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ÖZET 

Konjestif kalp yetersizliği (KKY), kalbin pompa fonksiyonun azalmasına 

bağlı olarak gelişen, mekanizması tam olarak anlaşılamayan, hemodinamik 

anormalikler, bozulmuş egzersiz kapasitesi, nörohormonal aktivasyon ile hızlı 

progresyon gösteren ve kalbin, dokuların ihtiyacı olan sistemik perfüzyonu 

sağlayamayacak düzeyde mekanik yetersizliği sonucu yüksek morbidite ve 

mortaliteyle seyreden bir sendromdur. Vazopressin, antidiüretik ve vazokonstriktör 

bir hormon olup, serbest su absorbsiyonu, vücut sıvı osmoloritesi, kan volümü ve 

vasküler tonus üzerinde etkileri vardır. Ayrıca hücre proliferasyonuna da neden 

olduğu düşünülmektedir. Bütün bu etkileri V2 (renal), ve V1a (vasküler) reseptörleri 

aracılığıyla düzenlemektedir. Kalp yetersizliğinin ciddiyeti ve hastalığın süresi ile 

vazopressinin ilişkili olduğunu gösteren bilgiler mevcuttur. Vazopressinin, büyük 

çoğunluğu plateletlere bağlandığı ve kandan hızlı temizlendigi için ölçülmesi zor 

olan bir hormondur. Kopeptin, pre-pro-vasopressinin bir parçası olup vasopressinle 

eşit molar miktarda sentez edilir. Kopeptinin avantajı uzun bir stabilitesi bulunması, 

plazmadan hızlıca ölçülmesi ve anlamlı olmasıdır. Koroner arter hastalığı olanlarda 

ve KKY olanlarda seviyesinin arttığı gösterilmiştir. Kopeptinin, KKY hastalarında 

hastalığın gidişatını göstermede en az BNP kadar değerli bir markır olduğu 

gösterilmiştir.  

Çalışmaya; Mayıs 2010-Nisan 2011 döneminde Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji Kliniğinde yatan, fizik muayenede kalp yetmezliği 

semptomları ve laboratuar bulguları olan aynı zamanda ekokardiyografik olarak 

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 ve altında olan ventrikül fonksiyonları bozulmuş 40 

kalp yetmezliği hastası(hasta grubu) [yaş ortalaması 56,37±8,71 yıl; %55’ si (n=22) 

erkek; %45’ i (n=18) kadın] ve 40 kalp yetmezliği semptom ve bulguları olmayan, 

ventrikül fonksiyonları korunmuş kontrol grubu [yaş ortalaması 51, 22±8,70 yıl; 

%50’i (n=20) erkek; %50’ i (n=20) kadın] olmak üzere toplam 80 hasta alındı. 

Olgulardan kanın santrifüj edilmesi ile elde edilen ve -20 derecede saklanan 

serumdan kopeptin seviyeleri ELİZA yöntemi ile çalışıldı. Ayrıca rutin biyokimyasal 

parametre düzeyleri otoanalizör yardımı ile ölçüldü. 
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Kalp yetmezliği olan hastalarda, kontrol grubuna göre serum kopeptin 

düzeyleri belirgin olarak yüksek bulundu. Hastalığın şiddeti artıkça kopeptin 

düzeylerinde belirgin olarak artış izlendi ( P<0,05). 

Sonuç olarak; yaptığımız çalışmada kalp yetmezliği hastalarında serum 

kopeptin düzeyleri, kontrol grubuna göre, anlamlı olarak artmış bulundu. Serum 

kopeptin düzeylerinin ölçümü, kalp yetmezliği hastalarının mortalite ve morbidite 

öngördürücüsü olabilir; ancak bunun için randomize, prospektif uzun dönem takip 

çalışmalarına gereksinim olduğu açıktır. Bizim çalışmamız bu konuda öncü 

çalışmalardan biri olup bu konuda yapılacak ileri çalışmalara ışık tutacağı 

kanısındayız. 

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezliği, kopeptin  
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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. 
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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 
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1. GİRİŞ 

Kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarının akut yada kronik bozulmasına 

bağlı olarak gelişen semptomlar kompleksidir. Kardiyak atım hacminin dokuların 

metabolik ihtiyacını karşılayamayacak seviyede azalması, kalp yetersizliği 

semptomların oluşumuna neden olur. KY, sıklıkla değişik kardiyak hastalıkların 

seyrinde, son evrede ortaya çıkar ve önemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak 

kabul edilir (1, 2). 

Kalp yetersizliğinin prevalansı, Avrupa ve Kuzey Amerika’yı da içeren 

birçok ülkede yaklaşık % 2 oranında bildirilmiştir ve bu oran ileri yaşlarda daha da 

artmaktadır (3). Bir yılda, 1 milyon kişilik bir popülasyonda 3000 ile 5000 arasında 

yeni tanı konulmakta ve bütün tıbbi başvuruların %20’lik kısmını KY 

oluşturmaktadır (3). KY’nin ilerlemesi, yaşam kalitesinin azalması, tekrar hastaneye 

yatışların, morbidite ve mortalitenin artışı ile birliktedir. KY hastalarının %40’ı son 1 

yıl içinde hastaneye yatmaktadır ve bunların önemli bir kısmı akut dekompanzasyona 

bağlıdır. Tedavideki gelişmelere rağmen 5 yıllık mortalite %60’a yakındır ve bu oran 

çoğu malignitenin mortalitesinden daha yüksektir. Ortalama insan ömrünün uzaması 

ve kalp hastalıklarının tedavisindeki gelişmeler, kardiyak hastalıkların seyrinde son 

evre olarak kabul edilen kalp yetersizliği insidansında artışa neden olmuştur (4, 5, 6). 

Neden olduğu mortalite ve morbiditenin yanı sıra sağlık harcamalarını arttırmasıyla 

ülke ekonomileri için önemli bir mali yük oluşturan sürekli takip ve ilaç 

kullanımıyla, hastanede yatarak tedavi gerekliliği bu hasta populasyonda oldukça 

sıktır. 

Çalışmamızın amacı KKY olan ve KKY olmayan (sağlıklı gönüllü birey) 

olguların plazma kopeptin düzeylerini karşılaştırarak kopeptinin, konjestif kalp 

yetmezliğinin tanısal değerini göstermedeki sensivite ve spesivitesini değerlendirmek 

ve tanısal değerini yatak başı olarak göstermek, kopeptin seviyelerinin hastalığın 

seyri ve iyileşmesi ile ilişkisini tanımlamayı amaçladık. 

1.1. Kalp Yetmezliğinin Tanımı 

  Konjestif kalp yetmezliği (KKY), ventrikülün kanla dolma ve kanı 

pompalama yeteneğini bozan herhangi bir yapısal veya fonksiyonel bozukluktan 

kaynaklanabilen karmaşık bir klinik sendromdur (1). Kalp yetmezliği, kalbin 
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metabolizan dokuların ihtiyaçlarına yetecek oranda kanı pompalayamaması veya 

bunu sadece artmış dolum basınçlarıyla gerçekleştirebilmesi şeklinde tanımlanan bir 

fizyopatolojik durumdur. Volüm yüklenmesi ve doku perfüzyon yetersizliğinin 

semptom ve bulguları ile karakterize, nörohormonal aktivasyonun eşlik ettiği 

kompleks bir sendrom olan KKY,  progresyonu önlenebilir biyolojik bir bozukluktur. 

Daha spesifik bir terim olan KKY, dolaşım yetmezliği ile bire bir aynı değildir. Kalp 

yetersizliği, dokuların metabolik ihtiyaçlarını karşılamada kardiyovasküler sistemin 

yetersiz kalması olarak tanımlanan dolaşım yetersizliğinin bir alt öğesidir (2). Bu 

sendrom, nefes darlığı, egzersiz intoleransı, sodyum ve su tutulumu ile kendini 

gösteren ödem ile karakterizedir. Kalp yetersizliğinin pek çok nedeni vardır, 

bunlardan en sık görülenler miyokard ve kapak hastalıklarıdır. Sol ventrikül 

miyokardı hasarı sıklıkla koroner arter hastalığı (genelikle miyokard enfarktüsü), 

hipertansiyon veya her ikisinden kaynaklanır. Bu hastalık süreçleri sol ventrikül 

sistolik disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyonu veya her ikisi birden olabilir. 

1.2. Epidemiyoloji 

     Kardiyovasküler hastalıkların birçoğunun sonucu olan kronik KKY, 

morbidite ve mortalitenin en başta gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastalığı 

(KAH) ve hipertansif kardiyovasküler hastalıkların mortalitelerinde progressif 

azalmaya karşın, KKY insidans ve prevelansı yaşlanmayla orantılı olarak 

artmaktadır. Konjestif kalp yetersizliği prevelansının artmasının başlıca sebepleri; 

yaşlı nüfusun artması, kardiyovasküler hastalıklarda tanı ve tedavi yöntemlerinin 

gelişmesi sayesinde yaşam süresinin uzamasıdır. Konjestif kalp yetersizliği için 

önemli 3 demografik risk faktörü yaş, erkek cinsiyet ve ırktır. Hastalık daha çok yaşlı 

populasyonu etkilemektedir, 65 yaşın üzerindeki popülasyonda % 6-10 oranında, tüm 

erişkin popülasyonda ise %2 oranında görülmektedir (3). Kırk yaşındaki her beş 

kişiden birinde KKY gelişme riski vardır. Hastalığın prevalansının, genel yaşam 

süresinin uzamasının da katkısıyla arttığı düşünülmektedir (4). Kalp yetersizliği, tüm 

tıbbi ve geriartrik başvuruların %5’ ini oluştururken 65 yaş üstündeki başvuruların en 

sık nedenidir (5-6). Kalp yetersizliğine bağlı başvuru yaşı ve ölüm yaşı 

yükselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya Miyokard Enfarktüsü (MI) 

sonrası ikincil koruma yöntemlerinin kalp yetersizliği gelişimini geciktirdiğini 

göstermektedir (5-6). Konjestif kalp yetersizliği, hastalarda fonksiyonel kapasiteyi 
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kısıtladığı gibi ölümcül de olabilir. Çalışmalar, hastaların %30-40'ının tanıdan sonra 

1 yıl içinde, %60-70'inin de 5 yıl içinde öncelikle kalp yetersizliğinin kötüleşmesi 

veya ani olarak gelişen muhtemelen ventriküler aritmi nedeniyle öldüğünü 

göstermiştir (7-9). Amerikan Kalp Cemiyeti, ABD'de 4,6 milyon hastanın KKY 

tanısı aldığını ve her yıl 550.000 yeni tanı konduğunu bildirmektedir (10). Kalp 

yetersizliği yaşlı hastalarda hastaneye yatışların en sık sebebidir ve bütün yatışların 

%5-10'undan sorumludur. Hastaneye yatış gerektiren hasta gruplarında mortalite 

oranı bazı kanserlerden bile fazladır. Konjestif kalp yetersizliği tanısı alan hastaların 

yarısı 4 yıl içinde, ileri KKY olanların %50'den fazlası 1 yıl içinde ölmektedir (11). 

Framingham Kalp Çalışması KKY klinik semptomları gelişen erkek hastaların 

%62'sinin semptomların başlamasından sonra 5 yıl içinde öldüğünü göstermiştir (12). 

1.3. Etiyoloji 

Konjestif kalp yetersizliği etiyolojisi, presipitan faktörler ve diğer 

hastalıkların varlığı takip ve tedavi açısından önemlidir ve tüm hastalarda 

araştırılmalıdır. Kalp yetersizliği, iskemik, infektif, inflamatuvar, immün, endokrin, 

metabolik, genetik ve neoplastik nedenlere bağlı olarak gelişebilir, kalbin yetersiz 

gelişiminden veya gebelikten de kaynaklanabilir. Kronik KKY miyokardiyal 

disfonksiyon, aritmi, kapak hastalıkları, perikard hastalıkları veya ritm 

bozukluklarına bağlı olabilir. Gelişmekte olan ülkelerde romatizmal kapak 

hastalıkları sık bir neden iken; gelişmiş ülkelerde dejeneratif kapak hastalıkları daha 

fazla görülmektedir (13). Gelişmiş ülkelerde en sık görülen neden, MI (sistolik 

ventriküler disfonksiyona neden olur); hipertansiyon (sistolik ve diyastolik 

disfonksiyona neden olur) veya çoğunlukla her ikisinden kaynaklanan ventrikül 

disfonksiyonudur. Miyokard enfarktüsü geçirmiş olmak, kişisel olarak kalp 

yetersizliği gelişimi açısından hipertansiyondan daha önemlidir, fakat toplum 

bazında hipertansiyonun getirdiği riskler muhtemelen daha fazladır (14). İki faktörün 

bir araya gelmesi, kalp yetersizliği riskini oldukça artırır. Etiyoloji olarak 

hipertansiyon, kadınlarda erkeklerden daha sık görülür. 

 Akut  KKY’nin en yaygın sebebi akut MI dır. Son 50 yılda KKY'nin 

etiyolojik nedenlerinde önemli degişiklikler olmuştur. Framingham popülâsyonunun 

takibi, KKY vakalarının 1950'lerde % 22'sinin, 1980'lerde ise % 67'sinin KAH’na 

bağlı olduğunu göstermiştir (15). Eskiden tıbbi ve cerrahi olanakların yetersizliği 
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nedeniyle daha çok romatizmal, hipertansif ve onarılmamış konjenital anomaliler KY 

nedeni iken, günümüzde KY’nin en önemli sebepleri olarak KAH ve noniskemik 

KMP’ler öne çıkmıştır.  

 İdiyopatik dilate kardiyomiyopati (DKMP), sistolik fonksiyonu azalmış olan 

olguların %15-20'sini oluşturur. Bunların patogenezinde pek çok neden vardır ve 

gittikçe daha fazla genetik neden saptanmaktadır (16). Nedeni açıklanamayan bir 

dilate kardiyomiyopati olgusunda viral infeksiyonlar, aşırı alkol kullanımı hikayesi, 

kemoterapötik ajanlar ve bazı toksinlere maruziyet gibi nedenler akla gelmelidir. 

Diyabetin sistolik ve diyastolik disfonksiyona olan katkısı çok iyi 

anlaşılamamıştır (17). Diyabetik hastalarda kalp yetersizliği prevalansı daha 

yüksektir. Diyabet çoğunlukla hipertansiyona eşlik eder ve koroner ateroskleroz 

gelişimini hızlandırır (17). Doğrudan kardiyomiyopatiye neden olup olmadığı henüz 

açıklığa kavuşmamıştır. Diyabet, akut miyokard infarktüsü gibi durumlardan sonra 

kalp yetersizliği gelişimi riskini artırır. Diyabetin, miyokard fibrozunu artırtığı ve 

diyastolik disfonksiyona neden olduğu düşünülmektedir (18). 

 Atriyal fibrilasyon (AF), atriyumun kalp debisine katkısının kaybolması ve 

taşikardi nedeniyle diyastolik dolumun azalması sonucu doğrudan kalp yetersizliğine 

neden olabilir (19). 

 Bir protozoa olan Trypanosoma cruzi'nin neden olduğu Chagas Hastalığı da 

sistolik disfonksiyona yol açar. 

Miyokard Enfarktüsü sonucunda olusan adale kaybına bağlı kontraktil 

fonksiyon kaybı KKY'nin en yaygın sebebidir. Sol ventrikül sistolik disfonksiyonlu 

her 3 hastadan 2'sinde altta KAH vardır. Bir çalısmada 1861 hastanın 

değerlendirilmesinde, etiyolojide KAH %50, idiyopatik dilate KMP % 18, HT % 4, 

valvuler kalp hastalıgı % 4 oranında bildirilmiştir (20). Birden fazla nedenin bir 

araya gelmesi, kalp yetersizliği riskini oldukça artırır. 

Kalp yetersizliğinin mekanizmaları ve altında yatan nedenler Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Kalp yetersizliğinin mekanizmaları ve altında yatan nedenler 
Miyokard hasarı ile kalp yetersizliği yapanlar: 

İskemik kalp hastalığı 

Kardiyomiyopatiler 

Miyokardit 

Basınç yüklenmesi: 

Sistemik hipertansiyon 

Aort darlıgı 

Aort koarktasyonu 

Pulmoner hipertansiyon 

Pulmoner darlık 

Volüm yüklenmesi: 

Mitral yetersizliği 

Aort yetersizliği 

Ventriküler septal defekt 

Patent ductus arteriozus 

Atriyal septal defekt 

Ventrikül doluşuna karşı obstrüksiyon ve restriksiyon: 

Mitral darlığı 

Atriyal miksoma 

Sag ventrikül infarktüs 

Konstrüktif perikardit 

Kalp tamponadı 

Diğer: 

Cor pulmonale 

Tirotoksikoz 

Yüksek debili kalp yetersizliği 

Etiyolojik faktörlere göre kardiyomiyopatiler 6 alt grupta incelenebilir: 

(WHO 1996 sınıflaması) 

1. Dilate Kardiyomiyopati 

İdiyopatik 

Familyal/Genetik 

Viral ve/veya immun 

Alkol/Toksik 

Spesifik Kardiyomiyopati 

2. Hipertrofik Kardiyomiyopati 
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3. Restriktif Kardiyomiyopatiler 

İdiyopatik miyokardiyal fibrozis 

Endomiyokardiyal ve Löffler’in endokardiyal fibrozisi 

4.S ağ Ventriküler Kardiyomiyopatiler 

Aritmojenik Sağ Ventrikül Displazisi 

Uhl anomalisi 

5. Sınıflandırılamayan Kardiyomiyopatiler 

Fibroelastozis 

Noncompacted miyokardiyum 

Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon 

Mitokondriyal miyopatiler 

6. Spesifik Kardiyomiyopatiler 

Valvüler 

Hipertansif 

İnflamatuar veya infeksiyöz 

Taşikardi sebepli 

Metabolik 

Genel sistemik hastalıklar 

Nöromüsküler bozukluklar 

Allerjik ve toksik reaksiyonlar 

Peripartum 

1.4. Fizyopatoloji 

Kalp debisi, atım hacmi ve kalp hızının ürünüdür. Atım hacmi önyük, 

miyokard kontraktilitesi ve ardyük tarafından belirlenir. Önyük (preload), miyokard 

liflerinin diyastolik gerilme derecesidir ve diyastol sonu hacmi olarak tanımlanır. 

Ardyük (afterload), kanın ejeksiyon sırasında ventrikülden atılabilmesi için yenilmesi 

gereken basıncı, sol ventrikül duvarında sistol sonu gerilimi temsil eder. Ardyük, 

ventrikül yarıçapı, sol ventrikül sistol sonu basıncı ve arteriyoler direnç tarafından 

belirlenir. Volüm yüklenmesi ve diyastolik yüklenme önyük artışı ile basınç artışı ve 

sistolik yüklenme ardyük artışı ile aynı durumları ifade eder. Önyük, kalbin ileri 

doğru atmak zorunda olduğu, diyastol sonu volüm olarak tanımlanabilir.  
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Kalp yetersizliğinin fizyopatolojisi hakkında çok az bilgi vardır ve bilgiler  en 

çok sol ventrikül disfonksiyonu ile ilgilidir. Miyosit ve sitoskeleton (hücre iskeleti) 

hasarından sonra kalp yetersizliği kısa dönemde (günler veya haftalar içinde) veya 

uzun dönemde (aylar, yıllar) gelişebileceği gibi, hiç gelişmeyebilir. Sol ve sağ 

ventrikülün yeniden biçimlenmesi nedeniyle oluşan ventriküler sistolik 

disfonksiyonun ilerlemesi, muhtemelen başlıca iki şekilde oluşur (21). Birincisi araya 

giren kardiyak olaylardır (örn. miyokard infarktüsü), ikincisi ise sistolik fonksiyonun 

azalması nedeniyle aktive olan lokal veya sistemik (örn. nörohümoral yolaklar) 

süreçlerdir (22). Bu sistemik süreçler akciğerler, kan damarları, böbrekler, kaslar ve 

muhtemelen diğer organların fonksiyonlarını olumsuz etkiler ve ayrıca fizyopatolojik 

bir kısır döngüye katkıda bulunur. 

1.4.1. Sistolik Disfonksiyonun Diyastolik Disfonksiyon İle 

Karşılaştırılması 

 Konjestif kalp yetmezliği, bir kalp fonksiyonu anormalliğinin, kalbin 

metabolizan dokular tarafından gerek duyulan hızda kanı pompalayamaması veya 

bunu sadece yükselmiş dolum basıncıyla gerçekleştirmesidir. Sistolik ve diyastolik 

disfonksiyon terimleri sırasıyla miyokardın öncelikli probleminin ventrikül kasılması 

ve kanı pompalamak mı yoksa gevşeyip yeteri kadar doldurabilmek mi olduğunu 

tanımlamak için kullanılır. Sistolik disfonksiyon, kasılmanın genel veya bölgesel 

olarak azalması veya sol ventrikül ejeksiyonuna olan impedansın artması sonucunda 

oluşan sarkomer kısalmasındaki azalmanın sonucudur. Önyükteki artmayla, 

kontraktilitenin azalmasına karşı geçici bir rahatlama (Frank-Starling mekanizması 

ile) sağlanır. Fakat uzun dönemdeki kompanzasyon sarkomerlerin genişlik 

(konsantrik) ve uzunluklarının (eksantrik) artmasıyla oluşan miyokard hipertrofisi ile 

oluşur (21). Yeniden biçimlenme sarkomer kısalmasına katkıda bulunur. Lif 

kısalmasının azalmasına neden olan tüm bu nedenler aynı zamanda sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunun da azalmasına neden olur. Bunun sonucunda sistol sonu 

hacim artar. Sistol sırasındaki hızlı dolum, ventrikülün aktif, enerji gerektiren 

gevşemesine bağlıdır. Primer miyokard hastalıkları bu süreci etkileyebilir. 

Ventrikülün gevşemesi aynı zamanda miyokard kütlesi, kollajen miktarı ve dış 

güçlere (ör. perikard) de bağlıdır (23). Diyastolik disfonksiyonun en ayırıcı özelliği 
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sol ventrikül diyastol sonu basıncının veya sol arter basıncının sistolik disfonksiyon 

yokken artmasıdır. 

1.4.2. Kalbin Ventrikül Hasarına ve Azalmış Atım Hacmine Yanıtı 

1.4.2.1. Frank-Starling Mekanizması 

Frank-Starling kanunu kalp dokusu akut olarak hasar gördüğünde atım 

hacmini korumaya çalışan ve çok kesin olmamakla beraber kronik KKY’de 

kompansatuar rol oynayan intrinsik bir mekanizmadır. Nörohümoral aktivasyonla 

beraber kardiyak hasardan dakikalar sonra adaptif bir rol oynar. Ventrikül tarafından 

atılan kan hacminin ani olarak düşmesi, sol ventrikül diyastol sonu hacminin (ve 

basıncının) artmasına neden olur. Frank Starling mekanizması sayesinde oluşan 

önyükteki bu artış, kasılma gücünü artırır ve bu sayede atım hacminin yerine 

konmasına yardımcı olur. Miyositlerin geriliminin artmasının, kasılma gücünün 

artmasına neden olması heterometrik otoregülasyon kanunu olarak ifade edilir. 

Kronik süreçte su, sodyum tutulumu ve venokonstrüksiyon, vücudun Frank-Starling 

mekanizmasını kullanarak önyük ve sol ventrikül dolum basıncını artırmaya yönelik 

girişimleri olarak görülebilir. Bu adaptasyonlar, muhtemelen kalp yetersizliği olan 

hastaların yaşadığı nefes darlığına neden olan anormal olarak yüksek pulmoner 

kapiller basınç ve arter basınçlarına yol açarlar (24). 

1.4.2.2. Ventrikül Yeniden Biçimlenmesi 

Kalp, artmış önyük ve ardyükü kompanse etmek için pek çok yola başvurur. 

Sistolik duvar stresini normal sınırlar içinde tutmak amacıyla geliştirilen ventrikül 

hipertrofisi bunlardan biridir. Basınç aşırı yüklenmesi konsantrik hipertrofiye neden 

olurken hacim aşırı yüklenmesi ventrikül dilatasyonuna neden olur. Bu iki durum 

moleküler düzeyde birbirinden farklıdır. Basınç aşırı yüklenmesinde, miyositler 

kalınlaşır ve miyofibriller paralel çoğalır. Öte yandan hacim aşırı yüklenmesi 

miyositlerin uzaması ve sarkomerlerin seriler halinde çoğalmasıyla ilişkilidir. 

Kompanse yeniden biçimlenmede, ventrikül boyutları, şekli, fonksiyonu ve duvar 

kalınlıklarında çok az değişiklik olur. Fakat bu adaptasyon mekanizmaları, pompa 

fonksiyonunu ancak kısıtlı bir süre koruyabilir ve uzun süreler aşırı yüke maruz 

kalan ventrikülün tükenmesi kaçınılmazdır (21). Ventrikül dilatasyonu, mitral kapak 
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halkasını gererek kapak yetersizliğine neden olabilir ve ventriküle ek bir yük getirir. 

Bu durum, kalp yetersizliği gelişimi ve ilerlemesine neden olan başka bir kısır döngü 

örneğidir (24). 

1.4.2.3. Nörohümoral Yanıtlar 

Miyokard hücre disfonksiyonunu kompanse etmek için hem kardiyak hem de 

nörohumoral mekanizmalar kalp debisini ve kardiyak fonksiyonu normale getirmek 

için aktifleşirler. Ventrikül yükselmiş diyastolik gerilime ve Frank Starling ilkesine 

sekonder olarak kontraksiyonunu artırırken azalmış kardiyak debiye yanıt olarak 

sempatik sinir sistemi de aktifleşir. Hasar görmemiş miyokarddaki β adrenerjik 

reseptörlerin stimülasyonu, kontraksiyonun hem kuvvetini hem de sıklığını 

artırmasına neden olur (25). Hemodinamik ve nörohümoral mekanizmalar inotropik 

destek sağlamasına rağmen uzun dönemli yük ve riskte bir artışla da ilişkilidirler. 

Ventriküler dilatasyon ve sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiotensin-aldosteron 

sisteminin (RAAS) aktivasyonu diyastolik duvar gerilimini artırır ve bu da 

ventrikülün yapısını belirgin bir şekilde etkiler ve kardiyak enerji tüketimini artırır. 

Yani nörohumoral eksenin aktivasyonu ile kompensatuar kısa dönemli adaptasyon 

uzun dönemli kötüleştirici etkilerle ilişkilidir ve bir kısır döngüye yol açar. 

Ventriküllerin artmış yüküne karşı primer adaptasyon yanıtı kardiyak hipertrofi 

gelişimidir (26). Kalp yetersizliğinde aktive olan nörohümoral sistemlerin hakim 

etkileri vazokonstrüksiyon, su, sodyum tutulumu ve anormal hücre büyümesi 

şeklindedir (27). 

1.4.2.3.1. Renin-Anyijotensin-Aldosteron Sistemi 

 Konjestif kalp yetersizliğine bağlı renal kanlanmanın azalması ve artmış β-

adrenarjik uyarı jukstaglomerüler aparatustan renin salınımına neden olur (28). Renin 

inaktif olan anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e, anjiyotensin konverting enzim (ACE) 

de, anjiyotensin I’i, anjiyotensin II’ye çevirir. Angiyotensin II’nin iki tip reseptörü 

vardır. Anjiyotensin II reseptör 1 (AT1 reseptör) arteriyal vazokonstriksiyon, 

hücresel hipertrofi, miyozitlerde apoptozis, polidipsi, noradrenalin (NA) salınımı, 

kan damarlarının NA’e duyarlılığında artış, arginin vazopressin (AVP) ve aldosteron 

salınımına aracılık ederken, anjiyotensin II reseptör 2 (AT 2 reseptör) vazodilatasyon 

yapar, remodelingi baskılar. RAAS’nin sadece endokrin değil, kardiyovasküler 
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sistem, beyin ve böbrek dokusunda otokrin ve parakrin aktiviteleri de vardır (29). 

Hatta kompanse kalp yetersizliğinde kanda RAAS normal iken, doku düzeyinde 

RAAS aktiftir. Doku düzeyinde anjiyotensin I anjiyotensin II dönüşümü ACE’den 

farklı bir mekanizma ile gerçekleşebilir (30). Noradrenalin gibi anjiyotensin II de 

kardiyak miyozitlere direkt toksik etkilidir. RAAS’nin aktivasyon düzeyi kalp 

yetersizliğinin şiddeti ve prognozu ile ilişkilidir (31). ACE inhibitörleri, AT1 

reseptör blokörleri ve aldosteron antagonistleri kalp yetersizliğinin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Vücuttaki ACE'nin önemli bir bölümü (%90-99) dokularda 

bulunur. Kalan %1-10'luk bölümü ise dolaşımdadır. Renin-anjiyotensin-aldosteron 

sisteminin gerekli bileşenlerinin tümü, aynı şekilde damar yatağı, kalp ve böbrekler 

gibi çeşitli organlarda ve dokularda bulunur. Deneysel miyokardiyal hipertrofi veya 

yetmezlik bulunan hayvanlardan çıkarılan miyokardda, ACE'nin ve renin tarafından 

anjiyotensin I üretimi için substrat olan anjiyotensinojenin ekspresyonu artmıştır. 

Doku RAAS'nin, kompanse kalp yetmezliğinde, dolaşan sistemin aktivitesinin 

nispeten normal olabildiği bir zamanda aktive olabileceği öne sürülmüştür. 

Anjiyotensin II'nin doku üretimi, ACE'ye bağımlı olmayan yolak (kimaz yolağı) 

tarafından gerçekleştirilebilir. Bu yolak miyokardda, özellikle renin ve anjiyotensin I 

seviyeleri ACE inhibitörü kullanımı nedeniyle arttığında ciddi öneme sahip olabilir. 

ACE bağlanma alanlarının yoğunluğu, idiyopatik kardiyomiyopati ile ilişkili son 

evre kalp yetmezliği hastalarının miyokard dokusunda artar (32). Damar yatağındaki 

baskın anjiyotensin reseptörü AT1’dir. Hem AT1 hem AT2 reseptör alt tipleri insan 

miyokardında baskın durumdadır. AT2/AT1 reseptör oranı 2:1'dir. AT1 ve AT2 

reseptörlerinin sayısı, orta derece kalp yetmezliği hastalarında normaldir, fakat her 

ikisi de son evre kalp yetmezliği hastalarında azalmıştır. Hem iskemik hem 

idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastaların miyokard dokusunda AT1 alt tipinde 

azalma gözlenmiştir. Aldosteron, renal sodyum tutulumunu artırma etkisinin 

ötesinde, hem damar yatağı hem miyokard üzerinde doğrudan olumsuz etkiler 

gösterebilir. Aldosteron böylece hipertrofiye ve fibroza yol açarak azalmış damar 

kompliyansına ve ventriküler diyastolik disfonksiyona katkıda bulunur (33). 

Anjiyotensin II'den bağımsız olarak aldosteronun önemi, iki büyük klinik çalışmayla 

gösterilmiştir. Randomize aldactone değerlendirme çalışması (RALES), düşük doz 

spironolaktonun, sistolik disfonksiyonla ilişkili kronik kalp yetmezliği hastalarının 
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sağkalımını iyileştirdiğini göstermiştir (34). Bu etki hacim veya elektrolit 

durumundaki değişikliklere bağlanamaz. Eplerenone's NeuroHormonal Efficacy and 

Survival Study (EPHESUS) çalışması da aynı şekilde selektif aldosteron reseptör 

antagonisti epleronun erken uygulanmasının miyokard infarktüsü sonrası sağkalım 

süresini uzattığını göstermiştir (35). 

1.4.3.2.2. Natriüretik Peptidler 

Üç natriüretik peptit tanımlanmıştır: Atriyal natriüretik peptit (ANP), brain 

natriüretik peptit (BNP) ve C-natriüretik peptit (CNP). ANP başlıca sağ atriyumda 

depolanır ve atriyal genişleme basıncındaki bir artışa yanıt olarak salınır. Bu peptit 

vazodilatasyona ve natriüreze neden olur. BNP başlıca kardiyak ventrikül 

miyokardında depolanır ve ventriküler dolum basınçlarındaki değişikliklerden 

sorumlu olabilir  (ANP'den daha az seviyede). BNP, yapısal anlamda ANP ile yüksek 

seviyede benzerlik gösterir ve ANP gibi natriüreze ve vazodilatasyona neden olur. 

CNP başlıca damar yatağında yerleşiktir. Her ne kadar CNP'nin fizyolojik rolü henüz 

net olmasa da, RAAS sistemine bitişik yerleşimde önemli bir düzenleyici rol 

oynuyor gibi görünmektedir. Natriüretik peptitler için en az üç reseptör 

tanımlanmıştır: A, B ve C. A ve B reseptörleri, peptitlerin vazodilatatör ve natriüretik 

etkilerine aracılık ederler (36). Atriyal natriüretik peptit, yirmi sekiz aminoasit içerir, 

geni birinci kromozomdadır. Yüz yirmi altı aminoasit içeren pro-ANP’nin serin 

proteaz korin ile enzimatik yıkımı sonucu ANP oluşur. Çeşitli yayınlar pro-ANP’nin 

ANP gibi etkilerinin olduğunu bildirmektedir. Her iki parça da serumda tespit 

edilebilir. Normal kalpte kaynağı atriyumdur. ANP salınımı için en önemli uyaran 

atriyumun duvar geriliminin artmasıdır. ANP hücre içi granüllerde depolanır ve 

salınımının uyarılmasını takiben hızla dolaşıma verilir. Egzersiz gibi uyaranlarda bile 

dolaşıma salınabilir (37, 38). Brain natriüretik peptit, geni birinci kromozomdadır.  

Yüz sekiz aminoasit içeren proBNP’nin serin proteaz furin ile yıkımı sonucu 32 

aminoasit içeren aktif BNP ve 76 aminoasit içeren NT-proBNP oluşur. Herikisi de 

dolaşımda bulunabilir. BNP çok az miktarda depolanır. BNP gen aktivasyonu 

hızlıdır. Bunun anlamı akut değişikliklerde BNP’deki artışın ANP’deki artıştan daha 

önemli olduğudur. Normal atriyum hem BNP hem de ANP’nin kaynağıdır. Kronik 

kalp yetersizliği gibi kronik miyozit gerginliğinde ventriküllerde de natriüretik peptit 
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yapılmaktadır. Bu BNP üretimi için daha önemlidir. Hatta bazı kaynaklarda BNP 

ventriküler hormon olarak adlandırılmaktadır. NT-proBNP’nin biyolojik öneminin 

olup olmadığı bilinmemektedir. BNP hem basınç hem de volüm yüküne cevap olarak 

salınır (39). Yapısal açıdan birbirine benzeyen ANP ve BNP, miyositlerdeki 

gerilmeye yanıt olarak sentezlenirler, fakat farklı düzeylerde ve farklı şekilde kontrol 

edilirler. ANP, başlıca atriyumlarda, duvar üzerindeki gerilimin artmasına yanıt 

olarak sentezlenir ve depo granüllerinden kotrollü olarak salınır; bu granüllerde 

önceden yapılmış ANP bulunabilir (40). BNP, daha çok ventriküler 

kardiyomiyositlerde anlık üretilir, depo edilmez ve gen transkripsiyonu düzeyinde 

denetlenir. BNP’nin salınımı, transmural basıncın ve hacmin artmasıyla tetiklenir 

(41). BNP’nin biyolojik eylemleri arasında vazodilatasyon, diürez, natriürez ve renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi, sempatik sistem, arjinin-vazopresin ve endotelinin 

etkilerinin inhibisyonu sayılabilir (42). BNP düzeyi, kalp yetmezliği dışında 

yaşlılarda, kadınlarda, böbrek yetmezliği olan hastalarda, akciğer hastalığında, 

malignitelerde, β bloker tedavisi alanlarda ve kalbin ventriküllerine binen yükü 

arttıran her durumda yükselir (43). Diğer taraftan BNP düzeyi, obez kişilerde ve ani 

pulmoner ödemi olan hastalarda yalancı bir düşüklük gösterir. Ani pulmoner 

ödemde, ventriküllerin BNP’yi üretip salarak bu peptidin dolaşımdaki düzeyini 

arttırmaya yetecek zamanı yoktur. Bu testin en yararlı olduğu hasta grubu, öykü, 

fizik muayene ve akciğer grafileri KY’yi düşündüren fakat tanı koydurucu olmayan 

hastalardır. BNP ve NT-proBNP düzeyleri, KY’nin şiddeti ile ilişkilidir (44). Plazma 

BNP ve/veya NT-proBNP düzeylerinin, hem akut hem de kronik KY’de, toplam 

mortalite, kardiyovasküler mortalite ve KY’ye bağlı hastanede yatışlar için bağımsız 

bir öngördürücü olduğunu doğrulayan çok sayıda kanıt bulunmaktadır (45). Acil 

servise dispne ile başvuran hastalarda, başvuru anında ölçülen BNP düzeyleri, 

izleyen altı ay içindeki kardiyak olaylar için yüksek düzeyde öngördürücü 

bulunmuştur (46). Kalp yetersizliğinin nörohormonal profilini değerlendirmede 

kullanılacak belirteçler arasında BNP iyi bir adaydır. Çünkü diğer maddeler gibi 

egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, stabildir, ölçümü kolay olup geniş bir dağılım 

aralığı yoktur (31). Kalp yetersizliğinden ölen hastaların otopsilerinde kandaki ve 

dokulardaki BNP ve ANP düzeyleri karşılaştırıldığında kandaki BNP’nin 

dokulardaki BNP’yi çok iyi yansıttığı, ANP için ise böyle bir ilişkinin 
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gösterilemediği belirtilmiştir (47). BNP’nin kandaki yarı ömrü yaklaşık 22 dakikadır 

ve son iki saat içinde pulmoner kapiller wedge basıncında meydana gelen 

değişiklikleri doğru olarak yansıtabilir. NT-proBNP’nin yarı ömrü ise 120 dakikadır 

ve NT-proBNP’nin ölçümüyle yaklaşık olarak son 12 saat içerisinde hemodinamik 

dengede meydana gelen anlamlı değişiklikler hakkında fikir sahibi olunabilir (48). 

Erişkinlerde yapılan çalışmalarda BNP’nin kadın cinsiyette yüksek olduğu, 

menapozdan sonra bu farklılığın azaldığı ve yaşla birlikte BNP’nin arttığı 

gözlenmiştir (49). Sağlıklı erişkin 767 gönüllüde yapılan çalışmada BNP’nin 

kadınlarda erkeklere göre %32 daha yüksek olduğu ve yaşla ilişkili olarak arttığı 

gösterilmiştir. 

1.4.3.2.3. İnflamatuar Sitokinler 

Sitokinler, bir organdaki hücre içi iletişime aracılık eden küçük protein 

molekülleridir. Endokrin hormonların tersine özel salgı bezlerince değil, çeşitli doku 

ve hücreler tarafından üretilir. Etkilerini çoğunlukla komşu hücrelerde ya da üretici 

hücre üzerinde gösterirler ve baskın sistemik etkileri yoktur. Sitokinlerin çoğunluğu 

değişik dokular ve hücreler üzerinde çok çeşitli biyolojik etkilerde bulunur ve farklı 

sitokinler aynı hücre tipi üzerinde birbirine benzeyen etkiler ortaya çıkarabilir. 

Bugüne kadar yapısal olarak birbirine benzemeyen ve genetik açıdan da bağlantısız 

100’ün üzerinde sitokin belirlenmiştir. Bu sitokinlerden birkaçı KY’nin 

patogenezindeki rolleri ve tedavi hedefi olmaları nedeniyle ilgi uyandırmıştır. 

Proinflamatuar sitokinler sol ventrikülün yeniden şekillenmesine öncülük etme, 

kontraktil disfonksiyona yol açma ve miyokardiyal beta adrenarjik reseptörlerin 

azalması gibi değişik mekanizmalar yoluyla kardiyovasküler fonksiyonun 

değiştirilmesine katkıda bulunmaktadır (50, 51). TNF, endotoksine cevap olarak 

ortaya çıkan ana sitokindir. TNF’nin iki izoformu (TNF-α ve TNF-β) bulunmuştur. 

Bunlardan serumda daha fazla bulunanı ve kardiyak etkilerden sorumlu olanı TNF-

α’dır. TNF-α’nın bir taraftan fibroblast ve mezenkimal hücre proliferasyonunu 

doğrudan veya büyüme faktörlerini arttırarak uyardığı, diğer taraftan da endotelyal 

hücrelere toksik etkiler gösterdiği ve proteaz, kollagenaz ve araşidonik asit 

metabolitleri gibi doku harabiyetine yol açan döngüyü harekete geçirdiği 

bildirilmiştir (52). Kalp yetersizliği hastalarında proinflamatuar bir sitokin olan TNF-

α’nın, dolaşımdaki seviyesinin artmış olduğu 1990 yılında Levine ve ark. (53) 
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tarafından bildirilmiştir. Kalp yetmezliğinin ileri evrelerinde TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin anormal miyokardiyal yapının ve fonksiyonunun 

düzenlemesinde çok önemli rol oynayabileceklerine ilişkin birçok çalışma ortaya 

çıkmıştır. Deneysel olarak TNF-α’nın sürekli infüzyonu zamana bağımlı bir şekilde 

sol ventrikül fonksiyonunda azalmaya yol açar ve erişkin kardiyak miyositlerinde 

hipertrofik bir büyüme yanıtına neden olur (54). Çok miktarda üretim olduğunda, 

TNF-α dolaşıma çıkar ve endokrin bir hormon olarak etki göstermeye başlayıp 

metabolik yıkıma ve kaşeksiye yol açar. Fare modelinde TNF-α’nın aşırı 

ekspresyonu kardiyomiyopati ile uyumlu bir fenotipe yol açar (55). İnterlökin-6 ve 

interlökin-1β’da TNF-α gibi kalp yetersizliğinde yüksek bulunmuştur. İnterlökin-

1β’nın kardiyak miyozit hücre kültürlerinde hipertrofiyi ve apoptozisi uyardığı 

gösterilmiştir (56). IL-1 kalp kasılmasını baskılayıcı etkisini nitrik oksit üzerinden 

gerçekleştirir. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler makrofaj ve lökositlerden 

salınır. Bu hücreler infektif kardiyomiyopatilerin yanı sıra miyokard infarktüsünden 

ve reperfüzyonundan sonra özellikle miyokardda bulunurlar. İnterlökinler fizyolojik 

konsantrasyonlarda yararlı adaptif etkiler gösterirken, aşırı düzeyleri adaptasyonu 

bozucu etkiye sahiptir (57). Endotelin-1 (ET-1), damar endotel hücrelerinden 

dolaşıma salınır. Bilinen üç endotelin vardır ve ET-1 en güçlü vazokonstriktördür. 

ET-1 salınımını NA, anjiyotensin II, trombin, interlökin-1 (IL-1), tümör nekrozis 

faktör (TNF) gibi birçok madde uyarırken, hipoksi ve iskemi de direkt olarak ET-1 

salınımına neden olur. Natriüretik peptitler ve prostoglandinler ET-1 üretimini inhibe 

eder. ET-1, etkisini iki ayrı reseptör üzerinden gösterir. ET-A reseptör, 

vazokonstriksiyon, hücresel proliferasyon ve hipertrofiye neden olur. ET-B reseptör, 

nitrik oksit aracılı vazodilatasyon yapar (58). ET-1’in kardiyak miyozitlere toksik 

etkisinde hücre içi kalsiyum artışının da rol alabileceği ileri sürülmektedir. ET-1 kalp 

yetersizliğinde artmıştır ve artmış mortalite ile ilişkilidir. Kalp yetersizliğinde ET-1 

düzeyindeki artış, sentezindeki artıştan daha çok akciğerlerdeki yıkımında azalmaya 

bağlıdır. Kalp yetersizliği olan hastalarda pulmoner hipertansiyon gelişiminde ET-1 

aracılık eder (59). 
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1.5. Kalp yetmezliğinde tanımlayıcı terimler 

1.5.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizliği 

Kalp yetersizliğinin nedeni, kalbin yetersiz doluşu ve/veya kontraksiyon 

bozukluğu ya da yetersiz boşalması olabilir. Kalbin doluş yetersizliği nedeniyle kanı 

pompalayamaması diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozukluğu veya boşalma 

yetersizliği nedeniyle kanı perifere pompalayamaması sistolik KY'ni ifade 

etmektedir. Diyastolik kalp yetmezliğinde kalp yetmezliği semptom ve belirtileri 

olmasına rağmen istirahat halinde sol ventrikül sistolik fonksiyonu korunmuştur. 

Diyastolik kalp yetmezliği genç hastalarda nadir olarak görülür ve sıklığı yaş ile 

birlikte artmaktadır (60). Diyastolik kalp yetmezliği özellikle hipertansiyonlu, diabet 

mellituslu ve sol ventrikül hipertrofili yaşlı kadınlarda görülmektedir. Diyastolik 

KY’nin en yaygın sebepleri akut ve şiddetli HT veya koroner iskemi, restriktif KMP, 

kapak hastalıkları, bradiaritmi veya taşiaritmilerdir (61). 

1.5.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizliği 

Akut kalp yetmezliği ani başlayan nefes darlığı veya kronik kalp yetmezliği 

zemininde gelişen akut dekompansasyon olarak tanımlanmaktadır. Etkilenen 

ventriküle boşalan venöz yatağın akut konjesyonu ile birlikte ani kardiyak 

dekompansasyon, kardiyak debide ani azalma, yetersiz organ perfüzyonu ve 

semptomların akut olarak başlaması söz konusudur. Akut sol KY’nde pulmoner 

ödeme bağlı şiddetli dispne; kronik KY'nde ise adaptif mekanizmaların tedrici 

aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardır (62). Kronik kalp yetmezliğinde birçok 

adaptif mekanizmanın etkin olması nedeniyle düşük kardiyak debi daha iyi tolere 

edilebilir. Akut kalp yetmezliği sıklıkla altta yatan iskemi veya enfarktüs nedeni ile 

oluşan myokardial hasarın direk sonucudur. Akut kalp yetmezliğinin nedenlerinin 

geniş spektrumunda koroner arter hastalığı batı toplumlarında en sık görülen nedeni 

oluştururken, akut kapak anormallikleri, perikard hastalıkları ve akut myokardit diğer 

nedenler arasında yer almaktadır. 

1.5.3. Sol ve Sağ Kalp Yetersizliği 

Kalp yetmezliği; sol kalp, sağ kalp veya her ikisinden kaynaklanabilir; ancak 

en sık olarak sol KY ile karşılaşılır. Akut başlayan KY çoğunlukla tek ventriküle 

sınırlı iken, kronik KY çoğunlukla sol kalpte başlar ve zamanla biventriküler 
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yetmezlik ortaya çıkar. Sağ kalp yetmezliğinin en sık nedeni, sol ventrikül yetmezliği 

sonucu böbrek perfüzyonunun yeterli olarak sağlanamaması, bunun sunucu olarak da 

su ve tuz retansiyonu ve sistemik dolaşımda sıvı birikimi ile pulmoner arter 

basıncında artıştır. İzole sağ KY (akut masif pulmoner emboli, pulmoner stenoz veya 

sağ ventrikül infarktüsüne sekonder )  nadir olup genelde sol ventrikül yetersizliğine 

sekonder oluşan kronik pulmoner hipertansiyon sonucu oluşur. Konjesyon esas 

olarak pulmoner venlerde ise sol, sistemik venlerde ise sağ yetersizlik ön plandadır. 

1.5.4. Yüksek Debili ve Düşük Debili Kalp Yetersizliği 

Kalp yetersizliği olgularının çoğunda düşük debi ve buna bağlı periferal 

hipoperfüzyon bulguları (soğukluk, solukluk, oligüri, nabız basıncında düşme gibi) 

vardır. Buna karşılık, hiperkinetik dolaşımla ilişkili durumlarda (anemi, hipertiroidi, 

gebelik, Paget hastalığı, arteriovenöz fistül gibi) seyrek de olsa yüksek debili KY 

oluşabilir (62). 

1.5.5. İskemik/Noniskemik Kalp Yetmezliği 

Koroner arter hastalığı toplumda kalp yetmezliğinin en sık sebebidir. İskemi 

ve infaktüs sonucu sağ-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetmezlikleri 

meydana gelebilir. En önemli mekanizma miyokard enfarktüsü ile oluşan miyokard 

nekrozudur. Koroner arter hastalarında stunned ve hiberne miyokard varlığının 

tespiti tedavi ile geri dönüşüm açısından önemlidir. Çünkü kardiyak miyositler canlı 

durumdadır ve reperfüzyonla fonksiyonel iyileşme göstermektedir. Stres 

ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi ayrımda 

yardımcı tetkiklerdir. Diğer bir mekanizma miyokard infarktüsü sonrası patolojik 

remodeling sonucu gelişen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikülde anevrizma 

gelişimi, fibrozis, ventriküler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler 

dilatasyon sonucu oluşan mitral yetersizliği ve nörohormonal aktivasyon gibi birçok 

faktör kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizliğine doğru ilerlemeye sebep olur. 

İskemik kardiyomiyopati büyük epikardiyal koroner damarların aterosklerotik 

daralması ile ilgilidir. Ancak diffüz küçük damar hastalığı da iskemiye yol açarak 

miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner 

arterlerde aterosklerotik daralma olabileceği gibi küçük damar hastalığı da olabilir. 

İskemik ve noniskemik kalp yetersizliği tedavideki farklar açısından birbirlerinden 

ayrılmalıdır. İskemik kalp yetmezliğinde sıklıkla geçirilmiş miyokard infarktüsü 
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öyküsü, göğüs ağrısı, miyokard iskemisi ve infarktüsünün elektrokardiyografik 

bulguları, ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket bozuklukları ve 

anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir. Canlılık araştırması 

kılavuzluğunda yapılan reperfüzyon ve patolojik remodeling'in önlenmesine yönelik 

tedavi stratejileriyle sağkalım oranları yükselmektedir. İleri dönem kalp yetersizliği 

dinamik dönem olarak nitelendirilir. Bu dinamik dönemde birçok mekanik, 

moleküler, immünolojik, iskemik, proaritmik, vasküler ve müsküloskeletal 

kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmayı hızlandırdığı bilinmektedir. Bu proçeslerin 

tanınması ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun 

progresyonunun yavaşlaması belki de geri dönüşümü mümkün olabilmektedir (63). 

Dikkat edileceği üzere henüz hastalık semptom ve bulgularının ortaya çıkmadığı 

hatta kalpte yapısal değişikliklerin gözlenmediği ancak risk faktörlerinin olduğu ilk 

evreye işaret etmektedir. 

1.5.6. Kalp Yetmezliği Sınıflandırması 

Kalp yetmezliği şiddetini belirlemede iki çeşit sınıflandırma sistemi 

kullanılmaktadır. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alındığı 

New York Heart Association’nın (NYHA: New York Kalp Birliği) fonksiyonel 

kapasite sınıflandırmasıdır (64, 65). Diğeri kalp yetmezliğini yapısal değişiklikler ve 

semptomlar temelinde farklı evrelere ayıran Amerikan Kalp Birliği (ACC/AHA) 

sınıflamasıdır. 

1.5.6.1. NYHA İşlevsel Sınıflandırması 

Semptomları ve fiziksel aktiviteyi temel alan ağırlık derecesi 

Sınıf I: Fiziksel hareket kısıtlanması yok. Olağan fiziksel etkinlik beklenenin 

üzerinde halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açmaz. 

Sınıf II: Hafif hareket kısıtlanması var. Dinlenme halinde rahat ancak olağan 

fiziksel etkinlik halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açar. 

Sınıf III: Belirgin hareket kıstlanması var. Dinlenme halinde rahat ancak 

olağan düzeyin altında fiziksel etkinlik halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açar. 

Sınıf IV: Rahatsızlık duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik sürdürülemez. 

Dinlenme sırasında semptomlar vardır. Herhangi bir düzeyde fiziksel aktivite 

yapılması durumunda rahatsızlık daha da artar. 
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1.5.6.2. ACC/AHA Kalp Yetmezliği Evreleri 

Kalp kasının yapısı ya da hasarı temelinde kalp yetmezliği evreleri 

Evre A: Kalp yetmezliği gelişme riski olan, ancak yapısal kalp hastalığı veya 

semptomu olmayan olgular. (Hipertansiyon, koroner arter hastalığı, diabetes 

mellitusu olan veya kardiyotoksik ilaç almış veya ailede kardiyomyopatisi olan 

olgular) 

Evre B: Yapısal kalp hastalığı olan fakat semptomu olmayan olgular (MI 

geçirmiş, kapak hastalığı veya sol ventrikül disfonksiyonu olan olgular) 

Evre C: Yapısal kalp hastalığı ve önceden veya halen semptomu olan olgular 

(Bilinen yapısal kalp hastalığı olup nefes darlığı, yorgunluk ve azalmış egzersiz 

kapasitesi tanımlayan olgular) 

Evre D: Özellik arz eden tıbbi tedavi gerektiren refrakter kalp yetmezliği 

olan olgular (Maksimal medikal tedaviye rağmen belirgin yakınmaları olan olgular) 

1.6. Kalp Yetmezliği Kliniği 

1.6.1. Semptom ve Bulgular 

Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizma, kalp debisi 

yetersizliğine sekonder olarak gelişen organ ve kaslarda perfüzyon yetersizliğidir. 

Buna karşı gelişen kompansatuar nörohumoral yanıtlar su ve tuz tutulmasıyla 

akciğer, interstisiyel alanlar ve organlarda konjesyonla sonuçlanır. Yani KY'nin iki 

major anormalliği vardır: Dolaşımda konjesyon ve vital organlara azalmış kan akımı. 

Sağ ventrikül doluş basınçlarında artış boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali ve 

ödeme neden olurken; sol ventrikül doluş basınçlarındaki artış ise dispne, ortopne ve 

pulmoner ödeme yol açar.  

Kalp yetmezliği tanısında hiçbir semptom tek başına tanı koydurucu değildir. 

Dispne, gece dispnesi (paroksismal nokturnal dispne), ayak bileği ödemi (pretibial 

ödem), halsizlik, çabuk yorulma klasik semptomlardır. Ancak bu semptomlar başka 

hastalıklarda da bulunabilir. Dispne, KY'nin en erken ve en sık ortaya çıkan 

semptomudur. Başlangıçta eforla gelişen dispne, hastalığın ağırlığı ile paralel olarak 

paroksismal gece dispnesi (PND), ortopne ve sonunda istirahat dispnesi şeklinde 

kendini gösterir. Esas olarak sol KY’nin belirtisi olan dispne sağ KY gelişince azalır. 

Sağ KY durumlarında, pulmoner konjesyon olmadığı için dispne ön planda değildir. 
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Ancak kalp debisinde düşme ve solunum kaslarının yetersiz perfüzyonu ile sağ 

KY’inde de belirgin dispne gelişebilir. Ortopne, Cheyne-Stokes solunumu, 

paroksismal gece dispneleri (PND) sol ventrikül doluş basınçlarında belirgin 

yükselmeyi gösterir ve sol KY için tanısal duyarlılıkları yüksek olan semptomlardır. 

Nokturi KY'nin erken ve yaygın bir semptomudur. Oliguri gelişmesi terminal evre ve 

kötü prognozu gösterir. Kalp debisindeki azalmaya bağlı olarak iskelet kaslarındaki 

perfüzyon yetersizliği, eforla veya istirahatte halsizlik ve yorgunluk oluşmasının 

nedenidir. Sistolik kan basıncının <80 mmHg olması, nabız basıncında daralma, 

periferik siyanoz ve alt ekstremitelerde soğukluk perfüzyon yetersizliğini gösterir. 

Azotemi, hiponatremi ve taşikardi de hipoperfüzyonu telkin eder.  

Sol Kalp yetersizliginin klinik bulguları Tablo 2’de gösterilmistir. 

Tablo 2. Sol Kalp yetersizliğinin klinik bulguları 
Semptomlar: 
Egzersiz kapasitesinde azalma 

Dispne (efor dispnesi, ortopne, PND) 

Öksürük (hemoptizi) 

Halsizlik ve yorgunluk 

İştahsızlık, kilo kaybı 

Bulgular: 

Ciltte soğukluk 

Kan basıncı (yüksek, düsük veya normal) 

Nabız (normal veya pulsus alternans; taşikardi, aritmi), Apeksin yer değiştirmesi 

Sumasyon galosu 

Fonksiyonel mitral yetersizliği 

Pulmoner raller 

Plevral effüzyon 

1.6.2. Klinik Değerlendirme 

1.6.2.1. Kalp yetmezliği olan hastaların saptanması 

Kalp yetersizliği olan hastalar, eğzersiz kapasitesinde azalma, sıvı 

retansiyonu semptomları ile ya da başka bir kardiyak veya nonkardiyak hastalığın 

semptomları ile hastanaye başvururlar ve KY tanısı alırlar. Kalp yetersizliğini 

değerlendirmede, hiçbir tanısal test dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile yapılan 

klinik değerlendirmenin yerini alamaz. Asemptomatik KY herhangi bir nedenle 
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çekilen rutin teleradyografide kardiyomegali saptanması veya başka nedenlerle 

yapılan ekokardiyografik inceleme sonucunda ortaya konabilir.  

Egzersiz toleransında azalma ile gelen bir hastada KY akılda tutulmalıdır. 

Ancak bu durum KY dışında birçok hastalığa bağlı olarak da gelişebilen bir 

durumdur. Ortopne, paroksismal nokturnal dispne, ödem veya juguler ven 

dolgunluğu (JVD) gibi doluş basıncında yükselmenin semptom ve bulguları ile 

sistemik hipoperfüzyonu gösteren ekstremitelerde soğukluk ve nabız basıncında 

daralma daha spesifik bulgulardır. Ancak hastalığın geç döneminde ortaya çıkarlar.  

Kalp yetersizliğinin en önemli semptomları egzersiz kapasitesini kısıtlayan 

nefes darlığı ve yorgunluk; en önemli bulguları ise pulmoner konjesyon ve periferik 

ödeme yol açan sıvı retansiyonudur. Sendrom, kardiyak aritmiler ve miyokard 

yetersizliği veya ani kardiyak ritm bozukluklarına bağlı ani ölümle yakın ilişkilidir. 

1.6.2.2. Kalp Yetmezliği olan hastaların değerlendirme endikasyonları 

Tam bir anamnez alınması ve fizik muayene yapılması ilk adımı oluşturur. 

Daha sonra noninvazif veya invaziv görüntüleme yöntemleri ile hasta değerlendirilir. 

AHA/ACC Kılavuzunda KY olan hastaların değerlendirme endikasyonları Tablo 

3'de verilmiştir (66, 67). 

1.6.3. Öykü ve Fizik Muayene 

Nefes darlığı kalp yetmezliğinin en önde gelen semptomudur (68). Hastalık 

için duyarlı fakat spesifik değildir. İstirahat halinde veya hafif fiziksel aktivite ile 

meydana gelebilir. Dispne aynı zamanda hastaların önlemek veya en aza indirmek 

için stratejiler geliştirdikleri bir durumdur. Klinik tablo kötüleştiğinde sıklıkla 

hastaneye yatışla sonuçlanmaktadır (68). Kalp yetersizliğinde dispnenin 

mekanizması karmaşık, tam olarak anlaşılmamış ve multifaktöriyeldir (69).  

Akut pulmoner ödeme bağlı hipoksi, beraberinde dispneyi getirmektedir. 

Buna karşın stabil kronik kalp yetersizliği olan hastalar genellikle hipoksik 

olmamalarına rağmen yine de dispneiktirler. Dispne daha çok solunum kası 

yorgunluğu, artmış fizyolojik ölü boşluk, azalmış pulmoner kompliyans, artmış hava 

yolu disfonsiyonu ve belki de pulmoner J reseptörleri ve solunum kaslarından gelen 

eferent sinyalleri içeren mekanizmalar sonucu ortaya çıkmaktadır (70, 71). 
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Tablo 3. AHA/ACC Kılavuzunda kalp yetersizligi olan hastaların değerlendirme 

endikasyonları 
SINIF I 

1. KY'ne yol açan veya ilerlemesine sebep olan kardiyak ve nonkardiyak durumların 

saptanması için anemnez ve fizik muayene yapılmalıdır (Kanıt C). 

2. Hastanın günlük aktivitelerini yapabilme yeteneği değerlendirilmelidir (Kanıt C). 

3. Volüm durumu değerlendirilmelidir (Kanıt C). 

4. Kan sayımı, idrar analizi, serum elektrolitleri, üre, kreatinin, karaciğer fonksiyon testleri ve 

tiroid fonksiyonları değerlendirilmelidir (Kanıt C). 

5. Serum elektrolitleri ve böbrek fonksiyonları düzenli olarak izlenmelidir (Kanıt C). 

6. EKG ve Telegrafi alınmalıdır (Kanıt C). 

7. Sol ventrikül sistolik fonksiyonlarını değerlendirmek için ekokardiyografi veya radyonüklid 

ventrikülografi (RNV) yapılmalıdır (Kanıt C). 

8. Revaskülarizasyona aday hastalara kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi 

yapılmalıdır (Kanıt B). 

SINIF IIA 

1. Koroner anatomisi bilinmeyen ve koroner revaskülarizasyona herhangi bir 

kontrendikasyonu olmayan, göğüs ağrısı olan hastalarda koroner anjiografi ve 

kateterizasyonu (Kanıt C). 

2. Şüpheli veya bilinen koroner arter hastalığı olan fakat angina tanımlamayan, 

revaskülarizasyona aday hastalarda koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu (KanıtC). 

3. Bilinen koroner arter hastalığı olan ve angina tanımlamayan, revaskülarizasyon düşünülen 

hastalarda iskemi ve viabilite araştırması için noninvazif görüntüleme (KanıtC). 

4. Respiratuar gaz değişimi ve/veya kan oksijen satürasyonu ölçümü için maksimal egzersiz 

testi (Kanıt C). 

5. Kalp transplantasyonu veya diğer ileri tedavilere aday yüksek riskli hastaları belirlemek için 

respiratuar gaz değişimi ölçümü ile maksimal egzersiz testi (Kanıt B). 

6. İdiopatik dilate KMP'li hastaların asemptomatik 1. derece akrabaları için ekokardiyografi 

(Kanıt C). 

SINIF IIB 

1. KY ve LV disfonksiyonu olan hastalarda KAH şüphesi varsa noninvaziv, görüntüleme 

(Kanıt C). 

2. MI anamnezi olan ve elektrofizyolojik çalışma ile ventriküler taşikardi indüklenen KY olan 

hastalarda holter monitorizasyonu (Kanıt C). 

SINIF III 

1. Endokardiyal biyopsi KY olan hastalarda rutin yapılmamalıdır (Kanıt C). 

2. KY olan hastalarda serum nörohormon (norepinefrin, endotelin vb.) seviyeleri rutin 

ölçülmemelidir (Kanıt C). 
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Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve Cheyne-Stokes solunumu (72) 

daha ileri derecede kalp yetersizliği olan hastalarda meydana gelmektedir. Cheyne-

Stokes solunumu kötü bir prognoza sahiptir (73). Uyku apnesi de kalp yetersizliği 

olan hastalarda sık görülmekte ve artmış pulmoner kapiller wedge basıncı (PCWP) 

ile ilişkilendirilmektedir (72). Uyku apnesi santral veya hava yolu tıkanması 

sonucunda oluşabilmektedir (74, 75). 

Kalp yetersizliğinin ikinci önemli özelliği kronik yorgunluktur. Yorgunluk 

sık rastlanan bir belirti olmakla birlikte hiç spesifik değil ve dispne gibi az 

anlaşılmıştır. Kalp yetersizliği olan hastalarda yorgunluk düşük kardiyak debi 

sonucunda meydana gelebilir. Ancak yorgunluğun da mekanizması karmaşık ve 

muhtemelen multifaktöriyeldir. Kaldı ki kardiyak debiyi iyileştirmek her zaman 

yorgunluğun ortadan kalkmasıyla sonuçlanmamaktadır (76, 77). İskelet kası 

anormallikleri (78, 79) genel bir düşkünlüğe yol açabilir. 

 Kronik kalp yetersizliği olan hastaların yaklaşık %15-20’si anemiktir. Kalp 

yetersizliği olan hastalarda aneminin mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 

Anemi kalp yetersizliği olan hastalarda kötü bir prognostik bulgudur. 

 Akut ve ileri kalp yetersizliğinde doku konjesyonu pek çok klinik bulgu ve 

semptomla birlikte ortaya çıkmaktadır. Bunlar dispne, sağ üst kadran ağrısı 

(karaciğer konjesyonu), aside bağlı abdominal ağrı ve periferik ödeme bağlı şiş 

bacaklar ve yürüme güçlüğünden oluşmaktadır. 

İstirahatte taşikardi, taşipne, düşük kan basıncı, raller, galo ritmi, mitral 

yetmezliği, juguler venöz dolgunluk, ağrılı hepatomegali, asit ve periferik ödem ileri 

kalp yetersizliğinin bulgularıdır. 

Kalp yetmezliğini düşündüren fizik muayene bulguları Tablo 4 ‘de 

özetlenmiştir. 

1.6.3.1. İnspeksiyon 

Kalp yetmezliğinde inspeksiyon ile görülebilecek bulgular; Anksiyete, ikter, 

siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk, peteşi, ekimoz, rash, çomak parmak, 

adrenerjik aktivasyon artışına bağlı terleme, bacaklarda ve karında şişlik, dekübitüs 

ülserleri, kaşeksi, solunum dakika sayısında artış, Cheyne-Stokes solunumu. 
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Tablo 4. Kalp yetersizliğini düşündüren fizik muayene bulguları 
Kardiyovasküler bulgular: 

Taşikardi 

Boyun ven dolgunluğu 

Hepato-juguler reflü 

Palpasyon ve perküsyonla saptanan kardiyomegali 

Galo ritmi 

Pulsus alternans 

Kalp üfürümleri 

S1 ve S2'nin şiddetinde azalma 

P2’de sertleşme 

Ekstremitelerde soğukluk 

Pulmoner bulgular: 

Ral 

Ronküs 

Sürtünme sesi 

Wheezing 

Abdominal bulgular: 

Asit 

Hepatosplenomegali 

Pulsatil karaciğer 

Barsak seslerinde azalma 

İleus 

Sistemik bulgular: 

Ödem 

Kaşeksi 

Peteşi/ekimoz 

Rash 

Artrit 

1.6.3.2. Palpasyon 

Palpasyon ile saptanabilecek bulgular; Ekstremitelerde soğukluk, kalp tepe 

atımının yer değiştirmesi, pretibial ödem, hepatojuguler reflü, hepatosplenomegali, 

asit, A-V fistüle bağlı trill. 

1.6.3.3. Perküsyon 

Perküsyon ile Asit, plevral efüzyon, kardiyomegali saptanabilir. 
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1.6.3.4. Oskültasyon 

Oskültasyonda S3, S4 varlığı, galo ritmi, S1 ve S2 şiddetinde azalma, P2’de 

sertleşme, sistolik ve diyastolik üfürümler, perikardiyal sürtünme sesi, akciğerde ince 

ve kaba raller, ronküs, wheezing, barsak seslerinde azalma oskültasyonla 

saptanabilecek bulgulardır. 

1.6.3.5. Kronik Stabil Kalp Yetmezliğinde Akut Dekompansasyon 

Sebepleri 

 Akut miyokard iskemisi 

 Düzeltilmemiş yüksek kan basıncı 

 Obezite 

 İnfeksiyon 

 Atriyal fibrilasyon ve diğer aritmiler 

 Aşırı alkol tüketimi 

 Endokrin bozuklukları (diabet, hipertroidi, hipotroidi vs.) 

 Negatif inotropik ilaçlar (verapamil, nifedipin, diltiazem vs.) 

 Nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar 

 Tedavi ve sodyum alımında uyumsuzluk; hastaya diyet, ilaçlar vb. 

hakkında verilen yetersiz bilgi  

1.6.4. Kalp Yetmezliğinde Tanısal Testler 

1.6.4.1. Biyokimyasal Tetkikler 

1.6.4.1.1. Tam Kan Sayımı 

Tam kan sayımı ile aneminin varlığı araştırılmalıdır. Anemi kalp 

yetersizliğinin klinik bulgularının ortaya çıkmasını kolaylaştırır ve tedaviyi 

güçleştirir. Hematokrit değerinin yüksekliği ise nefes darlığının akciğer hastalığı, 

siyanotik konjenital kalp hastalığı veya pulmoner arteriyovenöz malformasyona bağlı 

olduğunu düşündürebilir. Kronik kalp yetmezliğinde sıklıkla görülebilen infeksiyon 

durumunda lökositoz varlığının belirlenmesi ve tedavi sonrası takipte de tam kan 

sayımı önemlidir. 
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1.6.4.1.2. Elektrolitler 

Kan biyokimyasında böbrek kan akımı ve glomerül filtrasyon hızının 

azalmasına bağlı olarak üre ve kreatinin değerlerinde artma saptanabilir. Özellikle 

diüretik kullanımıyla meydana gelen elektrolit anormallikleri aritmojenik eğilimde 

artışa neden olduğu için prognoz üzerine kötü etkilidir. Hiponatremi, hipopotasemi, 

hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi, hiperpotasemi görülebilecek elektrolit 

bozukluklarıdır. 

1.6.4.1.3. Renal Fonksiyonların Değerlendirilmesi 

Böbrek yetersizliği ve nefrotik sendrom, kalp yetmezliğine benzer 

semptomlara neden olabilir. Ayrıca kronik kalp yetmezliği ve akut 

dekompansasyonda hipoperfüzyona bağlı renal disfonksiyon gelişebilir. BUN, 

kreatin, tam idrar tetkiki, glomerüler filtrasyon hızı gibi parametreler kronik ACE-İ 

kullanan hastaların monitörizasyonunda önemlidir. 

1.6.4.1.4. Karaciğer Fonksiyon Testleri 

Konjestif hepatomegali ve kardiyak siroz transaminazlarda artışa ve 

hipoalbuminemiye neden olur. Direkt ve indirekt bilirubin artar ve ileri olgularda 

ikter görülebilir. Akut karaciğer konjesyonu, 15-20 mg’a varan bilirubin yükselmesi, 

normalin on katını aşan transaminaz düzeyi ve protrombin zamanında uzama ile 

birlikte ağır iktere neden olabilir. 

1.6.4.1.5. Endokrinolojik Değerlendirme 

Atriyal fibrilasyonu olan ve yaşlı hastalarda tiroid fonksiyon testleri 

önemlidir. Özellikle bayan hastalarda kalp yetmezliğinin önemli bir sebebi de 

diabettir. Diyabet gibi koroner arter hastalığı risk faktörü olan dislipidemi de 

değerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarında eritrosit 

sedimentasyon hızı, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanları ve kalp yetmezliğindeki 

nörohormonal aktivasyonun markerleri olan atrial natriüretik peptid, brain natriüretik 

peptid, N-terminal B tip natriüretik peptid, C-tip natriüretik peptid, endotelin-1, 

TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomedüllin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin II gibi 

nörohormonların kan değerleri hastaların tedavi stratejilerinin seçiminde, tedaviye 

yanıtı degerlendirmede ve takipte önemli biyokimyasal parametrelerdir. Egzersiz 
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sırasında konjestif kalp yetmezlikli tüm hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri 

yükselmektedir. 24 saatlik idrarda norepinefrin salınımı kalp yetmezliğinin 

ciddiyetiyle korele olarak yükselmektedir. Deneysel kalp yetmezliği modellerinde 

kardiyak sempatik sinir stimülasyonuna kalp hızı ve kontraktilite yanıtı azalmıştır. 

Norepinefrin, anjiyotensin II ve arginin vazopressin damar duvarından endotelin 

salınımını artırır. Endotelin ise vazokonstüksiyona sebep olur ayrıca konjestif kalp 

yetmezliğinde kötü prognozla ilişkilidir. Miyokard enfarktüsü sonucu oluşturulan 

kalp yetmezliği deneysel modelinde endotelin reseptör blokeri Bosentan 

hemodinamiyi iyileştirmiş ve yaşam beklentisini artırmıştır. Plazma Brain Natriüretik 

Peptid seviyeleri, kalp yetmezliğinde yaşam beklentisinin altın standart prediktörü 

olarak bilinen ejeksiyon fraksiyonuna (EF) göre daha üstün görülmektedir ve kalp 

yetmezlikli hastaların teşhis, risk değerlendirmesi ve takibinde faydalı bir 

biyokimyasal parametredir. Natriüretik peptidler kalp yetmezliği tanısında yardımcı 

olarak kullanılabilirler. Kalp yetmezliği tanısında önerilen değerler brain natriüretik 

peptid >100pg/ml, NT-proB tip natriüretik peptid>125pg/ml (<75 yaş), 450pg/ml 

(>75 yaş) dir. Natriüretik peptidlerin negatif prediktif değerleri daha anlamlıdır 

(%90’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakınmasıyla başvuran hastaların kardiyak 

sebepli olup olmadığının dışlanmasında çok daha değerlidir (80). Kalp yetmezliğinde 

birtakım sitokinlerin over-ekspresyonu da önemli rol oynar. Tümör Nekroz Faktör-

alfa (TNF alfa) ve interlökin-1 (IL1) seviyeleri artmıştır (63). Akut kalp 

yetmezliğinde sempatoadrenal aktivasyon adaptif bir mekanizma olsa da kronik kalp 

yetmezliğinde ek miyokard hasarına neden olur. Bristow ve ark. (67)  kalp 

yetersizliğinde beta-1 adrenerjik reseptörlerin down-regüle olduğunu göstermiştir. 

Bu durum yetersizlikli kalbin sempatik sinir uyarısına azalmış duyarlılığını 

göstermektedir. Sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

aktivasyonu periferik vazokonstrüksiyona sebep olur. Alfa-blokaj ve ACE 

inhibisyonu egzersiz sırasındaki normal kan akımını sağlayamaz. Nitrik oksit 

üzerinden işleyen asetilkolin bağımlı ve akım bağımlı (flow mediated) 

vazodilatasyonun bozulduğu gösterilmiştir. Bu anormallikler aterosklerotik riski 

olmayan hastalarda da görülmektedir. 
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Tablo 5. Kalp yetersizliğinde plazma seviyeleri yükselen nöroendokrin faktörler 
Norepinefrin                        

Epinefrin                              

Renin aktivitesi                    

Anjiyotensin II                     

Aldosteron                           

Arginin vazopressin             

Nöropeptid Y                       

Vazoaktif intestinal peptid   

Prostoglandinler                   

Atriyal natriüretik faktör     

Interlökin-1                          

Endotelin 

B-Endorfin 

Kalsitonin geni ile ilgili peptid 

Growth hormon 

Kortizol 

TNF-alfa 

Nörokinin A 

Substans P 

Adrenomedüllin 

BNP ve NT-proBNP 

Interlökin-6 

Laboratuvar Bulguları 

1.6.4.2. Elektrokardiyografi 

Kalp yetmezliğinde istirahat EKG’si genellikle anormaldir. Kalp 

yetmezliğinde elektrokardiyografik değişiklikler sıklıkla görülür ve normal 

elektrokardiyografinin (EKG) olması sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğunu 

%90 oranda dışlar (81). Bu elektrokardiyografik değişiklikler geçirilmiş miyokard 

infarktüsüne ait patolojik Q dalgaları, sol ventrikül (LV) hipertrofisi, miyokard 

iskemisini gösteren T dalga değişiklikleri, özgül olmayan ST segment ve T dalga 

değişiklikleridir. Dal blokları ve intraventriküler ileti gecikmeleri kalp yetmezliği 

hastalarında sık görülen EKG bulgularıdır. Ritim değerlendirilmesinde sinüs 

taşikardisi, atriyal ve ventriküler aritmiler sıkça görülür. İskemik olmayan 

kardiyomiyopatilerde QRS süresi prognozun bir göstergesi olabilir (82). İskemik 

kalp hastalığı olanlarda anterior Q dalgası ve sol dal bloğu azalmış sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) iyi bir göstergesidir (83). EKG’de atriyal 

fibrilasyon, flatter ve ventriküler aritmi saptanması kalp yetmezliği tedavisinin 

yönlendirilmesinde önem taşır. 

1.6.4.3. Telekardiyografi 

Kalp yetmezliğinde telekardiyografi tanısal incelemelerin temel 

bileşenlerinden biridir. Telekardiyografi ancak klinik bulgular ve 

elektrokardiyografik anormalliklerle birleştirildiğinde tanısal değer taşır. 

Telekardiyografide kalp yetmezliğinin en sık bulgusu kardiyotorasik oranda kalp 
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lehine artma (kardiyomegali) ve pulmoner konjesyon vardır. Ancak kalp büyümesi 

olmadan da KY gelişebilir. Akut KY durumlarında kalp yeterince büyüyememiştir.  

Diyastolik KY'nde de kardiyomegali bulunmayabilir. Sağlıklı kişilerde yer çekiminin 

etkisi ile akciğer tabanları apeksden daha iyi kanlanır. Alt lobları besleyen damarlar 

üst lobları besleyen damarlardan daha belirgindir. Ancak kalp yetmezliğinde akciğer 

alanları değerlendirildiginde alt lob damarlarında daralma, üst lob damarlarında 

genişleme (diskrepensi) vardır. Sağ ve sol ana pulmoner arterlerde genişlemeye bağlı 

hiler dolgunluk görülür. İnterstisiyel akciğer ödemi geliştiğinde, akciğer alanlarında, 

hiluslar çevresinde buzlu cam görünümü, ödem ve interlobuler septumlarda 

kalınlaşmaya bağlı alt akciger alanlarının periferinde 1-3 cm uzunluğunda Kerley B 

çizgileri; lenfatik yollarda genişlemeye bağlı, hiler bölgelerden dışarıya doğru 

uzanan 2,5-5 cm uzunluğunda Kerley A çizgileri gözlenir. Çoğunlukla sağ tarafta 

olmak üzere plevral effüzyon, sıvı birikmesine bağlı olarak interlober fissür 

kalınlaşması bulunabilir (84). 

1.6.4.4. Ekokardiyografi 

Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliğinin teşhisinde ve takibinde 

yaygınlığı, hızlı olması, güvenilir olması, non invaziv olması ve kullanım kolaylığı 

açısından en çok tercih edilen metoddur. İki boyutlu ve doppler ekokardiyografi sol 

ventrikül sistol ve diyastol fonksiyonları, kas kitlesi, kalp boşluklarının çapı ve 

ventrikül duvar hareket bozukluklarının gösterilmesinde yararlı yöntemlerdir. Ayrıca 

kalp kapaklarındaki yetersizlik akımlarının ve darlıkların, basınçların non invaziv 

olarak gösterilmesini de sağlar. İstirahatde sol ventrikül EF > %40-45 ise sistolik 

fonksiyonlar korunmus demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF 

çogunlukla %35'in altındadır. Mitral yetersizliği (MY), ventrüküler septal defekt 

(VSD) gibi volüm yüklenmesi olan durumlarda KY olduğu halde EF yanıltıcı olarak 

yüksek bulunabilir (84). 

1.6.4.5. Solunum fonksiyon testleri 

Dispne nedeni açıklanamayan hastalarda kronik obstruktif akciğer 

hastalığının dışlanmasında kullanılabilecek bir tanı yöntemidir. Konjestif kalp 

yetmezliğinde vital kapasite, total akciğer kapasitesi, pik ekspiratuar akım hızı, 

pulmoner difüzyon kapasitesi ve pulmoner kompliyans azalır, hava akımına direnç 
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orta derecede artar. Zorlu vital kapasite kronik kalp yetersizliği ciddiyetinin 

belirlenmesi ve tedavi yanıtının izlenmesinde yararlı bir parametredir. Diğer 

parametrelerin kalp yetersizliğinde önemi yoktur. 

1.6.4.6. Egzersiz testi 

Kalp yetersizliğinde efor kapasitesinin belirlenmesi ve iskemik kalp 

hastalığının tanısı amacıyla egzersiz testi yapılabilir. Maksimal egzersiz sırasında 

oksijen tüketimi ölçülerek kalp yetersizliğinin ciddiyeti ve prognoz hakkında fikir 

sahibi olunabilir. Pik oksijen tüketimi 10ml/kg/dk’dan az ise mortalite riski yüksek, 

18ml/kg/dk’dan fazla ise düşüktür. Submaksimal egzersiz testi olarak kullanılan 6 

dakikalık yürüme mesafesi, günlük efor kapasitesi hakkında bilgi verir. Düz bir 

zeminde 6 dakikalık yürüme mesafesinin 300 metreden az olması prognozun kötü 

olduğunu düşündürür. 

1.6.4.7. Holter 

Holter, çarpıntı, presenkop ya da senkop gibi aritmiyi düşündüren 

semptomları olan hastaların değerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon (AF) bulunan 

hastalarda ventrikül hız kontrolünü izlemede yararlı bir yöntemdir. Atriyal ve 

ventriküler aritmilerin saptanmasını ve nitelik, sıklık ve sürelerinin 

değerlendirilmesini ve kalp yetmezliği semptomlarının nedeni ya da ağırlaştırıcı 

etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarının ortaya çıkarılmasını sağlar. Kalp 

yetmezliği hastalarında ventriküler aritmiler çok sık olmakta ve bu hastaların 

%50’sinde ani kardiyak ölüm meydana gelmektedir. Özellikle holter 

monitörizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventriküler aritmilerin 

tedavisinde ICD kullanılmasıyla prognozda sağlanan iyileşme ayrıca antiaritmik 

medikasyonun seçimi ve medikal tedavi altındaki hastaların takibi bu tür ileri 

incelemelerin önemini artırmaktadır. Kalp yetmezliğinde uzun süreli olmayan 

semptomatik ventriküler taşikardi yaygındır ve kötü prognozla bağlantılıdır. 

1.6.4.8. Nükleer kardiyolojik yöntemler 

Radyonüklid anjiografi sistolik ve diastolik fonksiyonların ölçülmesinde 

duyarlı bir yöntemdir. Ejeksiyon fraksiyonu, ventrikül hacmi, kapak hastalıklarının 

derecesi ve ventrikül doluş basıncı ölçülebilir. 
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1.6.4.9. Girişimsel tanı yöntemleri 

Kalp yetmezliği hastalarının rutin tanı ve tedavisinde kardiyak kataterizasyon 

gerekli değildir. Kronik kalp yetmezliği olan hastalarda iskemik nedenle olduğu 

düşünülen akut dekompansasyon ve kardiyojenik şok gibi klinik durumlarda medikal 

tedavi yetersiz ise koroner anjiyografi uygulanmalıdır. Ayrıca koroner anjiyografi 

idiyopatik dilate kardiyomiyopati düşünülen hastalarda koroner arter hastalığının 

dışlanmasında kullanılır. Sağ kalp kateterizasyonu ile dolum basınçları, vasküler 

direnç ve kalp debisine ilişkin yararlı hemodinamik bilgiler sağlanır. Klinik 

uygulamada bu yöntemin kalp yetmezliği tanısındaki rolü sınırlıdır. Kardiyojenik ya 

da kardiyojenik olmayan şok ile hastanede yatan hastalarda hemodinamik 

değişkenlikleri izlemede ya da uygun tedaviye yanıt vermeyen şiddetli kalp 

yetmezliği bulunan hastalarda tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri (PAK) 

uygulaması düşünülebilir. Bununla birlikte PAK uygulamasıyla sonlanımlarda 

iyileşme sağlanabileceği gösterilememiştir. 

1.6.4.10. Kardiyak Magnetik Rezonans 

Kardiyak magnetik rezonans (MR) görüntüleme, kalp boşlukları, duvar 

kalınlıkları ve sol ventrikül kitlesi ölçülmesinde güvenilir ve tekrarlanabilir bir 

yöntemdir. Perikard kalınlığı, miyokard nekrozu, perfüzyonu ve fonksiyonunun 

incelenmesinde de yararlı olabilir. 

1.6.4.11. Endomiyokardiyal Biyopsi 

Özgül bazı miyokard hastalıklarının tanısında endomiyokardiyal biyopsiden 

(EMB) yararlanılabilir. Klinik kararlarda eldeki olgu-kontrol çalışmalar ve uzman 

görüşlü açıklamaları temel alınmalıdır. AHA/ACC/ESC tarafından EMB 

endikasyonları konusunda yeni yayınlanan bir ortak bildiride bu girişimin etiyolojisi 

bilinmeyen ve ventriküler aritmiler ve/veya AV kalp bloğu ile durumu hızla 

kötüleşen akut ya da fulminan KY hastalarında ya da geleneksel KY tedavisine yanıt 

vermeyen hastalarda düşünülmesi gerektiği görüşü dile getirilmişltir. Ayrıca 

amioloid, sarkoid ve hemokromatoz gibi infiltratif süreçlerden kuşkulanılan ya da 

eozinofilik miyokardit ve kökeni bilinmeyen restriktif kardiyomiyopati bulunan 

hastalarda da EMB üzerinde durulabilir. 
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1.7. Prognoz 

Kalp yetmezliği olan hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi yaklaşık olarak % 

50 civarındadır. İleri kalp yetmezliğinde ise yıllık mortalite oranı % 30-40 

civarındadır. Kalp yetmezliğinde ölümün %90’dan fazla sebebi kardiyovasküler 

kaynaklıdır. Ölüm sebeplerinin en önde gelen sebebi kalp yetmezliğinin kötüleşmesi 

(dekompansasyon) ve ani kardiyak ölümdür. MERIT-HF fonksiyonel sınıfı NYHA 

sınıf II olan hastalar daha çok (%64) ani ölüm ile kaybedilirken fonksiyonel olarak 

NYHA sınıf IV olan hastaların ölüm nedeni daha çok (%33) pompa yetersizliğidir 

(63). 

1.7.1. Mortalite ile ilgili faktörler 

1.7.1.1. Klinik faktörler 

Koroner arter hastalığı varlığı, erkek cinsiyet, yüksek NYHA fonksiyonel 

sınıfı, düşük egzersiz kapasitesi, yüksek istirahat kalp hızı, düşük sistolik arteriyal 

basınç, persistan S3 varlığı, Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaşeksi, daralmış 

nabız basıncı,  istirahatte kullanılan oksijen miktarında azalma. 

1.7.1.2. Hemodinamik faktörler 

Düşük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, düşük sağ ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu, düşük sol ventrikül stroke work index, düşük sol ventrikül sistolik 

basıncı, düşük ortalama arteriyal basınç, düşük kardiyak indeks, yüksek sol ventrikül 

dolum basıncı, yüksek sağ atriyal basınç, azalmış egzersiz kardiyak output veya 

stroke work index, artmış sistemik vasküler rezistans. 

1.7.1.3. Biyokimyasal faktörler 

Artmış plazma norepinefrin, artmış plazma renin, artmış plazma arginin 

vazopressin, artmış plazma atriyal ve brain natriüretik peptid, artmış plazma 

endotelin-1, artmış plazma interlökin1, artmış plazma interlökin6, artmış plazma 

TNF-alfa, azalmış serum sodyum, azalmış serum potasyum ve total potasyum 

deposu, azalmış serum magnezyum, artmış NT proB-tip natriüretik peptid. 

1.7.1.4. Elektrofizyolojik faktörler 

Sık ventriküler ekstrasistol varlığı, nonsustained ventriküler taşikardi veya 

ventriküler fibrilasyon riskinin artmış olduğu gösterir. 
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1.8. Kalp Yetmezliğinin Tedavisi 

1.8.1.Tedavinin Amaçları 

Kalp yetersizliği tedavisinin kısa dönemdeki amaçları, semptomları kontrol 

altına alıp, hayat kalitesini arttırmaktır. Uzun dönemde ise KY sendromunun 

karakteristik özelliği olan progresif sol ventrikül disfonksiyonunu yavaşlatarak, 

durdurarak veya geriye döndürerek yaşam süresini arttırmak amaçlanır. 

1.8.1.1. Semptomatik Tedavi 

Kalp yetersizliği hastalarında, kısa dönem semptomları kontrol altına almak 

için verilen tedavinin amaçları dolaşımsal konjesyonu azaltmak ve doku 

perfüzyonunu arttırmaktır. Hastaların tedaviye yanıtını degerlendirmek için hastanın 

yakınmalarındaki ve konjesyon bulgularındaki azalma degerlendirilmelidir. 

 Semptomatik tedaviyi de ikiye ayırmak gerekir 

1-Nonfarmakolojik tedavi 

2-Farmakolojik tedavi 

 1.8.1.2. Nonfarmakolojik Tedavi 

1.8.1.2.1.Vücut ağırlığının izlenmesi 

Vücut ağırlığındaki artış çoğu zaman kalp yetmezliğinin ağırlaşmasıyla ve 

sıvı retansiyonu ile bağlantılıdır. 

1.8.1.2.2.Diyet ve beslenme 

1.8.1.2.2.1.  Sodyum alımı  

           Hastaların tuz alımı kısıtlanmalıdır. Tuz alımındaki kısıtlama (günlük tuz 

alımı 2-3 g) hastanın diüretik ihtiyacını azaltacaktır. 

1.8.1.2.2.2. Sıvı alımı  

Kalp yetmezliği olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasın sıvı alımı 

kısıtlanmalıdır. Sıvı kısıtlanmasının tam miktarı halen net değildir. İleri evre kalp 

yetmezliğinde günlük sıvı alımının 1.5-2 L ile sınırlandırılması düşünülmelidir. 
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1.8.1.2.2.3. Alkol  

            Alkol negatif inotropik etki yapabilir ve kan basıncında artış, aritmi riski ile 

bağlantılı olabilir. Alkol tüketimi 10-20 gram ile sınırlandırılmalıdır. Alkolik 

kardiyomiyopatiden şüphelenilen olgularda alkol tüketimi engellenmelidir. 

1.8.1.2.2.4.Vücut ağırlığının azaltılması  

Kalp yetmezliği olan obez kişlilerde kalp yetmezliğinin ilerlemesini önlemek, 

semptomları azaltmak ve genel sağlık durumunu iyileştirmek için vücut ağırlığı 

azaltılmalıdır. 

1.8.1.2.2.5. Sigara içmek  

             Sigara içmek kardiyovasküler hastalık için bilinen bir risk faktörüdür. 

Hastaların destek ve önerilerle sigara bırakmaya teşvik edilmesi tavsiye edilmektedir. 

1.8.1.2.3. Bağışıklama  

Kalp yetmezliği olan hastalarda aşının etkilerinin dökümente kanıtı yoktur. 

Pnömokok ve influenza aşıları kalp yetmezliğini kötüleştirebilen solunum yolu 

enfeksiyonlarının insidansını azaltabilir.  Belli aralıklarla grip ve pnömokok aşıları 

uygulanmalıdır  

1.8.1.2.4. Egzersiz   

Semptomatik KY bulunan hastalarda fiziksel aktivite eksikliği yaygındır ve 

hastalığın ilerlemesine katkıda bulunmaktadır. Başlangıçta gözetim altında düzenli 

direnç ve mukavemet egzersizleri vagal tonusu artırarak ve sempatik aktivasyonu 

azaltarak otonom kontrolü geliştirir, kas gücünü ve vazodilatatör kapasiteyi artırır ve 

endoteliyal işlev bozukluğunu ve oksidatif stresi azaltır. Küçük çalışmalar 

değerlendiren birkaç sistematik derlemede ve meta-analizde düzenli egzersizle 

kazanılan fiziksel kondisyonun olağan sağlık bakımına göre mortaliteyi ve hastaneye 

yatışları azalttığı egzersize toleransı artırtığı ve sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini 

yükselttiği gösterilmiştir (85). 

1.8.1.2.5. Seyehat 

Çok sıcak ya da nemli yerlerden uzak durulmalıdır. Uzun uçak uçuşları 

problemlere (örn.dehidratasyon, ekstremitelerde aşırı ödem, derin ven trombozu) 
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neden olabilir, hastalar uyarılmalıdır. Diüretiklerin ve vazodilatatörlerin kullanımı 

sıcak nemli iklimlerde aşırı sodyum ve sıvı kaybına neden olabilir  

1.8.1.2.6. İlaç kullanımı  

Kalp yetersizliğinde kullanılmaması ya da dikkat edilmesi gereken başlıca 

ilaçlar şunlardır: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, sınıf 1 antiaritmikler, kalsiyum 

kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar, lityum. 

1.8.1.2.7. Cinsel etkinlik  

Hastalara cinsel etkinlik sırasında dispne ve göğüs ağrısına karşı profilaktik 

olarak dilaltı nitrogliserin almaları tavsiye edilebilir NYHA sınıf 2 olan hastalar orta 

risk altındadır. Sınıf 3-4 cinsel aktivite ile tetiklenen kardiyak dekompansasyon için 

yüksek risklidir  

1.8.1.2.8. Gebelik  

.  Gebelik kan hacmini artırıp kalp debisini yükselttiği ve ekstravasküler sıvıda 

önemli artışa yol açtığı için, KY’nin ağırlaşmasına neden olabilir. Önemli bir başka 

nokta da KY tedavisinde kullanılan ilaçların çoğunun gebelikte kontrendike 

olmasıdır. 

 1.8.1.3 Farmakolojik tedavi 

Kalp yetersizliğinin semptomatik tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlar 

diüretikler, vazodilatörler ve kardiyak glikozidler (digoksin, digitoksin) dir. 

1.8.1.3.1. Diüretikler 

Diüretiklerin sağkalım üzerine etkileri kontrollü, randomize çalışmalarda 

gösterilmemiştir.  

Diüretikler dolaşımsal konjesyonu ve eşlik eden pulmoner ve periferik ödemi 

azaltır. Atriyal ve ventriküler diyastolik basınçta meydana getirilen azalma, 

ventriküler duvar üzerindeki diyastolik stresi azaltarak ve subendokardiyal 

perfüzyonu arttırarak ventriküler disfonksiyon proğresyonunu yavaşlatabilir. 

Konjesyon semptom ve bulguları olmadan diüretiklerin tedavide yeri yoktur, bu 

durumda kullanımları nörohumoral aktivasyonu arttırarak zararlı olabilir (86). 
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Diüretikler mümkün olduğunca ACE inhibitörleri ile kombinasyonda kullanılmalıdır 

(87). 

Tablo 6. Konjestif Kalp Yetersizlikli Hastaların Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 
Diüretikler Tiyazidler  

Loop diüretikleri 

Potasyum tutucu ajanlar 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem inhibitörleri                  ACE inhibitörleri 
Anjiotensin reseptör blokerleri 
Aldosteron antagonistleri 

Beta adrenerjik reseptör blokerleri Kardiyoselektif beta blokerler 
Nonselektif beta blokerler 

Dijital glikozidleri 

 

 

Direkt vazodilatatörler İnorganik nitratlar 
Hidralazin 
Kalsiyum kanal blokerleri 
Vazodilatatör prostaglandinle 

Natriüretik peptidler  

Nörohormonal inhitörler  

İntravenöz pozitif inotropik ajanlar Dobutamin 
Fosfodiesteraz inhibitörleri 
Dopamin 

Sitokin inhibitörleri                               Endotelin antagonistleri 
Nötral endopeptidaz inhibitörleri 
TNF-alfa inhibitörleri 

Destek tedavi    Antitrombotik ajanlar 
Antiaritmik ilaçlar 

Diğer   Nesiritid 
Levosimendan 

              Hafif şiddetteki konjesyon durumunda tiazid grubu diüretiklerin haftada iki 

veya üç kez kullanılması normal intravasküler volümün idamesinde yeterli olabilir. 

Ancak konjesyonun ilerlediği veya azalmış renal fonksiyonların tiazidlerin etkisini 

azalttığı durumlarda furosemid gibi bir loop diüretiğin günlük kullanımı gerekir. 

Diüretikler genellikle sıvı retansiyonun klinik olarak düzelmesi için gereken dozlarda 

verilir fakat tedavinin etkinliğini değerlendirmede santral venöz basıncın ölçülmesi 

ile değerlendirilen ventriküler doluş basıncı daha doğru bir göstergedir. İnternal 
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juguler ven distansiyonu veya hepatojuguler reflü varlığı daha agresif diüretik 

kullanımının gerekli olduğuna işaret eder.             

           Tedavi esnasında semptomatik hipotansiyon veya progresif olarak bozulan 

böbrek fonksiyonları gözlendiğinde doz arttırılmamalıdır.  

           Belirgin konjesyon bulguları olmayan hastalarda günlük tek doz loop diüretik 

genellikle yeterlidir. Daha aşikar sıvı retansiyonu olanlarda günde iki doz gerekebilir. 

Loop diüretiğine ve tuz kısıtlamasına ragmen venöz kan basıncı yüksek seyreden 

hastalarda tiazid diüretik veya benzer etkiye sahip fakat renal tübül üzerinde farklı 

yerlerde aktivite gösteren diüretikler (örneğin; günlük 2.5-5 mg metazolon, loop 

diüretiginden bir saat önce) etkili olabilir. Bu tedavi şemasını alan hastalarda serum 

potasyum düzeyleri dikkatle izlenmeli, gerekirse potasyum replasmanı yapılmalıdır. 

Fazla diürez hastaya yetersiz diürez kadar zararlı olabilir (86). Yorgunluk, 

hipotansiyon veya normal juguler venöz basınca ragmen gözlenen azotemi diüretik 

dozunun azaltılması gerektiğine işaret eder. Diüretik ihtiyacı hastanın diyeti ve 

aktivite düzeyine göre değişkenlik gösterdiği için hastaların kendi diüretik dozlarını 

kendilerinin ayarlaması uygun bir yaklaşım olabilir. Diüretik tedavisi altında olan 

hastalarda serum potasyum konsantrasyonunu 4 mmol/L'nin üzerinde tutmak için 

diyette fazla potasyum alımı, hatta potasyum tuzları ile destek gerekebilir. Hastalara 

ek potasyumla birlikte potasyum tutucu diüretikler de verilebilir.  Bu ajanlar 

genellikle zayıf diüretik etkiye sahiptirler, fakat diğer diüretiklerin yol açtığı 

potasyum kaybını azaltırlar. 

1.8.1.3.2. Vazodilatatörler 

Hem arteryal hem de venöz dilatasyon yaparak sol ventrikül ejeksiyonuna 

direnci azaltıp venöz kapasitansı artırırlar. Direkt inotropik etkileri olmaksızın primer 

hemodinamik etkileri, ön yük ve ard yükü azaltmaktır (88). Kalp yetmezliği olan 

hastalarda bu hemodinamik etki ile kalp atım volümünde artış, ventrikül doluş 

basıncında azalma ve efor kapasitesinde artış meydana gelir. ACE inhibitörleri 

başlangıçta vazodilatör özellikleri nedeniyle kullanıma girmiş olsalar da, bu ajanların 

biyokimyasal ve genetik seviyede etki göstererek "remodelling" sürecine etkilerinin 

olduğu anlaşılmıştır (62, 86). En sık kullanılan intravenöz vazodilatör ajanlar 

nitroprusside, nitrogliserin ve nesiritiddir. Nitrogliserin ile hızlı taşiflaksi gelişmesi 

ve Nitroprussid ile potent hipotansiyon görülmesi sebebi ile hemodinamik bozukluğu 
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olan hastalarda kullanımlarını kısıtlanmıştır. Nesiritid ise yeni sınıf vazodilatör bir 

ajandır. Nitrogiliserinden daha az yan etkilere sahip (88) ancak güvenilirliği 

konusunda yeterli bilgi yoktur. Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizinde, 

nesiritidin akut dekompanse kalp yetmezliği tedavisinde ölüm riskini artırdığı (89) ve 

renal fonksiyonlarda kötüleşme riskini anlamlı olarak artırdığı gösterilmiştir (90).  

1.8.1.3.3. Kardiyak Glikozidler 

Miyokard fonksiyonundan bağımsız olarak semptomatik kalp yetersizliği ve 

atrial fibrilasyonu olan bütün hastalarda, ventrikül hızını yavaşlatmak ve böylece 

kardiak fonksiyonları ve semptomları düzeltmek için endikedir (91). Bu etkilerin 

vagal afferent sinir liflerindeki Na-K ATP ase inhibisyonuna bağlı kardiyak 

baroreseptör sensitizasyonuna, dolayısıyla santral sinir sisteminden çıkan sempatik 

outflow'daki azalmaya bağlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, böbrek tübüllerindeki 

Na-K ATP ase inhibisyonu ile distal tübüllere sodyum sunumu artar, bunun sonucu 

olarak böbrekten renin salınımı azalır. Tüm bu gözlemler diğitalin KY hastalarının 

tedavisinde pozitif inotropik etkisinin yanında nörohumoral yanıtı da baskılayarak 

etkili olduğunu düşündürmektedir. Normal kalpte kontraktilite arttığı için miyokard 

oksijen tüketimi artarken, KY’nde digoksin tedavisi ile kalp boyutlarının küçülmesi, 

ventrikül duvar geriliminin azalması ve kalp hızının düşmesi neticesinde oksijen 

tüketimi azalır (92). 

 Kronik KKY’nin uzun dönem tedavisinde digoksin; ACE inhibitörleri, beta-

bloker ajanlar ve loop diüretikleri ile birlikte kullanılır. Yarar en fazla New York 

Kalp Cemiyeti (NYHA)  sınıf III ve IV olan hastalarda görülür. Sinüs ritminde, ACE 

inhibitörü ve diüretik tedavisine rağmen sol ventriküler sistolik disfonksiyonuna 

bağlı persistan kalp yetmezliği semptomları olan hastaların klinik durumlarını 

iyileştirmek için digoksin önerilir (92). Digoksin ve dijitoksin en yaygın kullanılan 

kardiyak glikozidlerdir. Farmokodinamik etkileri aynıdır ancak farmokokinetik 

profilleri farklıdır. Digoksin böbreklerden elimine edilir. Buna karşılık dijitoksin 

karaciğerde metabolize edilir ve böbrek fonksiyonlarına daha az bağımlıdır, böbrek 

disfonksiyonlu yaşlı hastalarda potansiyel olarak faydalıdır (92). Kalp yetmezliğinde 

digoksin için birincil fayda, semptomları azaltmak, klinik durumu iyileştirmek ve sağ 

kalıma etki etmeden kalp yetmezliği için hastaneye yatış sayısını azaltmaktır (92). 
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 Kardiyak glikozidlerin kullanımının kontrendikasyonları ise bradikardi, 

ikinci ya da üçüncü derece AV blok, hasta sinüs sendromu, Wolff-Parkinson-White 

(WPW) sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati (HOKMP), hipokalemi ve 

hiperkalsemidir (92). Digoksin sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak ve 

parasempatik sinir aktivitesini arttırarak supraventriküler taşikardide ventrikül 

hızının yanıtı yavaşlatır. Supraventriküler taşikardisi olan hastalar içinde digoksinden 

en fazla yarar görecek grup, akut veya kronik atrial fibrilasyonu olan ve semptomatik 

ventriküler sistolik disfonksiyonu olan hastalardır (62). Bu hastalarda yüksek 

ventriküler hız varlığında kalbin diyastol süresi kısalır. Sistolik disfonksiyon 

nedeniyle diyastol sonu basıncı artmış, KKY hastalarında diyastol süresinin 

kısalması, pulmoner kapiller (uç) basıncını daha da yükselterek pulmoner konjesyon 

semptom ve bulgularında artışa neden olur. Bu hastalarda digoksin ile hız kontrolü 

ve pulmoner konjesyon semptomlarının azalmasını sağlar. 

Uzun yıllar boyunca normal sinüs ritminde olan kalp yetersizlikli hastalarda 

digoksinin terapötik etkisi tartışma konusu olmuştur. Digoksinin KY olan hastalarda 

yararlılığını araştıran birçok klinik çalışma yapılmıştır. 1993 yılında yayınlanan 

"Prospective Randomized Study of Ventricular Failure and Efficacy of Digoxin 

(PROVED)" ve "Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin 

Converting Enzyme (RADIANCE)" çalısmalarında; NYHA sınıf II-III semptomları 

bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altında olan hastalarda digoksinin tedaviden 

kaldırılmasının etkileri araştırılmıştır (93, 94). Bu çalışmalar sonucunda digoksin 

tedavisi kesilen grupta ACE inhibitörü ve diüretik tedavisinin devamına rağmen, 

digoksinin kesilmediği hasta grubuna göre semptomlarda belirgin kötüleşme 

saptanmış, efor kapasitesi ve EF’nunda belirğin düşme izlenmiştir. 1997 yılında 

yayınlanan "The Digitalis Investigation Group Study (DIG)" çalışmasında tümü 

sinüs ritminde olmak üzere EF %45 ve altında olan 6800 hasta ile EF %45'in 

üzerinde olan 988 hasta, aldıkları tedaviye ek olarak digoksin veya plasebo 

gruplarına randomize edilmiş ve ortalama 37 ay izlenmiştir (92). Çalışma sonunda 

EF % 45 ve altında olan hastalarda digoksin tedavisi ile KY’nin kötüleşmesine bağlı 

hospitalizasyonda anlamlı derecede azalma görülmüş, mortalitede ve miyokardiyal 

iskemi veya aritmi görülme sıklığında plasebo ile anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(92). 
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Tüm bu gözlemler ışığında günümüzde ACE inhibitörü, beta-bloker ve 

diüretik kullanımına rağmen halen semptomatik (NYHA sınıf II-IV) olan hastalarda 

ve ağır KKY (NYHA sınıf IV) olan tüm hastalarda tedaviye digoksin eklenmesi 

önerilmektedir (95). Bu durumlarda digoksin tedavisi ile KKY semptomları 

azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak performans artmakta, KKY’ne bağlı hastaneye 

yatışlarda azalma görülmektedir. Tüm bu etkilerine rağmen, sağkalım üzerine 

digoksinin yararlı etkisi olduğu gösterilememiştir (96, 97). 

Amerikan Kalp Birliği (ACC) kılavuzu tedaviye serum kreatin değeri normal 

aralıkta ise günlük 0, 125 ile 0, 25 mg arası dozlarla başlanmasını önermektedir. 

Böbrek fonksiyonu ve plazma potasyum düzeyleri tedaviye başlamadan önce 

ölçülmelidir. Yetmiş yaş üzerindeki hastalarda, renal fonksiyonları bozulmuş 

hastalarda veya düşük vücut kitle indeksine sahip hastalarda düşük dozlar 

kullanılmalıdır (günlük veya gün aşırı 0.125 mg). Konjestif kalp yetersizliği 

tedavisinde yüksek dozlara (0.375-0.50 mg) nadiren ihtiyaç duyulur. Kalp 

yetersizliği tedavisi için hastalara yükleme dozu verilmesine gerek yoktur.  

1.8.1.3.3. Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) İnhibitörleri 

Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) volüm, tuz ve su retansiyonu 

regülasyonunda önemli rol oynamaktadır. Son 20 yılda ACE inhibitörleri, kalp 

yetersizliği olan hastalarda ilk verilen ilaç grubu olmaktadır. ACE inhibitörlerinin 

RAAS antagonisti ve dengeli arteryal ve venöz vazodilatasyon gibi çok yönlü 

özellikleri söz konusudur. ACE inhibitörleri ayrıca, bradikinini azaltan ve anjiotensin 

I’i anjiotensin II’ye dönüştüren kininaz II’yi bloke edebilmektedir. ACE 

inhibitörlerinin doğrudan ACE inhibisyonu ve/veya bradikinini arttırması pleiotropik 

ve antiinflamatuar etkilerinden sorumlu sayılabilecek nitrik oksit (NO) ve 

prostasiklinin açığa çıkmasına neden olmaktadır. 

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri, kalp yetersizliği 

hastalarında çok geniş bir spektrumunda incelenmiştir. İlki ve en önemlisi olan 

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS) ciddi kalp 

yetersizliği olan hastalarında (NYHA sınıf IV) enalaprilin etkisini araştırmıştır. 

Mortalite riskindeki %18’lik dramatik düşüş bir ilk olmuştur. Gözlenen büyük klinik 

yarar, kalp yetersizliğinde nörohormonal kompansatuar sistemlerin (özellikle RAAS 
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kaskadı) öneminin yanısıra tedavide nörohormonal hipotezi ortaya koymuştur (98). 

Veterans Administration Cooperative Vasodilator Heart Failure Trial-II (V-HeFT-II), 

Hidralazin ve İzosorbid dinitrate (H-ISDN) kombinasyonunu enalapril ile 

karşılaştırmış ve enalaprilin direkt etkili vazodilatatör kombinasyonuna göre daha 

fazla mortalite düşüşü sağladığını göstermiştir. Bu bulgu nörohormonal blokajın,  tek 

başına hemodinamik etkileri ötesinde faydaları olduğunu desteklemiştir. Geniş 

ölçekli Studies Of Left Ventrikuler (SOLVD) çalışması hafif ve orta dereceli 

konjestif kalp yetersizliği olan hastalar dışında (The Treatment trial) (99) 

semptomsuz veya çok az semptomu olanlarda (The Preventional trial) (100) da 

enalaprilin etkinliğini göstermiştir. SOLVD-Prevention çalışması ACE 

inhibitörlerinin, morbidite (Kalp yetersizliğinden ötürü hastaneye kaldırılma) ve 

mortaliteyi azaltırken konjestif kalp yetersizliği progresyonunu önlemedeki rolünü 

ortaya koymaktadır. Küçük çaplı klinik çalışmalar ACE inhibitörlerinin dispneyi 

ortadan kaldırabildiğini ve orta dereceli kalp yetersizliği olan hastalarda hastaneye 

yatış sıklığını azaltabildiğini göstermiştir. Ancak ACE inhibitörlerinin egzersiz 

toleransını arttırmadaki rolü tam olarak bilinmemektedir. 

Kalp yetersizliğinin uzun dönem tedavisinde ACE inhibitörleri diüretiklerden 

daha önemlidir. Dolayısıyla konjesyon gerileyince yüksek doz diüretikten (veya 

tamamen devam etmekte olan diüretiklerden) ziyade ACE inhibitörleri başlatılabilir 

veya sürdürülebilir. Halen ACE inhibitörlerinin uygulaması ilaca karşı intolerans 

veya prognozu olumsuz etkileyen kardiyorenal kısıtlamaları beraberinde 

getirmektedir (101). Bununla birlikte her ne kadar nörohormonal etkiler benzer olsa 

da randomize kontrollü çalışmalar (102) morbidite açısından ACE inhibitörlerin 

yüksek hedef dozlarının (103) düşük dozlara göre daha fazla yarar sağladığını ileri 

sürmektedir. 

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörlerinin "remodelling" üzerine 

etkilerini araştırmak için post-MI döneminde bu ilaçlar kullanılarak (MI sonrası ilk 

bir hafta içerisinde başlanarak) klinik çalışmalar yapılmış ve tedavinin mortalite ve 

morbidite üzerine olan etkileri izlenmiştir. Bu çalışmalardan kaptopril ile yapılan 

"Survival and Ventricular Enlargement (SAVE)" çalışmasında birinci yılsonunda 

%19, ramipril ile yapılan "The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)" 

çalışmasında birinci yılsonunda %27, trandolapril ile yapılan "Trandolapril Cardiac 
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Evaluation (TRACE)" çalışmasında birinci yılsonunda %22 mortalite azalması 

izlenmiştir (104-105). 

Bu çalışmalar sonucunda ACE inhibitörlerinin, anjiyotensin II'nin 

kardiyovasküler sistem üzerine hücresel düzeyde olan zararlı etkilerini 

(kardiyomiyosit hipertrofisi, kardiyomiyosit apopitozu, fibroblastlara olan mitogenik 

etki, presinaptik norepinefrin salgılanmasının kolaylaştırılması) engelleyerek, 

kardiyak "remodelling" sürecine olumlu etkide bulundukları ve KY hastalarında 

kombine ölüm veya hospitalizasyon oranlarını azalttıkları anlaşılmıştır. ACE 

inhibisyonunun yararlı etkileri etyolojisi ne olursa olsun hafif, orta veya ağır 

derecede semptomlar gösteren tüm KKY hastalarında izlenmiştir. 

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri, sol ventrikül sistolik 

disfonksiyonuna bağlı KKY bulguları gözlenen tüm hastalara, kontrendikasyonları 

yoksa başlanmalıdır (66, 97). Daha önce gözlenen ACE inhibitörlerine bağlı yaşamı 

tehdit eden yan etkiler (anjiyoödem, anürik renal yetmezlik) varlığında ve fetal renal 

gelişim üzerine etkilerinden dolayı gebelikte, ACE inhibitörleri kullanımı kesin 

olarak kontrendikedir. Düşük kan basıncı durumlarında (sistolik kan basıncı 80 

mmHg'nın altında), 3 mg/dL'nin üzerinde kreatinin veya 5, 5 mmol/L'nin üzerinde 

serum potasyum değerlerinde ve bilateral renal arter stenozu varlığında dikkatle 

kullanılmalıdır. 

Geniş, kontrollü çalışmalarda kullanılan dozlara göre ACC/AHA kılavuzunda 

KKY’de kullanılması önerilen ACE inhibitörleri ve dozları Tablo 7'de görülmektedir 

(66). 

Tablo 7. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanılması önerilen ACE inhibitörleri ve 

dozları 
İlaç Başlangıç dozu Maksimum doz 

Kaptopril 

Enalapril 

Lisinopril 

Kinapril 

Perindopril 

Ramipril 

Fosinopril 

Trandolapril 

6, 25 mg tid 

2, 5 mg/gün 

2, 5-5 mg/gün 

5 mg/gün 

2 mg/gün 

1, 25-2, 5 mg/gün 

5-10 mg/gün 

1 mg/gün 

50 mg tid 

10-20 mg bid 

20-40 mg/gün 

20 mg bid 

8-16 mg/gün 

10 mg/gün 

40 mg/gün 

4 mg/gün 
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Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri uzun süreli mortalite ve 

morbiditeyi azaltmak için eğer tolere edilirse geniş çalışmalarda kullanılan hedef 

dozlara kadar yükseltilmelidir. Tedaviye başladıktan sonra ilk bir-iki hafta içerisinde 

böbrek fonksiyonları ve serum potasyum değerleri değerlendirilmeli, özellikle daha 

önce hipotansif olanlarda, diyabetiklerde, böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk 

saptananlarda, hiponatremiklerde ve potasyum desteği alan hastalarda periyodik 

olarak değerlendirilmelidir. Sıvı retansiyonunun ACE inhibitörlerinin yararlı 

etkilerini azaltması ve sıvı deplesyonunun ACE inhibitörlerinin yan etkilerini arttırıcı 

etkileri olması nedeniyle diüretikler ile hastanın sıvı durumu dikkatli şekilde 

ayarlanmalıdır. Lisinopril ile yapılan "Assessment of Treatment with Lisinopril and 

Survival (ATLAS)" çalışmasında yüksek dozlar ile hospitalizasyon riski azalmış 

fakat yüksek dozlar ile düşük dozlar arasında semptomatik durum ve mortalite 

açısından fark saptanmamıştır (103). 

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörü tedavisinin en sık gözlenen 

yan etkisi hipotansiyondur. Tedavi sırasında hipotansiyon gelişirse, birlikte 

kullanılan diüretik dozu azaltılmalı ve/veya tuz alımı arttırılmalıdır. Tedavinin diğer 

sık görülen yan etkisi böbrek fonksiyonlarında bozulmadır ve bu yan etki özellikle 

renal perfüzyonunun RAS’ne bağlı olduğu hastalarda (NYHA sınıf IV veya 

hiponatremik hastalar) belirgindir. Tedavi altında kinin artışına bağlı olarak öksürük 

gözlenebilir, bu durumda öksürüğün pulmoner konjesyondan kaynaklanmadığından 

emin olunduktan sonra hasta tolere edebildigi sürece tedaviye devam edilmeli, tolere 

edemezse anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) ilaçlara geçilmelidir. Eritropoietin 

supresyonuna bağlı olarak anemi gözlenebilir Tedavi altında %1'den az sayıda 

hastada anjiyoödem gelişebilir, bazen bu komplikasyon yaşamı tehdit edebilir. Böyle 

bir yan etkinin gözlendiği hastalarda ömür boyu tedavi kesilmeli ve böyle hikâyesi 

olan hastalara ACE inhibitörleri başlanmamalıdır. 

1.8.1.3.4. Beta-Blokerler 

1.8.1.3.4.1. Beta-Bloker Ajanların Kalp Yetmezliğindeki Etki Mekanizması 

  Kalp yetmezliğinde artan kardiyak adrenerjik etki myokard rezervinin 

tükenmesine ve kalp yetmezliğinin karakteristik özelliği olan sol ventrikül (LV) 

disfonksiyonuna yol açar. İnsan kalp yetmezliğinde kronik olarak artmış olan 
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adrenerjik aktivitenin iki istenmeyen etkisi vardır; uyarı iletiminde desensitizasyon 

ve kardiyak miyositler üzerinde istenmeyen biyolojik etkiler (106, 107). Uzamış 

kardiyak adrenerjik aktivasyonun birinci tip zararlı etkisi β adrenerjik uyarı 

iletiminin desensitize olmasıdır. Bu kronik yetmezlik bulunan insan kalbinde kronik 

adrenerjik uyarının tespit edilen ilk istenmeyen etkisidir. Uyarı iletimindeki 

azalmanın klinik sonuçları kalp yetmezliğinin klinik semptomlarını tanımlamaya 

yarayan myokard rezervinde azalma ve maksimum eğzersiz cevabındaki bozulmalar 

gibi değişikliklerdir (108, 109). Kronik olarak artmış kardiyak adrenerjik uyarımın 

zararlı etkilerinin görülmesinin ikinci nedenide kardiyak myositler üzerindeki 

istenmeyen etkisidir. Bu etkinin klinik sonlanımı ilerleyici LV (sol ventrikül) 

disfonksiyonudur. Yetmezlik bulunan kalp üzerindeki uzun süreli β adrenerjik 

uyarının ilerleyici LV disfonksiyonuna yol açması, norepinefrinin yüksek orandaki 

sempatik etkinliğinin insan myokard fonksiyonu üzerine olan etkisi ve kronik kalp 

yetmezliğinde β adrenerjik blokerlerin LV fonksiyonunu düzeltmesiyle 

kanıtlanmıştır (107, 109, 110). Genel olarak LV fonksiyonundaki bu düzelme 

kardiyak myositler üzerindeki zamana bağımlı biyolojik etki ile sağlanmaktadır 

çünkü β bloker ajanların akut uygulanmasının farmakolojik etkisi kontraktilitenin 

azalmasıdır. β – blokajının intrensek sistolik fonksiyon üzerindeki paradoksal ama 

uzun dönemde yararlı etkisinin kısmen geri dönüşümlü, adrenerjik uyarımlı 

istenmeyen myokard sürecine, gen ekspresyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir 

(107). 

        Pozitif inotropik cevap ve advers yan etki için bağlanan insan ventrikül 

miyokardı β adrenerjik reseptörleri söz konusu olduğunda kardiyak miyositler iki 

major alt tipe sahiptir; β1 ve β2. Yetmezlik bulunmayan ya da genç yaştaki bir 

ventriküler miyokard % 75 – 80 β1 ve % 20 – 25 β2 reseptöre sahipken, yetmezlik 

bulunan ya da yaşlı bir miyokard % 30-40 β2 ve %60 – 70 β1 reseptöre sahiptir (111, 

112). Βeta adrenerjik reseptörlerle karşılaştırıldığında, α1- adrenerjik reseptörler ve 

anjiotensin II, anjiotensin I reseptörleri insan kalbinde düşük yoğunluktadır ve 

yalnızca ventriküler miyokarddaki marjinal kontraktilite artışlarını kontrol ederler. 

Ancak her iki reseptör yolu hem modellerde hem de insan kalbinde güçlü bir 

büyümeyi uyarıcıdır (113, 114). 
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1.8.1.3.4.2. Kronik Yetmezlikte β Adrenerjik Reseptör Bloker Ajanların 

Etkileri 

β bloker ajanlar tedavinin süresine bağlı olarak 2 ayrı etkiye sahiptir. Akut 

uygulamada β bloker ajanlar adrenerjik olarak kontrol edilen inotropik ve 

kronotropik etkilerin çekilmesine sekonder olarak ortaya çıkan farmakolojik etki ile 

miyokard fonksiyonlarını baskılarlar. Tersine, uzun süreli uygulamalarda (>1 ay) 

primer veya sekonder dilate kardiyomiyopatik insanlarda miyokard 

fonksiyonlarındaki bozulmayı ve yeniden yapılanmayı engellerler. İntrensik sistolik 

fonksiyon üzerindeki “biyolojik” etki ile miyokard fonksiyonunu iyileştirir, yeniden 

yapılanmayı (remodeling) düzeltir (yani, hipertrofiyi geriletir ve ventrikül geometrisi 

düzelir). Ek olarak, bazı β bloker ajanlar β adrenerjik sinyal iletimindeki 

anormallikleri düzeltir (107, 111, 115). 

Günümüzde, adrenerjik sinir sistemi ile yetersizlikli kalp arasındaki ilişkinin 

ilk zamanlarda düşünüldüğünden çok daha kompleks olduğu anlaşılmıştır. Kalbin 

kronik olarak artmış adrenerjik sistem ile uyarılması, hipertrofiye, iskemiye ve 

kardiyomiyositler üzerinde büyüme ve oksidatif stres artışına yol açarak programlı 

hücre ölümüne (apopitoz) neden olmaktadır (62, 116). Ayrıca, artmış sempatik tonus, 

yol açtığı hipokalemiye egilimin de yardımı ile kardiyomiyositlerin otomatisite 

özelliklerini arttırmakta, aritmi gelişmesini kolaylaştırmaktadır. Tüm bu zararlı 

etkiler alfa-1, beta-1 ve beta-2 reseptörleri aracılığıyla oluşturulmaktadır. 

Adrenerjik sinir sisteminin disfonksiyone ventrikül üzerine olumsuz etkileri 

olduğu, KKY hastalarında beta-blokajın klinik seyir üzerine olan etkilerinin 

araştırıldığı klinik çalışmalarla da desteklenmiştir. Orta şiddette semptomatik 

hastaların (NYHA sınıf II-III) çalışıldığı geniş, randomize, plasebo kontrollü 

çalışmalar 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)" çalışmaları aktif tedavi 

grubunda gözlenen anlamlı mortalite ve morbidite azalmasından dolayı erken 

sonlandırılmıştır (117, 118). "The Carvedilol Prospective Randomized Cumulative 

Survival (COPERNICUS)" çalışmasında şiddetli KKY olan hastalarda da (NYHA 

sınıf IV) karvedilol verilen grupta anlamlı mortalite ve morbidite azalması 

saptanmıştır (119). 
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"Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction 

(CAPRICORN)" çalışmasında postinfarktüs sol ventrikül disfonksiyonu olup, ACE 

inhibitörü kullanan hastalarda tedaviye karvedilol eklenmesinin etkileri araştırılmış 

ve hem ACE inhibitörü hem de beta-bloker kullanan grubun en iyi prognoza sahip 

oldukları gösterilmiştir (120). Beta-bloker ajanların sol ventrikül fonksiyonları ve 

boyutları üzerine olan etkisi çok olumludur. Sol ventrikül sistolik fonksiyon 

bozukluğu olan KY hastalarında sol ventrikül "remodelling"ini ve EF’nu bu derecede 

iyileştirdiği gözlenen başka bir farmakolojik ajan yoktur (116). Bu nedenle beta-

bloker tedaviye herhangi bir kontrendikasyon yoksa sol ventrikül disfonksiyonuna 

bağlı stabil KY bulguları gösteren tüm hastalara, hastalık progresyonunun 

engellenmesi için beta-bloker başlanmalıdır (121). Tedavinin uzun dönemde izlenen 

bu yararlı etkilerine rağmen tedavi başlangıcından sonra kısa dönem içinde klinikte 

ağırlaşma izlenebilir. Beta-adrenerjik blokajın erken döneminde ilk haftalarda azalan 

sol ventrikül EF, dört hafta içinde düzelir ve sonra giderek artar. Bu nedenle beta-

bloker tedavisine küçük dozlarla başlanmalı, hastanın tolerabilitesine göre doz 

arttırılmalıdır. Örneğin; çalışmalarda karvedilole günde iki kez 3.125 mg, bisoprolole 

günde 1.25 mg, metoprolole günde 5 mg dozunda başlanıp doz giderek arttırılmıştır. 

Ulaşılması gereken hedef dozlar olarak, çalışmalarda etkinliği kanıtlanmış dozlar 

hedef alınmalıdır. 

Başlangıçta sıvı retansiyonu olan hastalar, kısa dönemde sıvı retansiyonu 

artışı ve semptomlarda ağırlaşma açısından en fazla risk altında olan hastalardır. Bu 

nedenle tedaviye başlanmadan önce hastanın sıvı retansiyonu bulguları 

göstermediğinden emin olunmalıdır. Tedavi başlangıcından sonra hastalar günlük 

kilo takibi ve kötüleşen KY bulguları açısından dikkatle takip edilmeli, semptomlar 

eşlik etsin veya etmesin vücut ağırlığında artış görüldüğünde birlikte verilen diüretik 

dozu arttırılmalıdır. 

Beta-bloker tedavinin başlangıcından sonra, özellikle alfa-bloker özelliği de 

olan ajanların (karvedilol) kullanılmasından sonra semptomatik hipotansiyon 

izlenebilir. Karvedilolün vazodilatör etkileri özellikle tedavi başlangıcından veya doz 

artımından 24-48 saat sonra görülür ve genellikle tekrarlayan dozlardan sonra doz 

degişikliği yapılmasa bile kaybolur. Semptomatik hipotansiyon gelisme riski ACE 

inhibitörünün ve beta-blokerin günün değişik zamanlarında verilmesi ile azaltılabilir. 
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Bu yaklaşım etkisiz olursa ACE inhibitörünün dozu geçici olarak azaltılabilir. Bu 

durumda diüretik dozu da azaltılabilir, fakat diüretik dozunun azaltılması beta-bloker 

tedavinin kısa dönemdeki olumsuz etkilerinin görülme riskini arttırır. Tedavinin ani 

kesilmesinden, klinik dekompanzasyona yol açabileceği için kaçınılmalıdır. 

Uzun dönem beta-bloker tedavisi altında olan hastalarda klinik bozulma 

izlenirse, beta-bloker tedavinin kesilmesi kliniği daha da bozacaktır. Sıvı retansiyonu 

bulguları gelişen hastalarda diüretik dozu arttırılmalı, beta-bloker tedaviye devam 

edilmelidir. Eğer klinik dekompanzasyon, hipoperfüzyon bulguları ile karakterize ise 

veya pozitif inotropik destek gerekiyorsa beta-bloker tedavi aşamalı olarak kesilmeli, 

klinik düzeldikten sonra aşamalı olarak tedaviye tekrar başlanmalıdır. 

Beta-bloker tedavi altında gelişebilecek diğer bir yan etki bradikardi veya 

kalp bloklarıdır. Bu etkiler genellikle asemptomatik olmakla birlikte hemodinamiyi 

bozacak oranda bradikardik olan veya ikinci veya üçüncü dereceden kalp bloğu 

gelişen hastalarda tedavinin kesilmesi gerekecektir (121). 

Yapılan çalışmalarda kullanılan dozlara göre ESC kılavuzunda KY’de 

kullanılması önerilen Beta-blokerler ve dozları Tablo 8' de görülmektedir. 

Tablo 8.  ESC klavuzunda KY’de kullanılması önerilen Beta-blokerler ve dozları 

Beta bloker İlk doz (mg) Artış (mg/gün) Hedef doz (mg/gün) Titre süresi 

Bisoprolol 

Metprolol süksinat 

Karvedilol 

Nebivolol 

1, 25 

12, 5-25 

3, 125 

1, 25 

2, 5-3, 75 

25-50-100-200 

6, 25-12, 5-25-50 

2, 5-5-10 

10 

200 

50 

10 

Haftalar-ay 

Haftalar-ay 

Haftalar-ay 

Haftalar-ay 

1.8.1.3.4. Anjiyotensin Reseptör Blokerleri (ARB) 

 Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB), anjiyotensin II etkilerini 

anjiyotensin I reseptör seviyesinde bloke eder. Spesifik ARB ler ACE inhibitörlerine 

bir alternatifdir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin inkomplet 

RAAS blokajı intoleransa neden olan yan etkilerinden dolayı ARB’lerin bu 

konularda daha etkili olabileceği hipotezini ortaya koymuştur. Ayrıca uzun dönem 

ACE inhibitörleri kullanan hastalarda ACE dışı veya doku kinaz yolu gibi alternatif 

yollar dolaşımda yüksek anjiotensin II ve aldesteron seviyelerine neden olmaktadır 

(102). Bu “kaçış” fenomeni hipotezi halen test edilmektedir. Anjiyotensin reseptör 

blokerleri (ARB) bu peptidin ACE aracılı yıkımının inhibisyonu ile Bradikinin (BK) 
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seviyelerini arttırmaz. Bu ikinci etkinin ACE inhibitörleri ile ortaya çıkan aşırı 

öksürük ile ilişkili olduğu görülmüştür.  

Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) grubu ilaçlarla yapılmış klinik 

çalışmalardan elde edilen deneyim ACE inhibitörlerine kıyasla sınırlıdır, ancak 

bugüne kadar KY hastaları üzerinde yapılan çalışmalarda ARB'nin etkinliğinin ACE 

inhibitörleri ile benzer olduğu, fakat üstün olmadığı saptanmıştır (66). 

 Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE II) çalışmasında kronik KKY 

ve sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda losartan ile kaptoprilin etkilerini 

karşılaştırmıştır (122). Her ne kadar sonuçlar ARB’nin üstünlüğünü göstermede 

başarısız olsa da, losartanın daha iyi tolere edildiğini kanıtlamıştır.  

The Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and 

Morbidity (CHARM-Alternative) çalışmasında semptomatik KY ve sol ventrikül 

sistolik disfonksiyonu olan ACE inhibitörlerini tolere edemeyen hastalarda 

kandesartanın etkileri çalışılmıştır (123). Kronik KY olan hastalarda kandesartan, 

beta blokerler ile olumsuz etkileşime girmediği öne sürülmüştür. Anjiotensin 2 

reseptör blokerleri (ARB) semptomatik tedavi için ACE inhibitörlerini tolere 

edemeyen hastalarda düşünülebilir (123). 

                Anjiyotensin reseptör blokerleri’nin ek yararını araştıran çalışmalardan 

biride Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) çalışmasındaki ACE inhibitörü 

tedavisine valsartan eklenmesi, kombine ölüm ve kardiyovasküler olay oranlarında 

azalmaya, KY klinik bulgu ve semptomlarında düzelmeye neden olmuştur (124). 

Ancak ACE inhibitörü, beta-bloker ve valsartan alan grupta yan etki oranı ve 

mortalite artmıştır. 

Bu bilgiler ışığında ACC/AHA kılavuzu, KKY tedavisinde ARB'lerin ACE 

inhibitörlerine tercih edilmemesini, ancak ACE inhibitörü tedavisi altında kinin 

metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan, hastanın tolere edemeyeceği 

şiddette öksürük veya anjiyoödem gelişmesi halinde ACE inhibitörü yerine 

kullanılmasını önermektedir (66). Aynı kılavuzda, ARB'nin ACE inhibisyonu ile 

kombinasyonu hakkında yorum yapmak için ek çalışmalara ihtiyaç duyulduğu, 

mevcut bilgiler ışığında ACE inhibitörleri ile ARB yerine beta-bloker 

kombinasyonunun daha yararlı olduğu ifade edilmiştir. 
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Geniş, kontrollü çalışmalarda kullanılan dozlara göre ACC/AHA kılavuzunda 

KY’de kullanılması önerilen ARB’ler ve önerilen dozları Tablo 9 da görülmektedir 

(66). 

Tablo 9. ACC/AHA Klavuzunda KY’de kullanılması önerilen ARB ve dozları 
İlaç Başlangıç dozu Maksimum doz 

Kandesartan 4-8 mg/gün 32 mg/gün 

Valsartan 20-40 mg/gün 160 mg bid 

1.8.1.3.5. Hidralazin-İzosorbid Dinitrat 

           İzosorbid dinitrat kombinasyonu başlangıçta periferik kan damarları üzerinde 

dilatasyon yapıcı etkilerinden dolayı KKY tedavisinde kullanılmış, daha sonra 

yapılan klinik çalısmalarda plaseboya göre mortalite üzerine olumlu etkileri oldukları 

saptanmıştır. 

          Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin kullanıma girmesinden 

sonra iki grup ilacı karşılaştırmak için düzenlenen "Vasodilator Heart Failure Trial 

(V-HeFT)" çalısmasında hidralazin-izosorbid dinitrat grubunda efor kapasitesinde 

enalapril kullanan gruba göre daha fazla artış saptanmış olsa da enalaprilin sağkalım 

üzerine etkisinin daha fazla olduğu görülmüştür (124, 125). 

            Günümüzde hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin ACE inhibitörü veya 

beta-bloker tedavisi ile kombinasyonu hakkında veri yoktur. Hidralazin-izosorbid 

dinitrat tedavisinin ACC/AHA kılavuzunda, hipotansiyon, renal yetmezlik veya 

öksürük ve anjiyoödem nedeniyle ACE inhibitörü tedavisini tolere edemeyen 

hastalarda ACE inhibitörü yerine kullanılabileceği belirtilmiştir (66). Çoklu ilaç 

kullanımının tedaviye uyumu güçleştirmesinden ve hidralazin-izosorbid dinitrat 

tedavisi ile sık karşılaşılan yan etkilerden ötürü, son iki durumda genellikle ARB'ler 

tercih edilmektedir. 

1.8.1.3.6. Aldosteron Reseptör Antagonistleri 

Aldosteron sodyum ve sıvı retansiyonu ile ödem oluşumuna, potasyum ve 

magnezyum kaybı ile aritmi gelişimine neden olmaktadırlar. Aldosteron düzeyleri 

KKY hastalarında, artan üretimden ve bozulan hepatik klirensden dolayı normal 

düzeyin 20 katına ulaşabilir (126). Anjiyotensin II ve aldosteron 

konsantrasyonlarının sürekli yüksek seyretmesi endotel disfonksiyonu ve oksidatif 
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stres artımı yolu ile anormal vazomotor reaktiviteyi ve baroreseptör disfonksiyonunu 

arttırır. Ayrıca, aldosteron kollajen depolanmasını arttırarak miyokard ve damarlarda 

fibrozise neden olmaktadır (126). Bu nedenle aldosteron antagonistleri, diüretik 

etkileri dışında KKY’de mortalite ve morbiditeyi azaltan ajanlar olarak yerini 

almıştır.  

Aldosteron antagonizminin KKY hastalarındaki etkisini araştırmak için 

EF’nun %35 ve altında olduğu, ACE inhibitörü, loop diüretiği, digoksin ve az bir 

kısımda beta-bloker tedavisi altında olan 1663 hastanın çalışıldığı spirinolakton ve 

plasebo kontrollü "The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)" 

çalışması yapılmıştır. Spirinolakton alan grupta mortalitede %30 azalmanın yanında 

ani ölümde, kalp yetersizliğinin ilerlemesinde, kollajen dönüşümünde ve 

semptomlarda belirğin azalmalar görüldü (127). 

Aldosteron antagonistlerinin "remodelling" üzerine etkisini araştırmak için 

düzenlenen ve 2003 yılında yayınlanan "Eplerenone Post-Acute Myocardial 

Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)" çalışmasında 

selektif bir aldosteron antagonisti olan eplerenon tedavisinin sol ventrikül 

disfonksiyonu ile komplike olmuş (EF %40) MI sonrası mortalite ve morbidite 

üzerine olan etkileri araştırılmıştır (128). Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylık 

takip sonunda %15 mortalite azalması bildirilmiş ve KKY’ne bağlı hospitalizasyonda 

ise %15 azalma saptanmıştır. 

 Spironolakton ve eplerenon, hiperpotasemi ve böbrek işlevinde bozulmaya 

yol açabilmektedir. Ancak rutin klinik uygulamalarda, özellikle yaşlılarda daha sık 

gözlenebilir. Her ikisi de, yalnızca böbrek işlevi yeterli ve serum potasyum 

konsantrasyonu normal olan hastalarda kullanılmalıdır. Bunlardan herhangi birinin 

kullanıldığında hastalarda serum elektrolitlerinin ve böbrek işlevinin izlenmesi 

zorunludur (129). Spironolakton erkeklerde memelerde hassasiyet ve büyümeye 

neden olabilir. Bu yan etki eplerenon ile seyrek görülür  (66). 

1.8.1.3.6.1. Aldosteron antagonisti uygulanması gereken hastalar: 

• LVEF ≤%35. 

• Orta ya da şiddetli semptomlar (NYHA işlevsel sınıf III-IV). 

• Optimal B-bloker ve ACEI ya da ARB dozu (ama ACEI ve ARB 

kombinasyonu uygulanmamak kaydıyla). 
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1.8.1.3.6.2. Kontrendikasyonlar 

• Serum potasyum konsantrasyonu >6.0 mmol/L 

• Serum kreatinin >310 mikromol/L (yaklaşık 3.5 mg/dL) 

• Eş zamanlı  potasyum tutucu diüretik ya da potasyum desteği uygulaması 

• ACEI ve ARB kombinasyonu 

1.8.1.3.6.3. Kalp yetersizliğinde spironolakton (ya da eplerenon) nasıl 

kullanılmalıdır? 

Spironolaktonun (ya da eplerenonun)  başlatılması  

 Böbrek işlevini ve serum elektrolitlerinin kontrol edilmesi gerekmektedir. 

 Başlangıç dozu: günde bir kez 25 mg spironolakton (ya da günde bir kez 25 

mg eplerenon). 

 Tedaviye başlaşıdıktan 1 ile 4 hafta sonra böbrek işlevini  ve serum 

elektrolitlerini yeniden kontrol edilmesi gerekmektedir (66). 

1.8.1.3.6.4. Doz yükseltme 

Dört ile 8 hafta sonra doz yükseltmeyi düşünün. Böbrek işlevinde kötüleşme 

ya da hiperpotasemi varsa dozu yükseltilmemesi gerekir. Dozu yükselttikten 1 ile 4 

hafta sonra böbrek işlevi ya da serum elektrolitlerini yeniden kontrol etmek 

gerekmektedir. 

Yukarıdaki sorunlar yoksa, kanıta dayalı hedef doza–günde bir kez 50 mg 

spironolakton ya da günde bir kez 50 mg eplerenon dozuna–ya da tolere edilen 

maksimum doza ulaşılması amaçlanmalıdır (66). 

İdame dozuna geçildikten 1, 2, 3 ve 6 ay sonra, daha sonra da 6 ayda bir 

böbrek işlevini ve serum elektrolitlerini kontrol edilmesi gerekmektedir (66). 

Yapılan çalışmalarda kullanılan dozlara göre ACC/AHA kılavuzunda KY’de 

kullanılması önerilen Aldosteron antagonistleri ve önerilen dozlar Tablo 10'da 

görülmektedir (66). 



51 

 

Tablo 10. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanılması önerilen Aldosteron 

antagonistleri ve dozları 

İlaç Başlangıç dozu Maksimum doz 

Spironolakton 12, 5-25 mg/gün 50 mg/gün ya da bid 

Eplerenon 25 mg/gün 50 mg/gün 

1.8 1.3.7. Pozitif İnotropik Ajanlar 

Dekompanse KKY tedavisinin hedefleri, kısa dönemde hastanın 

hemodinamik fonksiyonlarının düzeltilmesi ve semptomlarının iyileştirilmesi; uzun 

dönemde hastalığın ilerlemesinin önlenmesi, hastaneye yatışların azaltılması ve 

sağkalımın uzatılması olmalıdır (130). Günümüzde akut dekompanse konjestif kalp 

yetmezliğinin tedavisinde sıklıkla diüretikler, vazodilatörler ve pozitif inotropik 

ajanlar kullanılmaktadır. Sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğunun neden 

olduğu dekompanse KKY olan hastaların kısa dönem tedavisinde, hemodinamik 

bozukluğu ortadan kaldırmak ve semptomları iyileştirmek amacıyla kullanılan 

intravenöz pozitif inotropik ajanlar önemli bir yer tutarlar (130). 

Klinikte sol ventrikül sisitolik fonksiyon bozukluğu bulunan olguların 

tedavisinde kullanılan pozitif inotropik ajanlar üç ana grupta değerlendirilebilir. 

1) Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek ya da beta adrenerjik reseptörleri 

uyararak hücre içi siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu arttıran 

ilaçlar: Milrinon, amrinon, dopamin, dobutamin. 

2) Hücre içi sodyum konsantrasyonunu arttıran ilaçlar: Digoksin, digitoksin. 

3) Yeni bir grup olan kalsiyum duyarlılastırıcı ilaçlar: Pimobendan, 

levosimendan. 

          İntravenöz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikül sistolik fonksiyon 

bozukluğuna bağlı dekompanse KKY’nin kısa süreli tedavisinde önemli rol oynarlar 

(131). Bu amaçla sıklıkla beta adrenerjik agonistler (dopamin, dobutamin) ve PDE 

(fosfodiesteraz) III/IV inhibitörleri (amrinon, milrinon, enoksimon) kullanılmaktadır. 

Beta-adrenerjik reseptör agonistleri cAMP üretimini artırarak, PDE inhibitörleri ise 

yıkımını inhibe ederek hücre içi cAMP düzeylerini artırıp, hücre içine kalsiyum 

girişini tetiklerler (132, 133). Hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun artması, 

troponin C ve kalsiyum bağlanabilirliğini artırır; troponin tropomiyozin 
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kompleksinde değişikliğe yol açar; aktin miyozin arasındaki köprüleşmeyi 

kolaylaştırır; böylece, miyosit kontraktilitesi artar (132, 133). Hücre içine kalsiyum 

girişinin artışı, hücrenin enerji ihtiyacının ve sonuçta miyokardın oksijen tüketiminin 

artışına neden olmaktadır. Hücre içi cAMP ve Ca+ konsantrasyonu artışının 

kardiyotoksik olduğu da bildirilmiştir (132, 133). Ancak yüksek hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giriş ve ard-

depolarizasyon mekanizmaları ile aritmileri tetiklemektedir. Bu durum hücrenin 

enerji ihtiyacının ve miyokardın oksijen tüketiminin daha da artmasına neden 

olmaktadır (134). Kalp yetersizliğinin akut alevlenmesi döneminde semptomların 

iyileştirilmesinde kısa dönem için yararlı görünmekle birlikte, bu grup ajanların 

hastalığın ilerlemesini hızlandırdığı, ciddi ventrikül aritmilerini tetiklediği ve ani 

ölüme neden olabileceği bildirilmiştir (135). Bu ilaçlar aynı zamanda periferik 

vazodilatasyon yaparak bozulmuş hemodinamiyi hızla düzeltir ve semptomatik 

iyileşme sağlarlar. Kalp yetmezliği olan hastalarda yapılan randomize kontrollü 

çalışmalar bu ajanların aralıklı veya sürekli kullanımının mortalite ve morbiditeyi 

arttırabileceğini göstermiştir (136).  

Outcome of Prospective Trials of Intravenous Milrinone for Exacerbations of 

Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF) çalışmasında, sol ventrikül sistolik fonksiyon 

bozukluğuna bağlı dekompanse KKY nedeniyle hastaneye yatırılan ancak pozitif 

inotrop gerektirmeyen 951 hastaya 48 saat süre ile milrinon infüzyonu uygulanmıştır. 

Özellikle iskemik nedenli kalp yetersizlikli alt grupta daha belirğin olmak üzere ölüm 

ve tekrarlayan hastaneye yatışlar milrinon alanlarda plaseboya göre anlamlı olarak 

(%42 milrinon grubu; %36 plasebo grubu, p=0.01) daha yüksek bulunmuştur (137). 

1.8.1.3.7.1. Dobutamin 

Dobutamin hidroklorid, sentetik bir katekolamin ve pozitif inotropiktir. Beta 

adrenerjik reseptörleri üzerinden hücre içi cAMP konsantrasyonunu arttırarak hücre 

içine kalsiyum girişini tetikler ve bu yolla pozitif inotropik etki gösterir. Hücre içine 

kalsiyum girişinin artışı, hücrenin enerji ihtiyacının ve sonuçta miyokardın oksijen 

tüketiminin artışına neden olmaktadır (132, 133). Ayrıca, hücre içi cAMP ve Ca+ 

konsantrasyonu artışının kardiyotoksik etki yaptığı da bildirilmiştir (132, 133). 

Yüksek hücre içi kalsiyum konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek 

yeniden giriş ve ard-depolarizasyon mekanizmaları ile aritmileri tetiklemektedir. Bu 
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durum hücrenin enerji ihtiyacının ve miyokardın oksijen tüketiminin daha da 

artmasına neden olmaktadır (134). Dobutamin kalp yetersizliğinin dekompanzasyon 

döneminde semptomların iyileştirilmesinde kısa dönem için yararlı olmakla birlikte, 

uzun dönemde hastalığın ilerlemesini hızlandırdığı, ciddi ventrikül aritmilerini 

tetiklediği ve ani ölüme neden olabileceği bildirilmiştir (135). 

Dobutamin, sistemik hipoperfüzyon ve artmış dolum basıncı olan kalp 

yetersizliği hastalarında dikkatli kullanıldığında ventriküler volüm ve duvar 

gerilimini düşürerek miks venöz oksijen satürasyonunu (MVO2) azaltmaktadır. 

Dobutamin, koroner perfüzyon basıncını ve perfüzyon zamanını ve muhtemelen hafif 

koroner vazodilatasyonu artırarak koroner kan akımını (arteriyal diyastolik basınç 

artırmak ve ventriküler diyastolik basıncı azaltmak suretiyle) arttırabilir (138). Bu 

faktörler pozitif inotropi sonucu MVO2’deki herhangi bir artışı düzeltebilir. 

Dobutamin infüzyonu sırasında belirgin kalp hızı artışı MVO2 artışına ve koroner 

perfüzyon zamanında azalmaya neden olacağından önemlidir (139). 

Akut dekompanse KKY’de dobutamin infüzyon başlangıç dozu 2, 5-5 

µg/kg/dk olup 20-30 dakikalık aralıklarla istenen hemodinamik ve klinik yanıt 

alınana kadar infüzyon dozu 1-2 µg/kg/dk artırılarak titre edilmektedir. Dobutaminin 

yüksek dozları (>15 µg/kg) nadiren gerekmekle birlikte bazen etkin tedaviye kadar 

söz konusu dozlar uygulanabilmektedir. Dobutaminin yarı ömrü çok kısadır 

(<5dakika) ve 10-15 dakikada tüm farmakodinamik yanıtı ile belirli ve nispeten 

dengeli bir doz sağlanılabilmektedir (140). Önemli olan diğer bir nokta ise 

dobutamine bağlı herhangi bir yan etkinin infüzyonun durdurulması ile 10-15 

dakikada geri döndürülebilmesidir. Dobutamin infüzyonu sırasında baş ağrısı, 

anksiete ve tremor gibi yan etkiler de ortaya çıkabilmektedir.  

1.8.1.3.7.2. Dopamin 

Dopamin, etkisini çeşitli pre- ve post-sinaptik reseptörlere direkt ya da 

indirekt olarak göstermektedir (norepinefrin salınımı yoluyla) (141, 142). Dopaminin 

pozitif inotropik ve kronotropik etkileri myokardial post-sinaptik β1 reseptörlerinin 

uyarılmasıyla sağlanmaktadır. Bu etki en fazla >5 µg/kg/dk dozlarda gözlenmektedir 

(141, 142). 

Düşük dozlarda dopaminin esas etkisi post-sinaptik olarak vasküler düz kas 

ve renal tübüler hücrelerinde bulunan özel dopaminerjik reseptörlerin stimülasyonu 
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ile vasküler relaksasyon ve sodyum atılımıdır (143, 144). Dopaminin düşük dozları 

(0.5-2 µg/kg/dk) sıklıkla kalp yetersizliği ve renal yetmezliği olan renal dopaminerjik 

reseptörleri selektif etkilemek, renal vazodilatasyonu tetiklemek ve dolayısıyla renal 

kan akımını artırarak natriürezi tetiklemek amacıyla kullanılmaktadır (145). 

Dopamin dozu 5 µg/kg/dk’nın üzerine çıkıldığında post-sinaptik alfa1 ve alfa2 

reseptörleri aktive ederek vazokonstriksiyona ve kan basıncının yükselmesine neden 

olmaktadır (144, 145). 

Dopamin post-sinaptik β2 reseptörlerini stimüle etmediğinden yüksek 

dozdaki esas etkisi vazokonstriksiyondur. Pre-sinaptik membranda dopamin, 

norepinefrin salınımını bloke eden α2 ve dopaminerjik 2 reseptörlerini uyarmaktadır 

(146). Birçok reseptörü doza bağımlı olarak etkileyen dopaminin, dikkatli titrasyonu 

ile birçok hemodinamik etki sağlanılabilmektedir (147). Akut KKY zemininde 

dopaminin esas kullanımı sistemik kan basıncını artırmak ve renal perfüzyonu beta1, 

alfa ve dopaminerjik reseptörler yoluyla düzeltmektir. Kardiyojenik şok ve belirgin 

hipotansiyon olan hastalarda dopamin tek başına ya da dobutamin ile kombine olarak 

kan basıncını artırmak ve sistemik ve renal perfüzyonu düzeltmek amacıyla sıklıkla 

tercih edilen ve kullanılan bir ilaçtır (148, 149). 

Yüksek dozlardaki uzun süre kullanımı aslında aortik direnci ve diğer 

vasküler etkileri nedeniyle myokard fonksiyonlarını bozmaktadır (150). Bu durum 5 

µg/kg/dk ve üzerindeki dozlarda sistemik kan basıncı ve PCWP’de anlamlı artış ile 

ortaya çıkmaktadır (147). 

Dopamin dozunun arttırılması, özellikle koroner arter hastalığı (KAH) 

varlığında taşikardi, iskemi ve aritminin ortaya çıkmasıyla kısıtlanmaktadır. Düşük 

ya da orta dozlarda, myokardial yüke paralel olarak koroner akım artmakta ve hafif 

koroner vazodilatasyon etkisi sağlanmaktadır. Yüksek dozlarda ise dopamin 

MVO2’yi α-reseptörlerin vazokonstriksiyon etkisi ile aynı zamanda koroner damar 

direncini arttırır (151). 

1.8.1.3.7.3. Norepinefrin ve epinefrin  

 Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-adreneıjik reseptörler üzerinden etki 

gösteren bir katekolamindir. Dobutamine yanıtsız hipotansiyonlu olgularda sistemik 

ve pulmoner arter monitörizasyonu ile kullanımı önerilmektedir (152). Norepinefrin, 

genellikle periferik direnci artırmak için kullanılan ve alfa-reseptör afinitesi yüksek 
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olan bir katekolamindir. Epinefrine göre kalp hızını daha az artırmaktadır. 

Hemodinamiyi iyileştirmek için sıklıkla dobutaminle birlikte kullanılmaktadır (152). 

1.8.1.3.7.4. Kalsiyum Duyarlılaştırıcı Ajanlar 

Siklik adenozin monofosfat (cAMP) üzerinden etki eden pozitif inotropik 

ajanların istenmeyen etkileri nedeniyle günümüzde kalsiyum duyarlılaştıncı ajanlar; 

ön plana çıkmıştır. Teorik olarak bu ajanlar, hücre içi kalsiyum ve cAMP düzeylerini 

artırmaksızın, troponin C'ye bağlanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma 

duyarlılığını artırarak kardiyak performansı iyileştirirler. Bu nedenle, cAMP bağımlı 

ajanların olumsuz etkilerini taşımadıkları ileri sürülmektedir (153-154). Bu grup 

içinde klinik kullanıma girebilmiş ajanlar levosimendan ve pimobendandır. 

Pimobendan in Congestive Heart Failure (PICO) çalışmasında, olumlu hemodinamik 

etkilerine karşın, pimobendanın plasebo ile karşılaştırıldığında aritmik olmayan ölüm 

riskini artırdığı bildirilmiştir (155). Mortalitedeki bu artışın terapötik dozlarda PDE 

III inhibitörü etkisinden kaynaklandığı düşünülmüştür (156). Bu grup içinde etkinliği 

ve klinikte güvenli kullanımı ile öne çıkmış olan ajan levosimendandır. 

1.8.1.3.7.4.1. Levosimendan 

Levosimendan, akut dekompanse KKY kısa dönem tedavisi için geliştirilmiş, 

miyokardın kalsiyum duyarlılığını artıran ve vazodilatatör etkiye sahip yeni bir 

inotropik ajandır (157). Levosimendanın miyokardiyal kontraktiliteyi artırmadaki 

asıl etki mekanizması sitoplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarlılığını 

artırmasına dayanır (158, 159). Bu etki kalsiyum konsantrasyonuna bağımlıdır. 

Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla olduğu için, miyofilamanların üzerine olan 

etkisi sistolde daha belirgindir; böylece, düşük enerji tüketimi ile kontraktilite iyileşir 

(158, 159). Buna karşın, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde 

azaldığı için diyastolik relaksasyonun etkilenmediği ya da iyileştigi ileri sürülmüştür 

(158, 159). Diyastolik fonksiyonları genellikle bozulmuş olan terminal dönem KKY 

hastalarında bu fonksiyonların daha fazla olumsuz etkilenmesine neden olmayacağı 

bildirilmiştir (158, 159). Levosimendanın pozitif inotropik etkisi pek çok klinik ve 

deneysel çalışmalarla değerlendirilmiştir. Levosimendanla yapılan randomize klinik 

çalışmalar, levosimendanın hastalarda semptomatik iyileşme ile beraber bozuk olan 
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sistolik ve diyastolik fonksiyonları düzelttiğini, plasebo ve dobutamine göre 

mortaliteyi azalttığını göstermiştir (158, 159, 160). 

 Levosimendan vasküler düz kas hücrelerindeki ATP duyarlı potasyum 

kanallarının açılmasını sağlayarak arteriolar ve venöz dilatasyona neden olur 

(161,162). Bu etki mekanizması koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyondan 

sorumludur. Levosimendan ile oluşan kontraktil performanstaki iyileşme ve 

vazodilatasyon, kalbin hem önyükünü hemde ardyükünü azaltır. Bu süreç 

miyokardın oksijen tüketimini artırmadan meydana gelir. Ayrıca, koroner arterlerde 

dilatasyon yapıcı etkisi nedeniyle levosimendanın anti-iskemik etkisi söz konusudur 

(163). Akut kalp yetmezliği dekompansasyonu olan hastalarda levosimendan 

infüzyonu kalp debisini ve atım hacmini artırır, pulmoner kama basıncını, sistemik 

vasküler direnci ve pulmoner vasküler direnci düşürür (163). 

Levosimendan İV yolla uygulanmaktadır. Aktif metaboliti olan OR-1896'nın 

eliminasyon yarı ömrünün 75-80 saat olması nedeniyle, hemodinamik etkisi ilaç 

kesildikten sonra 7-9 gün devam etmektedir (156). Ventrikül doluşu ya da çıkım 

yolunu etkileyen belirgin mekanik obstrüksiyon, ciddi böbrek ve karaciğer 

yetersizliği, ciddi hipotansiyon ve taşikardi, torsade de pointes öyküsü ya da 

levosimendana karşı bilinen aşırı duyarlılığı olan hastalarda kullanılmaması gerektiği 

bildirilmiştir (156). En sık görülen yan etkileri baş ağrısı, hipotansiyon, bulantı, 

sersemlik, taşikardi, miyokard iskemisi, AF,  ventriküler ekstrasistol ve ventrikül 

taşikardisi olup görülme sıklıkları ile ilgili farklı oranlar verilmiştir (152, 153, 164,  

165). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Hasta Grubu 

Çalışmaya, Mayıs 2010-Nisan 2011 döneminde Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji Kliniğinde yatan, 40 konjestif kalp yetmezliği tanısı olan (hasta 

grubu  ) [yaş ortalaması 56,37±8,71 yıl; %55’ si (n=22) erkek; %45’ i (n=18) kadın] 

ve 40 da kalp yetmezliği tanısı olmayan (kontrol grubu) [yaş ortalaması 51, 22±8,70 

yıl; %50’i (n=20) erkek; %50’ i (n=20) kadın] toplam 80 olgunun  alınması 

planlandı.       

2.2. Çalışmaya Alınma Kriterleri ve Grupların Oluşturulması  

Çalışmaya alınan hastaların öyküleri alınıp, fizik muayeneleri yapıldı. 

Hastaların tam kan sayımları, rutin biyokimyasal tetkikleri, elektrokardiyografi ve 

ekokardiyografi kayıtlarını yapıldı. 

Hasta grubuna alınma kriterleri; fizik muayenede kalp yetmezliği 

semptomları ve laboratuar bulguları olan, ekokardiyografik olarak EF %40 ve altında 

olan, ventrikül fonksiyonları bozulmuş hastalar alındı. 

Kontrol grubu, ekokardiyografik olarak EF %50 ve üstü, ventrikül 

fonksiyonları normal olan, serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulaması ve 

ilaç kullanmayan olgular alındı. 

Tansiyon değeri ≥140/90 mmHg olan hastalar hipertansif, LDL-kolesterol 

değeri >130 mg/dl olan hastalar hiperlipidemik olarak değerlendirildi. 

Fizik muayenede S3 varlığı, ciddi pretibial ödem, akciğerlerde raller, assit 

varlığı kalp yetmezliği fizik muayene bulguları olarak değerlendirildi. 

Teleradyografide kardiyotorasik indeksin %50’nin üzerinde olması kalp yetmezliği 

bulgusu olan kardiyomegali olarak değerlendirildi.  

Tüm olgulara çalışmaya katılmadan önce çalışma hakkında bilgi verildi ve 

olguların onayı alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi.  

2.3. Kan Ölçümleri 

Tüm olgulardan sabah açlıkta sol antekubital venden kanül yardımıyla 12 cc 

kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri aynı gün OLUMPUS 2700 (Japonya) marka 

otoanalizör ile incelendi. Örneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid 

profilleri, Üre, kreatinin, Na, K), tam kan sayımı (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, 
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lökosit) analizleri yapılarak sonuçlar her hasta için ayrı ayrı kaydedildi. Serum 

kopeptin için ayrı bir tüpe alınan 6 cc kan tüpte 10 dakika bekletilip pıhtılaştıktan 

sonra, 5000 devirde 3 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen serum, iki 

ayrı ependorfa alınarak çalışılacağı güne kadar -20 °C derecede saklandı. Tüm 

örnekler toplandıktan sonra ‘‘Human Coeptin ELİSA Kit (PHONEİX 

PHARMACEUTİCALS, Katalog Numarası: EK-065-32)’’ ile  ‘‘Bio-Tek 

Instruments ELx800 mikroplate okuyucu (USA) marka ELISA okuyucusunda 

çalışarak, pg/mL cinsinden serum kopeptin  seviyeleri ölçülerek kaydedildi. 

2.4. Elektrokardiyografi 

Elektrokardiyografi çekimleri her derivasyon için en az 3 QRS kompleksi 

içerecek şekilde, 50 mm/sn hızında standart 12 derivasyonda 3 kanal eş zamanlı 

Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka Elektrokardiyografi (EKG) cihazları ile yapıldı. 

EKG analizleri, sol ventrikül hipertrofisi, AV blok ve bradikardi açısından 

değerlendirildi. 

2.5. Ekokardiyografi 

Olguların tümüne kardiyoloji kliniğinde aynı kardiyolog tarafından Vivid 7 

(Dimension/Vivid 7 Pro marka, Horten-Norveç) 3 mHz yetişkin probe ile sol yan 

supin pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapıldı. Parasternal uzun aks, kısa 

aks, apikal dört boşluk ve iki boşluk görüntüleri alınarak M-mode, B-mode, pulse 

wave doppler (pw-doppler) ve continue wave doppler (cw-doppler)  yöntemi ile sol 

ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonları Amerikan Eko cemiyetine göre 

değerlendirildi. Arka duvar kalınlığı, interventriküler septum kalınlığı, sol ventrikül 

sistol sonu çapı, sol ventrikül diyastol sonu çapı ölçüldü. Apikal 4 boşluk görüntüden 

continue wave doppler (cw-doppler) ile triküspit kapakta ölçülen fonksiyonel akım 

gradiyentine 10-15 mmHg eklenerek pulmoner arter basıncı (PAB) kaydedildi. 

Ejeksiyon fraksiyonu apikal dört boşluk ve apikal iki boşluk görüntülerinden 

faydalanılıp simpson metodu ile ölçülerek kaydedildi. 

2.6. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences) 

programı kullanılarak yapıldı. Parametrik veriler ortalama ± standart sapma, 

parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin 
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karşılaştırılmasında Oneway Anova testi ve normalliği Kormogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım özelliği sergilemeyen parametrelere istatistiksel 

analizler öncesi logaritmik dönüşümler uygulandı. Sonuçlar % 95’lik güven 

aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

2.7. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Hasta ve kontrol grubundan dışlanma kriterleri olarak malignitesi olanlar,  

hematolojik parametrelerinde problem olanlar, çalışmayı  kabul etmeyenler ve 18 yaş 

altındaki bireyler olaral kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya; Mayıs 2010-Nisan 2011 tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji kliniğinde yatan anamnez, fizik muayene, telekardiyografi, 

elektrokardiyografi, biyokimyasal parametreler ve BNP düzeyleri ile kalp yetmezliği 

tanısı konulup, ek olarak ekokardiyografik olarak simpson metodu ile ölçülen 

ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 ve altında olan 40 hasta [yaş ortalaması 56,37±8,71 

yıl; %55’ si (n=22) erkek; %45’ i (n=18) kadın] kalp yetmezliği grubu olarak alındı. 

Kontrol grubu olarak ise anamnez ve fizik muayenede kalp yetmezliği semptom ve 

laboratuar bulguları olmayan, ekokardiyografik olarak simpson metodu ile ölçülen 

ejeksiyon fraksiyonu (EF) %60 ve üstünde olan, ventrikül fonksiyonları korunmuş 40 

sağlıklı birey [yaş ortalaması 51, 22±8,70 yıl; %50’i (n=20) erkek; %50’ i (n=20) 

kadın]  olmak üzere toplam 80 olgu alındı (Tablo 11). 

Gruplar arasında; cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05). Kalp yetmezliği grubunda yaş, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara  

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0.05). Kalp 

yetmezliği grubunda 15 hastada ( % 37, 5)  Akut Miyokard Enfarktüsü hikâyesi 

mevcuttu.  

Tablo 11. Grupların demografik özellikleri 

 
Kontrol Grubu 

(n=40) 

KY* Grubu 

(n=40) 
P 

Yaş (yıl) 51, 22±8,70 56,37±8,71 <0.05(p=0,010) 

Kadın (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 (%20) <0.05(p=0,005) 

Diabetes mellitus - 14(%35) <0.05(p=0,001) 

Çalışmamızda serum copeptin düzeyleri erkek ve kadınlar arasında 

irdelendiğinde, kalp yetmezliği grubunda erkeklerde serum kopeptin düzeyi 569  

176,28, kadınlarda 458,89  155,48, kontrol grubunda ise erkeklerde 394 56,13, 

kadınlarda 394  56.13 olarak tespit edildi. Her iki grupta da serum kopeptin 

düzeyleri erkeklerde kadınlardan daha yüksekti. Aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05). 
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Gruplar arasında laboratuar verilerine göre; hemoglobin, hematokrit, 

trigliserit düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). 

Kalp yetmezliği grubunda; total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol 

düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p<0.05), 

Üre, kreatinin ve copeptin düzeyleri kalp yetmezliği grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0.05)  (Tablo 12). 

Tablo 12. Grupların laboratuar verilerinden oluşan özellikleri 
 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 

Üre (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 Yetmezliği  

Hasta grubuKontrol grubu

K
op

ep
tin

 (p
g/

m
l)

900

600

300

0

 
* Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0, 05) 

   KKY: Kalp yetmezliği 

Şekil 1. Serum Kopeptin Düzeyleri 

* 
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Kopeptin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı, istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu ( p<0.05). Kalp yetmezliği grubunda kopeptin düzeyleri; kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak belirgin bir şekilde yüksekti. Kalp yetmezliği grubunda 

kopeptin düzeyi 519,50  174,22 kontrol grubunda kopeptin düzeyi 387.50  65,8 

olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p< 0.05, p=0,002). 

(Tablo 12) (Şekil 1). 

Kalp yetmezliği grubunda (n=40) serum kopeptin düzeyleri ile; üre, sigara, 

total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, hemoglobin, düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon vardı. Ancak bu grupta serum kopeptin düzeyleri ile parametrelerden 

sadece sigara ve cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamlı idi. (Sigara için r: 0,416 ve p= 

0, 004, cinsiyet için r: -0, 319 ve p= 0, 023) (Tablo 14). 

Kalp yetmezliği grubunda serum kopeptin düzeyleri ile; yaş, cinsiyet, 

hipertansiyon, sigara, HDL kolesterol, hematokrit, kreatinin,  düzeyleri arasında 

negatif korelasyon vardı. 

Tablo 13. Kalp Yetmezliği grubundaki bazı parametrik verilerin kopeptin ile 

korelasyonları 

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

R P 

Yaş (yıl) -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 

Üre (mg/dl) 0, 036 >0.05 

Kreatinin (mg/dl) -0, 254 >0.05 

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

kreatinin, üre, yaş, cinsiyet, sigara arasında negatif korelasyon saptandı. 
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Kontrol grubunda (n=40) serum kopeptin düzeyleri ile total kolesterol, HDL 

kolesterol, LDL kolesterol, hemoglobin arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Tablo 14. Kontrol grubundaki bazı parametrik verilerin kopeptin ile korelasyonları 

Kontrol grubu (n=40) 
Kopeptin(pg/mL) 

R P 

Yaş (yıl) -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 

Üre (mg/dl) -0, 231 >0.05 

Kreatinin (mg/dl) -0, 227 >0.05 

Diabetes mellitus  - - 
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4. TARTIŞMA  

    Kardiyovasküler hastalıkların birçoğunun sonucu olan kronik KKY 

morbidite ve mortalitenin en başta gelen sebeplerinden biridir (4, 6). Koroner arter 

hastalığı ve hipertansif kardiyovasküler hastalıkların mortalitelerinde progressif 

azalmaya karşın, KY insidans ve prevelansı yaşlanmayla orantılı olarak artmaktadır. 

KY prevelansının artmasının başlıca sebepleri; yaşlı nüfusun artması, 

kardiyovasküler hastalıklarda tanı ve tedavi yöntemlerinin gelişmesi sayesinde 

yasam süresinin uzamasıdır (4, 6). 

 Erişkin popülasyonda %2 oranında görülen KKY, 65 yaşın üzerindeki 

popülasyonda % 6-10 oranında görülmektedir (3). Hastalığın prevalansının, genel 

yaşam süresinin uzamasının da katkısıyla arttığı düşünülmektedir (4). Kalp 

yetersizliği, tüm tıbbi ve geriartrik başvuruların %5’ ini oluştururken 65 yaş 

üstündeki başvuruların en sık nedenidir (5, 6).   Kalp yetersizliğine bağlı başvuru 

yaşı ve ölüm yaşı yükselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya MI 

sonrası ikincil koruma yöntemlerinin kalp yetersizliği gelişimini geciktirdiğini 

göstermektedir (5, 6).  

Konjestif kalp yetersizliği halen tam olarak anlaşılamayan karmaşık bir 

sendromdur. Akut myokard enfarktüsü veya kardiyomyopati başlangıcı gibi bir dizi 

olay ile başlar ve adaptasyon süreci ile devam eder (166). Başlangıçta sol ventrikülün 

fonksiyon bozukluğunun nörohormonların ve sitokinlerin salınımı ile dengelenme 

çabaları zaman içinde maladaptif bir duruma gelerek sol ventrikülün yeniden 

biçimlenmesine ve sistemik vasküler direnç artışına katkıda bulunarak KKY’nin 

kötüleşmesine neden olur (166). Kalp yetmezliği tedavisinin başlıca dayanağı 

kanıtlanmış ve semptomatik hastalığın tedavisidir. En son kalp yetmezliği 

kılavuzları, kalp yetmezliği açısında risk altında olan hastaları (American College of 

Cardiology [ACC], evre A) önleyici tedavi için en öncelikli grup olarak 

tanımlamaktadır (166). İleri kalp yetersizliği olan hastalar, ACC evre C ve D, tüm 

kalp yetersizliği nüfusunun neredeyse %10’unu oluşturmakta, en yüksek kısa dönem 

mortaliteye sahip olmakta ve sağlığa ayrılan kaynakların en büyük yüzdesini 

tüketmektedir (167). Hızla artmakta olan KKY prevalansı, kardiovasküler tıp 

alanında kalp yetmezliğinin en önemli halk sağlığı sorunu olduğunu açıkça 

göstermektedir (167,  168). 
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Konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda, hangi hastaların yüksek ölüm ve 

kardiyovasküler olay riskinde olduklarını tahmin etmek zordur. Mortalitenin 

göstergesi olduğu gösterilen ileri yaş, diabetes mellitus, New York Kalp Birliği 

(NYHA) sınıflandırmasına göre ölçülen yüksek derecede fonksiyonel yetersizlik gibi 

birçok parametrenin yeterince güçlü olmadığı söylenmektedir. Bu nedenle prognozu 

ve yüksek mortalite olasılığına sahip hastaları daha iyi gösterebilecek parametrelere 

ihtiyaç duyulmaktadır. Aynı zamanda bu hastalara erken dönemde etkili bir tedavi 

başlanıp ve bu tedavinin etkinliğinin takip edilmesi prognozun belirlenmesi kadar,  

daha da önemlidir (66). 

Kalp yetersizliğinin patogenezi ve tedavisine ilişkin ilerlemeler kaydedilmiş 

olmasına karşın, temel bozuklukları ve özellikle hücresel düzeyde olanlara ilişkin 

önemli bilgilerden halen yoksun bulunmaktayız. Eksiklere rağmen hem temel hem de 

klinik düzeyde devam eden araştırmalar klinisyenlerin bu klinik sendromu daha iyi 

anlama ve tedavi etmelerine olanak sağlayacaktır (66). Beklentiler BNP, kopeptin 

gibi biyokimyasal belirteçler ve kısa ekokardiyogramlar aracılığıyla kalp yetersizliği 

taramasını yapabilecek ve böylece tedaviye daha erken bir evrede başlamakla tam 

olarak sendromun başlamasını önleyebilme yönündedir (169). 

Vazopressin, antidiüretik ve vazokonstriktör bir hormon olup (170, 171) 

serbest su absorbsiyonu, vücut sıvı osmoloritesi, kan volümü, vasküler tonus 

üzerinde etkileri vardır. Ayrıca hücre proliferasyonuna da neden olduğu 

düşünülmektedir. Bütün bu etkileri V2 (renal), ve V1a (vasküler) reseptörleri 

aracılığıyla düzenlemektedir. Kalp yetersizliğinin ciddiyeti ve hastalığın gidişatı ile 

vazopressinin ilişkili olduğunu gösteren bilgiler mevcuttur (172, 173). Vazopressin, 

büyük çoğunluğu plateletlere bağlandığı ve kandan hızlı temizlendigi için ölçülmesi 

zor olan bir hormondur (174). 

Kopeptin, pre-pro-vasopressinin bir parçası olup vasopressinle eşit molar 

miktarda sentez edilir. Kopeptinin avantajı uzun bir stabilitesi bulunması, plazmadan 

hızlıca ölçülmesi ve anlamlı olmasıdır. EDTA‘lı plazmada 14 gün, heparin ve sitratlı 

plazmada ise 7 gün stabil kalabilir (174). Kopeptin, provasopressinin C terminal 

ucundaki parça olan 39 aminoasitli glikopeptiddir (175). Bu markırın gösterge olarak 

değeri kritik hastalığı olanlarda (175, 176), koroner arter hastalığı olanlarda (177) ve 

ileri evre kalp yetersizliği olanlarda gösterilmiştir. Kopeptinin, ileri evre kalp 
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yetersizliği hastalarında hastalığın gidişatını göstermede en az BNP kadar değerli bir 

markır olduğu gösterilmiştir (169). Gerçekten de yapılan çalışmalar gösterdi ki 

vazopressin, kalp yetmezliğinde sadece yükselmekle kalmayıp aynı zamanda 

hastalığın şiddetiyle de ilişkilidir (6, 15). Kopeptin ile ilgili yapılan pek çok 

çalışmada, kalp yetmezliğinde güvenilir bir markır olduğu gösterilmiştir. 

Bizde çalışmamızda litaratür ile uyumlu olarak serum kopeptin düzeylerinin 

KKY grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmış olduğunu gördük. 

2007 yılında yapılan Leicester Üniversitesi Akut Miyokard Enfarktüsü 

sonrasında kopeptin çalışmasında (LAMP), akut miyokard enfarktüsü geçiren 

hastalarda, kopeptinin ölüm ve KKY’nin güçlü bir göstergesi olduğu görülmüştür 

(169). Hastaların düşük, orta ve yüksek risk gruplarına ayırmada klinik bulgularla 

birlikte bu markırın prognozu belirlemede ek katkılar sağladığı görülmüştür (169). 

Yine SAVE çalışması analizinde, miyokardiyal infarkt sonrası gelişebilecek kardiyak 

olayların bir göstergesi olarak vazopressin gösterilmiştir (178). 

Optimaal çalışmasında, BNP ve kopeptin karşılaştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda kopeptinin mortalite ve akut miyokard enfarktüsü sonrasında KKY 

gelişen hastalarda, morbidite için güçlü ve yeni bir belirteç olduğu belirtilmiştir 

(179). Bizim çalışmamızda da akut miyokard enfarktüsü sonrasında KKY gelişen 

hastalarda serum copeptin seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Gruppo di Ricerca GISSI Heart Failure Trial (GISSI-Heart Failure) 

çalışmasında kronik ve stabil kalp yetmezliği olan hastalarda, nörohormonal sisteme 

ait 4 parçanın plazma konsantrasyonları ölçüldü ve sonuç ilişkileri degerlendirildi. 

Bunlar; atriyal natriüretik peptid (MR-proANP), adrenomedullin (MR-proADM), C-

terminal pro-endotelin-1 (CT-proET-1) ve C- terminal pro-vazopressin (CT-proAVP 

veya kopeptin). Çalışma sonunda prognostik bilgi ve risk sınıflandırması için en iyi 

biyolojik markerlerden biri kopeptin olarak değerlendirilmiştir (180). Nakamura ve 

ark. (172) yaptığı çalışmada vasopressinin, NYHA (New York kalp birliği 

fonksiyonel sınıflaması) fonksiyonel kapasitesi 3 ve 4 olan hastalarda arttığı 

görülmüştür. Bizde çalışamamızda özelikle NHYA göre fonksiyonel kapasitesi 

yüksek olanlarda klinik olarak artış olduğunu saptadık. 

Kelly ve ark. (181) 2008 yılında yaptığı bir çalışmada, C-terminal 

provasopressin (kopeptin) akut miyokard infarktüsü sonrası, sol ventrikül 
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disfonksiyonu, yeniden şekillenme, ölüm ve kalp yetersizliği ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. 

Avusturya Tıp Üniversitesinde 2008 yılında Neuhold ve ark. (182) kalp 

yetmezliği hastalarında copeptin ve BNP düzeylerini karşılaştırmıştır. Bu çalışma 

sonucunda kopeptinin prediktif değerinin 24 aylık mortalite belirlenmesinde 

BNP’den üstün olduğu ve NYHA fonksiyonel sınıf II olan hastalarda mortalitenin en 

güçlü tek belirleyicisi olarak tespit edilmiştir. Bizim yaptığımız çalışmada da litaratür 

çalışmaları ile uyumlu olarak KKY grubunda, kontrol grubuna göre serum kopeptin 

düzeylerini anlamlı olarak artmış olduğunu saptadık. 

Sonuç olarak, yaptığımız çalışmada da KKY hastalarında ve akut miyokard 

enfarktüsü sonrası KKY gelişen hastalarda serum kopeptin düzeyleri, kontrol 

grubuna göre, anlamlı olarak artmaktadır. Bu da göstermektedir ki kalp yetersizlikli 

hastalarda, hastalığın seyrinde kopeptin iyi bir göstergedir. 

          Serum kopeptin düzeylerinin ölçümü, kalp yetmezliği hastalarının mortalite ve 

morbidite öngördürücüsü olabilir; ancak bunun için randomize, prospektif uzun 

dönem takip çalışmalarına gereksinim olduğu açıktır. Bizim çalışmamız bu konuda 

öncü çalışmalardan biri olup bu konuda yapılacak ileri çalışmalara ışık tutacağı 

kanısındayız. 
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