Linden LB. Mechanisms of action of calcium-sensitizing drugs. J
Cardiovasc Pharmacol 1995; 26: 10-19.

Hasenfuss G, Pieskr B, Castell M, Kretschmann B, Maier LS, Just H. Influence
of the novel inotropic agent levosimendan on isometric tension and calcium

cycling in failing human myocardium. Circulation 1998; 98: 2141-2147.

Sorsa T, Heikkinen S, Abott MB, Abusamhadneh E, Laakso T, Tilgmann C.
Binding of levosimendan a calcium sensitizer to cardiac troponin C. J Biol
Chem 2001; 276: 9337-934

Kaheinen P, Pollesello P, Leviioki J, Haikala H. Levosimendan increases
diastolic coronory flow in isolated guinea-pig heart by opening ATP-sensitive
potassium channels. J Cardiovasc Pharmacol 2001; 37: 367-374.

Haikala H, Kaheinen P, Levijoki J. Linden IB. The role of cAMP-and
Cgmpdependent protein kinases in the cardiac actions of the new calcium

sensitizer. Levosimendan. Cardiovasc Res 1997; 34: 536-546.

Jamali IN, Kertsen JR, Pagel PS, Hettrick DA, Warltier DC. Intracoronory
levosimendan enhances contractile function of stunned myocardium.
Anesthesia & Analgesia 1997; 85: 23-29.

Packer M. REVIVE II: Multicenter placebo-controlled trial of levosimendan on
clinical status in acutely decompensated heart failure. American Heart
Association Scientific Sessions 2005; November 13-16, 2005; Dallas, Texas.
Late Breaking Clinical Trials II. Circulation 2005; 112: 3363.

Mebazaa A, Cohen-Solal A, Kleber F, Mebazaa A, Nieminen MS, Packer M, et
al. SURVIVE Investigators. The SURVIVE-W Trial: comparison of
dobutamine and levosimendan on survival in acute decompensated heart

failure. American Heart Association Scientific Sessions 2005; Dallas, Texas.
Late Breaking Clinical Trials IV. Circulation 2005; 112: 3364.

85



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, et
al. ACC/AHA 2005 Guideline Update for the Diagnosis and Management of
Chronic Heart Failure in the Adult: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and
Management of Heart Failure): developed in collaboration with the American
College of Chest Physicians and the International Society for Heart and Lung
Transplantation: endorsed by the Heart Rhythm Society. Circulation 2005; 112:
1825-1852.

Garg R, Packer M, Pitt B, Yusuf S. Heart failure in the 1990: evolution of a
major public health problem in cardiovascular medicine. J] Am Coll Cardiol
1993; 22: 3-5.

Eriksson H. Heart failure: a growing public health problem. J Intern Med 1995;
237: 135-141.

Kalra PR, Anker STD, Coats JS. Water and sodium regulation in chronic heart
failure: the role of natriiiretic peptides and vasopressin. Cardiovasc Res 2001;
51: 495-509

Chatterjee K. Neurohormonal activation in congestive heart failure and the role
vasoprresin. Am J cardiol 2005; 95 8-13.

Francis GS, Benedict C, Johnstone DE. Compparison of neuroendocrine
activation in patients with left ventriculer dysfunction with and without
congestive heart failure: a substudy of the Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD). Circulation 1990; 82: 1724-1729.

Nakamura T, Funayama H, Yoshimura A. Possible vasculer role of increased
plasma arginine vasopressin in congestive heart failure. Int J Cardiol 2006;
106: 191-195.

Struck J, Morgenthaler NG, Bergmann A. Copeptin, a stable peptide derived
from the vasopreein precursor, is elevated in serum of sepsis patients. Peptides
2005; 26: 2500-2504.

86



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Holwerda DA. Aglycopeptide from the posterior lobe of pig pituitaries:
1solation and characterization. Eur J Biochem 1972; 28: 334-339.

Jochberger ST, Morgenthaler NG, Mayr VD. Copeptin and arginine
vasopressin cooncentrations in critically ill patients. J Clin Endocrinol Metab
2006; 91: 4381-4386.

Miiler B, Morgenthaler N, Stolz D. Circulating levels of copeptin, a novel
biomarker, in lower respiratory tract infections. Eur J Clin Invest 2007; 37:
145-152.

Khan SQ, Dhillon OS, O’Brien RJ. C-terminal provasopressin (copeptin) as a
novel and prognostic marker in acute myokardial infarction: leicester acute
myokardial infarction peptide (LAMP) study. Circulation 2007; 115: 2103-
2110.

Rouleau J, Packer M, Moye L, de Champlain J, Bichet D, Klein M. Prognostic
value of neurohumoral activation in patients with an acute myocardial
infarction: effect of captopril. ] Am Coll Cardiol 1994; 24: 583-591.

Voors AA, von Haehling S, Anker SD, Hillege HL, Struck J, Hartmann O, et
al. C-terminal provasopressin (copeptin) is a strong prognostic marker in
patients with heart failure after an acute myocardial infarction: results from the
OPTIMAAL study. Eur Heart J 2009; 30: 1187-1194.

Masson S, Latini R, Carbonieri E, Moretti L, Rossi MG, Ciricugno S, Milani
V, Marchioli R, Struck J, Bergmann A, Maggioni AP, Tognoni G, Tavazzi L;
GISSI-HF Investigators. Eur J Heart Fail 2010; 12: 315-318.

Kelly D, Squire IB, Khan SQ, Quinn P, Struck J, Morgenthaler NG, et al. Card
Fail. J Card Fail 2008; 14: 739-745.

Neuhold S, Huelsmann M, Strunk G, Stoiser B, Struck J, Morgenthaler NG, et
al. J Am Coll Cardiol 2008; 52: 266-272.

87



6. OZGECMIS

1979 yilinda Tunceli’de dogdum. Ik ve ortadgretimimi Elazigda
tamamladim. 1996 yilinda girdigim Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinden 2003
yilinda mezun oldum. Haziran 2007 tarihinden itibaren Firat Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde ihtisasa devam etmekteyim.

88



