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OZET

Sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda NT-proBNP ile TLR-5’in diizeyi ve
TLR-5 diizeyi ile NT-proBNP arasindaki iliskiyi arastirildi.

Kalp yetmezligi kalbe ven6z doniisiin ve dolma basinglarmin normal oldugu
durumda akut ya da kronik ventrikiiler disfonksiyondan dolay1 kalbin dokularm
ithtiyacini karsilayacak diizeyde yeterli kan1 pompalamada yetersiz kaldig1 kompleks
klinik sendromdur. Kalp yetmezligi siklig1 giderek artan, 6nemli bir morbidite ve
mortaliteye sahip ciddi bir saglik problemidir. Kalp yetmezligi semptomlar1 bulunan
ve ekokardiografi'sinde ejeksiyon fraksiyonu < % 30 olan hastalarda NT-ProBNP ve
TLR-5 degerleri kalp yetmezligi olmayan olgulara gére anlamli derecede yiiksektir.
Ancak kalp yetmezligi hastalarindaki NT-ProBNP ve TLR-5 degerleri arasinda
korelasyon yoktur. TLR-5’in yliksek degerleri kalp yetmezliginde NT-ProBNP’den
bagimsiz prognostik degere sahiptir.

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda da NT-ProBNP ve TLR-5’in degerlerinin
2’sininde yiiksek oldugu kalp yetmezlikli hastalarda daha sonraki donemde
hastaneye yatis sayist ve siiresi ve mortalitenin daha yiiksek olacagi ve kalp
yetmezliginde marker ne kadar yiiksekse surviyi degerlendirmekte o kadar iyi
olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Sistolik Kalp Yetmezligi, NT-ProBNP, TLR-5, Diizey
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ABSTRACT

A RESEARCH to DETERMINE CORRELATION BETWEEN SYSTOLIC
HEART FAILURE and LEVELS of TOLL LIKE RECEPTOR-5 and NT-
PROBNP

Were researched levels of NT-proBNP and toll like receptor-5 and correlations
between them in patients with systolic heart failure.

Heart failure is a clinical syndrome in which an abnormality of cardiac
structure or function is responsible for the inability of the heart to eject blood with
the required amount to body tissues. Congestive heart failure is a main public health
problem today and it usually associated with high morbidity and mortality. The
plasma levels of both NT-ProBNP and TLR-5 are significantly higher in patients
with congestif heart failure than normal individuals. But there is no definite
correlation between plasma levels of NT-ProBNP and TLR-5 inpatients with
congestive heart failure. The high level plasma TLR-5 is of prognostic value
independent from the plasma NT-ProBNP levels, in these patients.

As a conclusion, according to recent studies, the high plasma levels of NT-
ProBNP and TLR-5 are maintly associated with high mortality and longer
hospitalisation rate in induviduals with heart failure. Therefore, the higher is plasma
levels of markers such as TLR-5 and NT-ProBNP, the worse is the over all prognosis
in these patients. NT- ProBNP and TLR-5 are thought to be the cheapest and the
most appropriate marker to be determined.

Key words: Systolic Heart Failure, NT-proBNP, TLR-5, Level
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1. GIRIS

Biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan saghk giderleri nedeniyle
saglik sektorii daha kolay ve ucuz tani metodlar1 ve daha kolay ve ucuz tedavi
yontemleri uygulama diisiincesiyle hareket ederek saglik giderlerini diisiirmeyi
hedeflemektedir. Bu giderlerin artmasi haliyle iilke ekonomisini de sarsmakta ve
neticede iilkede saglik politikast iiretenlerin, bu giderlerin azalmasindaki
cabalarinda ilerlemeler kaydedilmektedir. Gelisen teknoloji ve bilimsel anlamda
yapilan ¢aligmalar neticesinde, molekiiler diagnostik sistemler, bir¢ok goriintiileme
yontemlerinin Oniine ge¢mistir veya bu konuda asama kaydetmistir. Kalp
yetmezligi; yasla birlikte goriilme siklig1 artan bir hastalik olup tlilkemizde oldukga
sik goriilmektedir. Kalp yetmezligi, viicudun degisen oksijen ve metabolik
ihtiyaglarin1 karsilamaya yeterli miktardaki kani kalbin dokulara gonderme
yetenegindeki diislis sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur. Giiniimiizde hastanin
klinigi ve ekokardiyografik bulgular1 kalp yetmezligi tanisinda Onemli yer
tutmaktadir. Ancak kardiyak ventrikiil kaynakli yeni nesil biyokimyasal markerler
kalp yetmezligi tanisina yonelik sasirtict ipuclar1 verebilmekte ve bu konuda daha
da yenikardiyak marker bulma caligmalar1 tiim diinyada devam etmektedir. Kalp
yetmezligi tanisinda bir¢ok biyokimyasal parametreden faydalanilmaktadir. Kalp
kasi, viicuda kan pompalamasi gorevinin yaninda endokrin bir organdir. Bu
baglamda kalbin atrium ve ventrikiil duvarlarindaki miyosit hiicrelerinin gerimi
neticesinde, atriumdan atrial natriiiretik peptid (ANP), ventrikiilden brain
natriiiretik peptid (BNP) salgilanir. ilk kez bulunusu yillar éncesine dayanan ancak
kardiyolojik olarak onemi son zamanlarda anlasilan NT-ProBNP giiniimiizde kalp
yetmezliginin On tanisi i¢in anlamli bulunmaktadir. NT-ProB tipi natriiiretik peptit
(proBNP) ventrikiil miyokardinda sentezlenen ama sadece ventrikiil i¢i voliimii,
duvar gerginligi diastol sonu basing artis1 gibi sol kalp yetmezligi hallerinde cevap
olarak plazmaya salman bir diliretik peptitdir. Kalp yetmezligini teshisindeki
spesifitesi ve sensitivitesi % 95 civarmnda oldugu American College of Cardiology
ve American Heart of Association'in 2001 pratik klavuzunda yaymlanmistir. Heniiz
asemptomatik evrede olan kalp yetmezligi vakalarini belirlenmesinde bile degerli

non-invaziv bir yontemdir. Ayrica kalp yetmezliginin, inflamatuar proceslerinin de



oldugu bilinmektedir. Inflamasyon belirteci olan TLR-5 bu hastalik hakkinda bize
aydinlatic1 bilgiler verebilmektedir. Kalp yetmezligi tanisinda yukarida bahsedilen
biitlin parametre ve yontemler degerli olmakla birlikte; tanida siire, maliyeti ve
yontem kolaylig1 gibi nedenlerden dolay1 birbirinden farklilik gosterebilir.
Glinlimiizde bu saydigimiz parametrelerden kalp yetmezligi olgularinda, tani
koymada encok kullanilan yontem ekokardiografidir. Yalniz ekokardiografinin
maliyeti, siiresi ve deneyimli hekim gerekliligi biyokimyasal parametrelerle
kiyaslandiginda daha az avantajli bulunabilmektedir. Serum NT-ProBNP ve TLR-5
Ol¢timii, ucuz maliyeti, kolay Olgiilebilirligi, kisa siirede olgiilebilirligi ve kolay
degerlendirilebildigi i¢in ekokardiografiye daha avantajli goziikmektedir. Biz bu
calismamizda; klinik ve ekokardiografik olarak kalp yetmezligi tanist1 konan
hastalarda, serum NT-ProBNP ve TLR-5 diizeylerini 6lgtiik. Ekokardiografik
bulgular ile bu iki biyokimyasal belirte¢in, kalp yetmezligi tanisindaki roliiniin
uyumlu olup olmadigini arastirdik. Yani; bu ¢alismada: Kalp yetmezligi tanisinda
iki ayr1 yontemin karsilastirilmasi s6z konusu olmaktadir. Biz tayini daha kolay
daha ucuz olan serum TLR-5 ve NT-ProBNP degerleri ve degeri oldukca pahali ve
yapilist zaman alan ve deneyimli bir hekim mevcudiyetini zorunlu kilan
ekokardiografi yontemi olan bu iki ayr1 yaklasgimm kalp yetmezligi tanisinin

konmasinda biribirine olan tstiinliikleri saptamaya calisilmistir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kalp Yetmezligi

Kalbe vendz doniisiin ve dolma basimglarinin normal oldugu durumda akut
ya da kronik ventrikiiler disfonksiyondan dolayr kalbin dokularin ihtiyacini
karsilayacak diizeyde yeterli kan1 pompalamada yetersiz kaldigi kompleks bir
klinik sendromdur. Ventrikiiler sistolik disfonksiyon miyokardin kontraktil
giiciiniin kaybiyla karakterizedir. Kompansasyon olarak ventrikiiler hipertrofi ya da
dilatasyon (ventrikiiler remodeling) eslik eder. Ventrikiiler disfonksiyon ilerledikce
noroendokrin sistemlerde aktivasyon olur. Etyoloji ne olursa olsun, kalp yetersizligi
sendromuna ve sistolik fonksiyon bozukluguna neden olan etmen, miyokard
hasaridir. Miyokard hasari, hiicrelerin protein ekspresyonunda ve organellerin tamir

stireglerinde degisiklikler yaparak miyokard hiicrelerinin yapisini fetal fenotipe



dogru kaydirir. Bu durum, miyokardin yeniden sekillenmesinde anahtar roli
oynayan miyosit hipertrofisine neden olur. Agirlikli olarak fetal proteinleri iceren
hipertrofik miyosit, kasilma ve gevseme kusurlar1 gosterir ve budahiicre bazinda
kompanzasyon mekanizmalarinin baslamasmna neden olur. Bu hiicresel
degisiklikleri yonlendiren, “maladaptif” mediatorler ayrica miyosit apoptozisine yol
acarak miyokardda daha az kontraktil birim kalmasina neden olurlar. Miyosit
hipertrofisini, kalp bosluklarinda dilatasyonu, intertisyel fibrozu ve bozulmus
ventrikiiler geometrisi iceren anatomik degisiklikler kardiak yeniden sekillenmenin
(remodelling) en belirgin oOzellikleridir. Bu durumun fizyolojik sonuglarini
olusturan mitral anulus genislemesi ve eslik eden mitral yetersizligi, artmis duvar
gerilimi, koroner arter hastaligi olmaksizin gelisen miyokard iskemisi, miyokard
hasarin1 daha da arttirarak miyokard fonksiyon bozuklugunun ilerlemesine neden
olur (1,2). Sistolik sol ventrikiiler disfonksiyon normal bosalma kapasitesinde
azalmay1 yansitir. Bu durumda genellikle EF (ejeksiyon fraksiyonu) %45 ya da
daha asagidadir. Genellikle diastolik volumde kompansatuvar yiikselmeyle
birliktedir. Izole diastolik ventrikiiler disfonksiyon ya da yetmezligi bir ya da iki
ventrikiiliin dolmasi1 yetersiz oldugunda mevcuttur. Burada ventrikiillerin bosalma
kapasitesi normaldir. Kalin (hipertrofik) ventrikiiler duvardan, infiltratif
kardiyomyopatilerden, diastolik dolum i¢in zamani azaltan tasikardiden dolay1
olabilir. Bu durum sonucta ventrikiiler dolma basincini arttirarak pulmoner 6deme
gotiirebilir. Konjestif kalp yetmezligi; kompleks ve degisken isaret ve semptomlari
olan, dispne, ¢cabuk yorulma, tasipne, tasikardi, pulmoner raller, kardiyomyopati,
ventrikiiler galo sesleri ve periferik 6dem ihtiva eden klinik sendromdur. Hastalarin
cogunda kalp yetmezligi ve takiben periferik dolasimda degisiklikler, sempatik sinir
sistemi ve renin angiotensin sisteminin aktivasyonuyla birlikte konjestif kalp
yetmezligi ve anormal dolasimsal konjesyon olur (3-6).

Mekanik ya da miyokardiyal anormalliklerden dolay1 klinik konjestif kalp
yetmezlikli hastalarin ¢ogunda kalp yetmezliginden Once uzun bir donem
miyokardiyal disfonksiyon en azindan istirahatte miyokardiyal hipertrofi ve
ventrikiiler dilatasyon gibi kompansatuvar mekanizmalarla devam ettirilir. Bu
yiizden erken devrelerde hastada kalp yetmezligi semptomlar1 az ya da smnirh

diizeyde olmayabilir. Baslangigta kardiak output istirahatta normal simirlarda



olabilir. Egzersiz ve stres esnasinda kardiak outputta artma yeterince yiikselemez,
hatta diisebilir. Kalp yetmezligi ile birlikte olan diger degisiklikler istirahatta
sistemik vaskiiler direngte artma ve artmis metabolik ihtiyacla birlikte sistemik

vaskiiler direngte azalmada yetersizlik olur.

KKY semptomiar:

[Su'l kalp vet. |

1
|Sa§ kalp yvet. |
1

Periferik dokularda konj | Aalms 0 | Pulmoner konjesz.

s
ddem ve 1
e - Bozuk KC
konj.
stahzizhik, GIS
bozulk.zayviflama

Sekil 1. Kalp yetmezliginin semptomlar1

Sol ventrikiiler diastolik ve pulmoner vendz basinglarda yiikselmeyle
beraber intravaskiiler dolasimsal konjesyon oldugunda kapillerlerden interstisyel
mesafeye sivi gegisi artar. Pulmoner dolasimda gecis hizi lenfatik drenaj hizini
asarsa pulmoner 6dem gelisir. Sistemik vendz sistemde, artmis juguler vendz basing
siklikla goriiliir ve buna periferik 6dem, hepatomegali eslik edebilir. Hastalarin
cogunlugunda konjestif kalp yetmezligi kronik olarak gelisir ve bobreklerden
sodyum ve su retansiyonu ile birliktedir. Akut kalp yetersizligi ventrikiillerin akut
iskemisi esnasinda (miyokard infarktiisiinde oldugu gibi), tasikardiden, kalp
kapaklar1 ve striiktiirlerinin riiptiiriinden dolayi olabilir.

Konjestif kalp yetmezligi terimi kardiak orijinli konjesyon olmadik¢a

kullanilmamalidir.



Tablo 1.Framingham Kriterleri

Major kriterler Minoér Kkriterler
e Paroksismal nokturnal dispne e Ayak bilegi 6demi
e Boyun venlerinde distansiyon e Gece Oksiirtigli
e Raller e Efor dispnesi
e Kardiyomegali e Hepatomegali
e S3galo e Plevral eflizyon
e Akut akciger 6demi e Vital kapasitede azalma,
e Artmis juguler vendz basing e Tasikardi (hr>120 dk)

e Dolasim zamanin uzamasi (>25 msn)

e Hepatojuguler reflii

e Pulmoner 6dem, visseral konjesyon

e Tedaviye cevap almmasi (5 giinde 4.5 kg
daha fazla kilo kayb1)

Kalp yetersizligi tanisinda Framingham kriterleri kullanilir (Tablo1). Tan:
2 major ya da Imajor+2minér kriterle konur (7). Kalp yetersizligi’nin
smiflandirilmasinda genellikle New York Kalp Derneginin smifllandirlmas:

kullanilir:

1.1.2. Kalp Yetersizliginin Patogenezi

Kalp yetersizligi patogenezinde genel olarak gecerli bir mekanizma ortaya
koymak zordur. Patogenezinden dnce kalp yetmezliginin ne oldugu konusunda bile
herkesce kabul edilen ve tiim klinik tablolar1 kapsayan bir tanim yapmak kolay
degildir. En sik rastlanan kalp yetmezligi tablolar1 myokard kasilma bozuklugunun
neden oldugu pompa yetersizligi tablolaridir. Ancak kalp yetmezligi, kalbin
gevseme, genisleyebilme yetersizligine, kapaklarm ve diger yapilarin yapisal,

fonksiyonel bozukluklarina, vaskiiler ve humoral faktorlere de bagl olabilir.
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Sekil 2. Kalp yetmezliginin patogenezi

Etyolojik, patogenetik ve klinik 6zelliklerinde goriilebilen farkliliklar Kalp
yetmezliginin siniflamalarmna da yansir. Sistolik-diastolik, sag-sol, yiiksek debili-
diisiik debili, ileri dogru-geri dogru, akut-kronik kalp yetmezligi degisik kriterlere
gore yapilan smiflamalardir. Bu yetersizlik tablolarmin ortak o6zellikleri dikkate
alinarak kalp yetmezligi, kalbin organizmanin gereksindigi miktarda kani1 dokulara
pompalayamamast ya da bunu ancak yiliksek diastolik dolus basinglarinda
saglayabilmesi olarak tarif edilir. Kalp yetersizliginin en sik rastlanan nedeni
myokardial yetersizlik olmakla birlikte kalp yetmezligi olmasi i¢in myokardial
yetersizligin bulunmasi her zaman zorunlu degildir. Dolasim yetersizligi olarak
tanimlanan ve kalp dis1 nedenler (hizli ve asir1 intravaskiiler volum artis1 ve/veya
periferik diren¢ degisiklikleri) ile gelisen tablolar da kalp yetmezliginden ayrilirlar.
Hangi etyoloji ve mekanizma ile meydana gelirse gelsin kalp yetmezligi ciddi bir
tablodur.

Kardiak ve ekstra kardiak kompansasyon mekanizmalari ile diizeltilmeye
calisilir. Volum yiiklenmesi kalp bosluklarinda diastolik basinglarin artmasina,
basing yliklenmesine ventrikiiler bosanmanin zorlagsmasina neden olur. Diastolik
basinglarin artis1 konjestif semptomlarm, atim hacimlerinin azalmasi da ileridogru
yetersizlik tablolarinin ana nedenini olusturur. Bu yiiklerin toleransi, miktarlarina
siirelerine ve myokardin gevseme, genisleyebilme (relaksasyon, komplians) ve
kontraktilite gibi 0Ozelliklerine baghh olarak degisir. Kardiak adaptasyon
mekanizmalar1 ventrikiil i¢i diastol sonu basincin1 ve sistol sonu volumiinii

korumaya (normal sinirlar i¢inde tutmaya) yoneliktir. Myokard akut yiiklenmelere



kontraktilite degisikligi ile cevap verir. Akut ard yik ve On yiik artiglarinda
myokard kontraktilitesi artar (sirayla Anrep etkisi ve Frank Starling mekanizmasi).
Sempatik tonus ve kan katekolamin diizeyleri ylikselir. Sempatik aktivasyon akut
gelisen bir cevap olmakla birlikte yetersizligin siirmesi halinde kronik olarak
devrede kalarak onemli klinik ve prognostik sonuglar dogurur (8). Kronik 6n yiik
ve ard yiik artiglara kars1 gelisen major myokardial cevap myokard hipertrofisi,
ventrikiil dilatasyonu veya bunlarin birlikte gelismesidir. Kronik basing
yiiklenmeleri dnce hipertrofi ile kompanse edilir. Myokard hipertrofisine ventrikiil
dilatasyonu da eklendiginde dekompansasyon baslamistir. Kronik volum
yliklenmelerinde ise ventrikiil dilatasyonu kompansatuar bir degisikliktir ve
hipertrofiden 6nce ortaya ¢ikar. Dilatasyon, ventrikiil diastol sonu basincinin asir1
artmasini Onler ancak bir siire sonra ventrikiil capinin ileri diizeylere varmasi ayni
aort basinct karsisinda bile lif kisalmasi i¢in iiretilmesi gereken duvar gerilimini
arttirr (Laplace kanununu). Volum yiiklenmesi atim hacmini ve dolayisiyla aort
sistolik basmncini arttiriyorsa duvar gerilimi daha da artar; giderek dilatasyona
hipertrofi de eklenir. Ventrikiiliin dilate olmas1 nedeniyle myokard kiitlesi belirgin
olarak artsa da duvar kalimliginda 6nemli artis olmayabilir. Hipertrofi ventrikiil
kompliansini azaltir, konjestif belirtileri arttirir. Her iki tiir yiiklenmede de ventrikiil
dilatasyonunun ve hipertrofinin birlikte bulundugu evreler kalp yetmezliginin
ilerledigini gosterir. Kardiak performans ve ejeksiyon fraksiyonu progresif olarak
azaldikc¢a ventrikiillerin sistol ve diastol sonu voliimleri artar. Ventrikiil volumleri
arttikca geometrisinin, koniden kiiresele dogru degistigi goriiliir (Ventrikiiler
Remodeling). Kiire, yiizey/hacim orani en kii¢iik sekildir. Yiizey genisligi ayn1 iki
ventrikiilden kiiresel olana daha fazla kan sigar ve ayn1 miktarda atim hacmi icin
daha az lif kasilmasi1 gerekir. Ancak ventrikiiler remodeling, ileri donemlerde ortaya
cikmasi, ventrikiil dilatasyonu ile birlikte papiller kaslarin pozisyonun degismesi,
atrioventrikiiler halkanin genislemesi ve fonksiyonel atrioventrikiiler kapak
yetersizliklerinin artmasiyla birlikte oldugundan kotii prognoza ve ileri derece
azalan kardiak rezerve isaret eder (9). Kalp dis1 kronik adaptasyon mekanizmalari
intravaskiiler ~volimii ve vaskiiler direnci degistirerek etkili olurlar.
Katekolaminlerin pozitif inotropik ve kronotropik etkileri oldugu gibi kalp tizerinde

etkileri olabilir. Bu mekanizmalar ve medyatorler arasinda sempatoadrenal sistem,



renin anjiotensin aldosteron mekanizmasi, natriliretrik peptitler, arginin
vasopressin, prostaglandinler, nitrik oksit, endotelin ve sitokinler dnemlidir (10).
Kalp yetersizligi ilerledikge, kapak disfonksiyonu ve sivi retansiyonu miktarindan
da etkilenerek kalp bosluklarmmin dolus basinglar1 yiikselir. Konjestif belirtiler
ortaya cikar (geriye dogru yetersizlik). Konjestif tablolarm kontroliinde oncelikle
diiiretiklerden yararlanilir. Tiim kalp yetmezligi tablolarinda ayni1 zamanda ihtiyag
duyulan miktarda kalp debisinin saglanamamasi da s6z konusu oldugundan degisik
derecelerde mutlak veya nispi debi diistikliigii sistemik perflizyon yetersizligi s6z
konusu olur (ileriye dogru yetersizlik). Kalp debisini arttirmak i¢in kullanilabilecek
ajanlar da teorik olarak pozitif inotroplar ve vasodilatorlerdir. Pozitif inotroplar
akut olarak kalp debisini arttrmakla birlikte uzun donemde digitalis istisnasi
disinda mortaliteyi arttirict etki yaparlar. Digitalis kullaniminm semptomlarin
kontroliinde yarar sagladigi ve mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (11).
Vasodilatorler yalnizca akut ve kronik yetersizliklerin kontroliinde yarar
saglamakla kalmazlar hastalarin yasam beklentisini de arttirirlar (12). Kalp
yetersizligi belirtileri uygun tedavi ile kontrol altmma alinsa bile tablo progresyon
gosterir. Bu nedenle tedavi yaklasimlarindaki temel amaclardan biri de hastaligin
progresyonunu Onlemektir. Myokard hasarina neden olan Dbaglatici olay
tekrarlamasa da myokardial fonksiyon kaybmin giderek artmasi histolojik
incelemelerde miyosit sayisinin azalmasi, bagdokusu artisi, inisial faktorden sonra
ortaya ¢ikan ve siireklilik gosteren sekonde hasar mekanizmalarinin isledigini
disiindiirmektedir (13).

Kalp yetersizligi olan hastalarda, 6zellikle transplantasyon uygulananlardan
alman kalpler de yapilan histolojik incelemeler apopitotik miyosit kaybinda ¢ok
ileri diizeylere varabilen artmalarm oldugunu gostermistir. Apopitozis eriskinlerde
timusta, dogum sonrasi uterusta, demansiyal tablolarda beyinde belirgin olarak
artan Ozel bir hiicre 6liimii tipidir. Burada hiicre 6liimii nekrotik hiicre 6liimiinde
oldugu gibi hiicrenin sismesi ve membran biitiinliigiinii yitirmesiyle baslamaz. Once
DNA fragmantasyonu, kromatin yogunlagmasi gelisir. Hiicre biiziisiir ve Oliir.
Etrafindaki hiicreler canlidir. Programli hiicre 6liimii ya da hiicrenin intihar1 da
denilen bu olayda 6zel mekanizmalarin varoldugu ve kalp yetmezligi olan

hastalarda miyositlerdeki bu mekanizmalarin uyarildig1 anlasilmaktadir (14).
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Sekil 3. Kalp yetmezligindeki noréhormonal olaylar

Kalp yetersizliginde artan endokrin ve parakrin (kan yoluyla gelen ya da
myokard i¢inde sentez edilen) norohormonlar-nérepinefrin, anjiotensin 11, endotelin,
aldosteron ve timor nekroz faktorii (TNF) apopitozisin artisindan sorumlu
tutulmusglardir. Deneysel ¢alismalar ile bu maddelerin apopitozisi uyarmalari,
antagonistlerinin hangi mekanizma ile ortaya ¢ikmis olursa olsun kalp yetmezligi
olan hastalarda klinik yarar saglamalar1 bu diislince lehine degerlendirilmektedir
(15). Ancak nérohormonlarin kalp yetmezliginin progresyonunu azaltici etkilerinin
zamanla zayifladig1 ve ortadan kalktig1 da dikkati ¢cekmektedir. Kalp yetersizligi olan
hastalarda anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibit6rii kullanimi, mortalite veya
hospitalizasyon oranini plaseboya gore azaltmakta ancak 1-1,5 yildan sonra gruplara
ait egriler yeniden paralellesmekte ve gruplar arasindaki fark ilk donemde saglanan
ile sinirh kalmaktadir. Bu durum, ACE inhibitorlerinin (veya beta blokerlerin) kalp
yetmezligi'nin progresyonunu yavaslatici etkilerinin sagadiklar1 yarar kalic1 olsa da
bir siire sonra ortadan kalktigin1 gostermektedir. Beta blokeri ve ACE inhibit6riinii
birlikte alan hastalarda da benzer sonuglar goriilmektedir (16). Kullanilan
norohormonal antagonistlerin ya etkileri bir siire sonra ortadan kalkmakta ya da bu
etkileri dengeleyen karsit mekanizmalar devreye girmektedir. Son yillarda
pravastatin ve enalapril ile yapilan iki 6nemli ¢aligmanin sonuglar1 da bunlar1
gostermektedir (17,18). Son yirmi yilda kalp yetmezligi olan hastalarda
semptomlarin kontroliinde 6nemli asamalar kaydedilmis, vazodilator ve beta bloker
tedavi ile hastalarin yasam beklentilerinin arttirabilecegi gosterilmistir. Ancak

saglanan kazanimlar yeterlilikten uzaktir. Kalp yetersizligi tedavisinde daha basarili



olmanin yolu miyosit kaybini uyaran ve kontrol eden mekanizmalar1 daha fazla
anlamak ve etkileyebilir olmaktan ge¢iyor goriinmektedir. Konjestif kalp yetersizligi
dispne ve c¢abuk yorulma, tasipne, tasikardi, pulmoner raller, kardiyomegali,
ventrikiiler galo sesleri ve periferik 6demden olusan belirti ve bulgular1 iceren
kompleks klinik bir sendromdur. Kalp yetmezligi hastalarin ¢ogu anormal dolasim
konjesyonu gosterir. Mekanik veya miyokardiyal bozukluklara bagh gelisen
konjestif kalp yetmezlikli hastalarin ¢ogunda, kalp yetersizliginden 6ncesinde belirli
bir donem vardir. Kardiyak pompa fonksiyonunun ve kardiyak debinin miyokard
hipertrofisi ve ventrikiil dilatasyonundan olusan kompansatuar mekanizmalarla en
azindan istirahatde korundugu 6nemli bir miyokardiyal disfonksiyon donemidir. Bu
sebepten dolayi, erken donemlerde hastanin hicbir engeli veya semptomu
olmayabilir. Baslangigta istirahatdeki kardiyak debi normal smirlarda olabilir.
Egzersiz veya stress esnasinda kardiyak debi yiikselemez ve hatta diiser. Sonunda,
istirahatde bile kardiyak debi diiser. Eslik eden degisiklikler arasinda, artmis istirahat
sistemik vaskiiler rezistans1 vardir. LV diyastolik basinglarinda ve pulmoner ventz
basinglarinda artis mevcuttur. Boylece, herhangi bir siire boyunca intravaskiiler
dolasim konjesyonu olur ve kapillerden intertisyel bosluklara sivi transudasyonu
artar, diger pulmoner dolasimdaki transudasyon hizi lenfatik drenaj hizim1 gecerse
pulmoner 6dem gelisir. Pulmoner 6dem siklikla ilk olarak rontgen incelemesiyle
tespit edilir ve ancak daha sonralar1 fizik muayenede raller duyulabilir hale gelir.
Sistemik vendz sistemle ilgili olarak, ylikselmis juguler vendz basing siklikla gozle
goriilebilir ve buna yer¢cekimine bagimli periferik 6dem ve hepatomegalide eslik
edebilir. Hastalarin ¢cogunlugunda konjestif kalp yetmezligi kronik olarak gelisir ve
buna bobrekler tarafindan tuz ve su tutulmasi eslik eder (19-21).

Akut kalp yetersizligi, ventrikiiliin akut iskemisi (yani miyokard infarktiisii)
esnasinda, ikincil bir tasikardi sirasinda veya bir kalp kapagmin ve bir kardiyak
yapinin yirtilmasina bagl olarak gelisebilir. Kanin akut olarak sistemik dolasimdan
pulmoner dolasima gegisi anlamli miktarda su veya tuz tutulumundan daha 6nce
gelisebilir. Konjestif kalp yetersizligi terimi, konjesyon kardiyak kokenli degilse
kullanilmamalidir. Pulmoner 6dem veya konjesyonun tam sebebi belli degilse,
yanlis olarak kalp yetersizligi teshisi koymamak gerekir. Bunun i¢in spesifik

olmayan bu semptomlar1 ve bulgular1 sadece tarif etmek yoluna gidilmelidir.
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1.1.3. Kalp Yetmezligi Evreleri Ve Simiflandirilmasi

Yillardir birgok simiflandirma semalar1 ve tanimlar1 yapilmistir.
Kalp yetmezligin bazi tiplerinin tanimi ve smiflandirilmasi

Kalp yetmezligi: Miyokardiyal fonksiyon yetersizligine baglanan nefes
almada zorluk, yorgunluk, egzersiz intoleransi olan klasik semptomlu klinik

sendrom.

Konjestif kalp yetersizligi: Oncekine benzer fakat burada juguler vendz
dolgunluk, akcigerlerde raller, periferik 6dem, ascites gibi dolasimsal konjesyon

Ozellikleri vardir.

Nonkardiak sirkulatuar konjesyon: Klinik olarak konjestif kalp
yetmezliginden ayrilamaz. Fakat striiktiirel kalp yetmezligine ait ozellik yoktur.

Mutlaka kalp dis1 sebep olmalidir (akut bobrek yetmezligi gibi).

Sistolik kalp yetmezligi: Nefes almada zorluk, yorgunluk, egzersizlik
intoleransi ile birlikte dilate kalp, yetersiz sistolik performans. Beraberinde kapak

hastaliklar1 olabilir ya da olmayabilir.

Normal sistolik fonksiyonlu kalp yetmezligi: Bazen diastolik kalp
yetmezligi olarakta adlandirilir. Bu klinik sendromda nefes darligi, yorgunluk,
ekzersiz intolerans1 vardir. Dominant Ozellik yetersiz diastolik fonksiyondur
(genellikle tan1 ekokardiyografi ile konulur). Normal ya da normale yakin ejeksiyon
faz1 degerleri vardir. Siklikla sol ventrikiiler hipertrofi, sol ventrikiil duvar
sertliginin degisikliginden dolay1 kalbin dolmasinda bozulma vardir. Ya da diger
diastolik disfonksiyon bulgular1 vardir. Siklikla hastada ciddi hipertansiyon vardir.
Beraberinde kapak hastaliklar olabilir veya olmayabilir. Mitral yetmezligi gibi kalp
yetmezliginin bu tiirii sistolik kalp yetmezligi ile beraber olabilir.

Sag kalp yetmezligi: Bu klinik sendromda juguler vendz dolgunluk,
periferal 6dem, abdominal organ biiyiikliigli ile karakterizedir. Belirgin olarak sag
ventrikiiler performansta bozulma vardir. Genellikle sag ventrikiil dilatasyonu,
ciddi trikiispit yetmezligi vardir. Bu sendromun multipl sebepleri vardir. Ciddi sol

taraf kalp yetmezligi, kronik hipoksemi ile birlikte ciddi akciger hastaliklari,
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pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiill miyokard infarktiisii, primer pulmoner

hipertansiyon baglica sebeplerdir.

Ileri kalp yetmezligi, geri kalp yetmezligi terimleri artik ¢ok kullanish

degildir. New-York kalp cemiyeti fonksiyonel siniflandirmasida yaygin olarak

kullanilmasina ragmen dogruluktan yoksundur.

II.

I11.

Iv.

New York kalp cemiyeti fonksiyonel siniflandirma

Hastada kalp hastalig1 var. Fiziki aktivitede sinirlama yok. Normal fiziki

aktivite sirasinda yorgunluk, palpitasyon, dispne, anginal agr1 olmaz.

Fiziki aktivitede hafif limitasyonlu kalp hastaligi olan hastalar. Hasta
istirahatte rahattir. Normal fiziki aktivitede yorgunluk, palpitasyon, dispne,

anginal agr1 yapabilir.

Hastada kalp hastalig1 var. Fiziki aktivitede belirgin kisitlama vardwr. Bu
hastalar istirahatte rahattir. Normalden daha az fiziki aktivite yorgunluga,

palpitasyona, dispne, anginal agriya neden olur.

Hastada kalp hastalig1 vardwr. Her tiirlii fiziki aktivite rahatsizlik olusturur.
Kalp yetmezligi ya da anginal sendrom istirahatte bile vardir. Herhangi fiziki
aktivite yapildiginda rahatsizlik artar. Kalp yetmezligi ile ilgili son
zamanlarda yapilan smiflandirma daha fazla kullanilmaktadir. Onleme ve

tedavi ile bu smiflandirma daha uyumludur.
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1.1.3.1. Kalp Yetmezligi Evreleri

KKY LI&T [ztirahatte refrakter

EVRELERI

‘apizal kalp hast. dnceden
eva meveut semptomlar

Azemptomatik Yapazal Kalp Hasztalig
SVH, MI, Vent. genizleme, Kapak hazt.

A
‘ilkzek Rizkli Haztalar
HT. DM . KAH, S0l dal blok, Kardiotoksik ilaclar

Sekil 4. Kalp yetmezligi evreleri

Stage A: Komorbid kondiisyonlar nedeniyle kalp yetmezligi gelismesi
yoniinden rikte olan hastalar. Boyle hastalarda kalp yetmezligi isaret ve
semptomlar1 yoktiir. Ventrikiillerde ve kapaklarda striiktiirel, fonksiyonel
anormallikler yoktur. Ornegin: sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
diabetes mellitus.

Stage B: Striiktiirel kalp hastalig1 gelisen hastalar. Bu hastalarda konjestif
kalp yetmezligi gelismesi ithtimali yiiksektir. Kalp yetmezligi semptomlar1 yoktur.
Ornek: sol ventrikiiler hipertrofi, biiyiik, dilate ventrikiiller, valvular kapak

hastalig1, 6nceden miyokard infarktiisii ge¢cirmis olmasi.

Stage C: Altta yatan striiktiirel kalp hastali§1 nedeniyle halihazirda ya da

onceden kalp yetmezligi semptomlar1 olmasi.

Stage D: Maksimal tibbi tedaviye ragmen istirahatte kalp yetmezliginin

belirgin semptomlar1 olan hastalar. Bu hastalar 6zel miidaheleler gerektirirler.

Ornek: hastaneden emniyetle taburcu edilmeyen hastalar, devamli
hospitalizasyon gerektirenler, hastanede kalp transplantasyonu bekleyenler,
semptomlarin rahatlamasi i¢in devamli evde intravendz ila¢ alanlar ve mekanik

sirkulatuvar assist device destegi gorenler.
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Bu yeni devrelere ayirma semast klinik olarak daha iyidir. Belirli spesifik

hasta grubunda hedef tedavinin yapilmasina miisaade eder.

1.1.4. Sistolik ve Diastolik Disfonksiyon

Kalp yetmezliginde faydali aywrim sistolik ve diastolik disfonksiyon
arasindadir. Bu terimler yinede sistemik hemodinamiklerden ziyade bozulmus
ventrikiiler architecture yoniinden ¢ok uygun olarak tanimlanmigslardir. Tablo 2°de

sistolik ve diastolik kalp yetmezligi arasinda ayiric tan1 goriilmektedir.

Tablo 2.Sistolik ve diastolik kalp yetmezligi arasinda ayirici tani

Sistolik kalp yetmezIligi Diastolik kalp yetmezligi

* Biiyiik, dilate kalp  Kiigtik sol ventrikiiler kavite.

* Normal ya da diisiik kan basinci + Sistemik hipertansiyon

* Genis yas grubu. Erkeklerde daha sik * Yash kadmlarda siktir.

+ Diisiik EF * Normal ya da yiiksek EF

* S3 Gallop * S3 Gallop

* EKOilesistolikvediastolikyetmezlik * EKO ile diastolik yetmezlik

« Tedavisi iyi tanimlanmustir. » Tedavisi iyi tanimlanmamustir.

 Prognoz zayiftir. * Prognoz zayif degildir

* Bazi vakalardamiyokardiyal iskemi rolii * Miyokardiyal iskemi mutaddr.
onemlidir.

Sistolik disfonksiyonda genis, dilate ventrikiil ve yetersiz ejeksiyondan dolay1
output smirhidir. Halbuki diastolik disfonksiyon dolusunda sinirlama olan kalin ve
kavitesi kiiciik ventrikiile isaret eder. Diastolik kalp yetmezligi (sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 korunmus kalp yetmezligi) giin gectikce artan miktarlarda tanimlanan
major epidemiyolojik klinik problemdir. Kalp yetmezligi sikayeti ile gelen hastalarin
%40°1 kadar bliyiik ¢ogunlugunda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmustur.
Hastanede tedavi goren yaslilarda bu oran daha fazladir. Diastolik kalp yetmezligi
siklikla zayif olarak kontrol edilen hipertansif hastalarda bulunur. Sol ventrikiiler
diastolik fonksiyonunun bozulmasmna katkida bulunan faktorler miyokardiyal
fibrozis, hipertrofi, iskemi ve artmis afterload’dir. Miyokardiyal iskemi tanimlanmasi
gereken mekanizmadir. Sebebi de hipertansiyon gibi genellikle tedavi edilebilir. Kalp

yetmezlikli hastalarda sistolik ve diastolik disfonksiyonun siklikla bulunabilecegini
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tanimak oOnemlidir. Sistolik olaylar diastolik fonksiyonu etkileyebilir. Diastolik
disfonksiyon tanisin1 koymak zordur. Bu gaye i¢in ileri ekokardiyografik teknikler
mevcuttur. Kalbin yiiklenme durumlari, kalp hizi, kismen yasla ilgili limitasyonlar
yeni ekokardiografi teknikleri, doku Doppler goriintiileme ile listesinden gelinmistir.
Diastolik kalp yetmezligi bayanlarda daha fazla gibi goriilmektedir. Ozellikle
hipertansiyonlu, diabetes mellituslu, sol ventrikiil hipertrofili yash hastalarda goriiliir.
Afterload streslerine kars1 bayanlarda erkeklere gore daha fazla hipertrofi
gelismektedir. Kalp yetmezlikli ve normal sistolik fonksiyonlu hastalar diisiik EF’1i
hastalara gore daha az mortalite riskine sahiptirler. Kalp yetmezligi olmayan
hastalarla kiyaslandiginda 4 kat daha fazla mortalite riskine sahiptirler. Kalp
yetmezlikli hastalarda sol ventrikiil durumu ve fonksiyonunun ekokardiyografi ile
tedaviden Once degerlendirilmesi onemlidir. Bunun sebebi eger semptomlar sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal, diastolik disfonksiyondan dolay1 oluyorsa
sistolik disfonksiyon tedavisi etkisizdir. Hatta kontrendike bile olabilir. Renal
fonksiyonlarm, renal vaskiiler yapinin bilinmesi 6nemli olabilir. Kalp yetmezlikli ve
hipertansiyonlu bir¢ok yasli hastada beraberinde renal vaskiiler stenoz olabilir. Boyle
hastalarda angiotensin konverting enzim inhibitorlerinin verilmesi ciddi renal
yetmezlige gotiirebilir. Bunun gibi ciddi sol ventrikiiler hipertrofili hastalarda ve
kiigiik sol ventrikiiler kavitesi olanlarda diiiretiklerin uzun siire agresif kullanimi
strok voliimii azaltabilir ve hipotansiyona gétiirebilir. Bu ylizden prognoz tespitinde
ve tedavi planlamasinda, miyokardiyal yapi, anatomi, fonksiyonlarini bilmek
onemlidir.

Genel olarak sistolik ventrikiiler disfonksiyon diastol sonu volumde artma ve
normal ya da biraz diisiik strok volum, EF’ de azalma ile karakterizedir. Strok volum,
diastol sonu volum iligkisi Frank-Starling ilgisine gore olur. Diastol sonu volumde
artma, ventrikiiler diastol sonu basincta artma ile beraberdir. Konsantrik hipertrofi ya
da fibrotik duvar varliginda dolma basinci yiiksektir. Bunun tersi olarak kronik asir1
dilatasyonda dolma basinci diisebilir (ekzantrik hipertrofi). Hafif kalp yetmezlikli
hastalarda ventrikiiler diastol sonu basing ve kardiak debi istirahatte normal olabilir.
Fakat egzersiz ya da afterload’da artis oldugunda, stres esnasinda diastol sonu basing
anormal diizeylere cikabilir. Oksijen tiiketimindeki artisa cevap olarak kardiak

debinin yiikselme kabiliyeti de aymi zamanda azalmistir. Daha ciddi sistolik
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disfonksiyonlu hastalarda her iki erken basing ve diastol sonu basing istirahatte bile
yiikselmis olabilir. Artmis sol ventrikiiler diastolik basin¢ pulmoner vendz ve kapiller
basinglar1 arttirir. Pulmoner konjesyon ve 6demden dolay1 akciger kompliansinda
degisiklikler nedeniyle dispnenin artmasima katkida bulunabilir. Klinik olarak hasta
kalp yetmezligine girmeden 6nce bazi anormallikler basladiktan sonra viicut bir¢cok
kompensatuar mekanizmalar1 devreye sokar. Bu kompensatuar mekanizmalar

sonucta yeterli kardiak debinin devam ettirmede yetersiz kalir.

1.1.5. Diisiik Output’lu Kalp Yetersizligi

Biitiintiyle kalp pompa yetersizliginin  sebepleri 4 ana  grupta
siiflandirilabilir.

1. Yetmezlik oncelikle is ylikiiniin fazlalig1 ya da mekanik anormalliklerden
olanlar

2. Yetmezlik biiylik oranda primer miyokardiyal anormalliklerden olanlar

3. Anormal kardiak ritim ya da ileti bozukluklari ile ilgili yetmezlik
4 Miyokardiyal iskemi, infarktiis

Miyokardm bir kisminin kaybiyla sonuglanan miyokard infarktiisii 6zel tip 1s
yiikii yapar. Akut miyokard infarktiisii esnasinda diisen stroke volumii devam
ettirmek icin diastol sonu voliim arttikca EF diiser. EF’deki diisme kaybedilen
miyokard dokusu ile orantilidir. Zamanla EF bu diisiik seviyede kalmaya egilimlidir.
Infarktiisiin iyilesmesiyle akinetik infarktiis bolgeleri skarlasmaya baslar. Ventrikiiler
bosalmaya katkida bulunmadigi gibi, ventrikiil yiikiinii arttirmaya katkida bulunur.
Biitiin yiik noniskemik miyokardin iizerine yiiklenir. Bu yiik artmis diastolik volumle
beraber daha da artar. Duvar basmcini arttirir. Kaybedilen miyokard dokusuyla
orantili olarak noniskemik miyokardium hipertrofi olur. Kalp yetmezligi aylar
yillarca siirebilir. Sonradan progresif ventrikiiler dilatasyon ve reaktif hipertrofiden
dolay1 iskemik kardiyomyopati geligir. Reaktif hipertrofi noniskemik miyokardiumda

ventrikiiler remodeling olarak adlandirilir.
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1.1.6. Yiiksek Output’lu Kalp Yetersizligi

Yiiksek debili kalp yetersizligi, birincil olarak kalp dis1 dolasim yiiklenmesidir.
Baz1 hastalarda, toplam kardiyak debisi (sistolik veya pompa fonksiyonu) ve sol
ventrikiil EF’si normal veya artmistir. Boyle durumda ventrikiil diyastol basincinda
anormal bir yiikselmeye ikincil olarak, pulmoner konjesyon ve 6dem gelisebilir. Bu
sendrom, tuz tutan steroidlere bagli olarak asir1 su ve tuz birikmesine, asir1 sivi ve
kan verilmesine veya akut glomerulonefrite, oliguriye veya anuriye bagl olabilecek,
kan voliimiinde bir artigla beraber olan durumlarda da geligebilir. Diger hastalarda da
arteriyovendz fistiiller, bakteriyemi, sepsis, anemi, hipertiroidi, beriberi, gebelik,
paget hastaligi, hiperdinamik kalp sendromu, arteryel hipertansiyon, fibroz displazi,
karaciger hastali§i, cevresel asir1 sicaklar, polisitemi vera, karsinoid sendrom,
dermatolojik bozukluklar, eritrodermi sendromu, kaposi sarkomu gibi anormal
derecede artmis vendz doniis ve/veya azalmis periferik direncle birlikte olabilir. Bu
durumlarda, ventrikiile uygulanan kronik volum ve/veya basing asir1 yiikii, sonunda
miyokardiyal ve ventrikiil sistolik disfonksiyonuna yol agabilir. Sonunda, bu hem
diyastolik basinglar1 arttirrr, hem de kardiyak debiyi anormal diizeyde diisiik
seviyelere ¢eker. Kardiyak debi halen normal diizeydeyken veya artmisken, artmis
diyastolik basinglara, ikincil olarak pulmoner konjesyonun veya pulmoner 6demin

semptomlar1 gelisirse, bu semptomlara bazen yliksek debili yetersizlik denir (22).

1.1.7. Kardiyomyopati

Aslinda herhangi bir kalp hastalig1 sonucta kalp yetmezligine gotiiriir. Primer
ve sekonder kalp hastaliklarnin bir¢cok sebepleri vardir. Primer kalp yetmezligi
genellikle kardiyomyopati olarak adlandirilir. Baslica kardiyomyopatiler: idyopatik
dilate kardiyomyopati, familiyal dilate kardiyomyopati (dilate kardiyomyopatinin
sebebi olarak artan oranda tanimlanmaktadir) ve hipertorfik kardiyomyopatidir.
Familiyal dilate kardiyomyopati eskiden diisiiniildiigiinden daha fazladir. Tespit i¢in
aile taramasi gerekir. Idyopatik dilate kardiomyopatili hastalar1 degerlendirirken
familyal dilate kardiyomyopatiyi gz oniine almak onemlidir. Klinik seyirin nasil
gidecegi tahmin edilemez. Durum birdenbire agirlagabilir.  Erkenden
transplantasyona vermelidir. Dilate kardiyomyopatili hastalarn asemptomatik

akrabalarinda kardiak anormallikler mevcuttur. Dilate kardiyomyopatili hastalarin

17



%30’u hatta daha fazlas1 genetik hastaliklara sahip olabilir. Hastalik patogenezinde
tek gen defekti onemli olabilir. Hipertrofik obstriiktif kardiyomyopati (HOKM) ve
nonobstriiktif hipertrofik kardiyomyopatide ayni zamanda familiyaldir. Genel
populasyonda 500 kiside 1 kisiy1 etkiler. Cok vakada otozomal dominant gegislidir
ve degisken klinik gecislidir. En azindan 7 anormal sarkomerik proteinli bir¢ok farkli
mutasyonlar1 tanimlanmistir. HOKM nin ge¢ basliyan tipi farkl klinik antitedir. Bu
hastaligin genetik heterojenitesi rutin genetik testleri pratik olmaktan yoksun
birakmistir. Hipertrofik kardiyomyopatili ailelerin iiyelerinin klinik taramasi
yapilabilir. Familyal dilate ya da hipertrofik kardiyomyopatinin aksine alkolik ve
viral kardiyomyopati (inflamatuar miyokarditten dolay1 sekonder olan) klinisyenler
tarafindan belki de fazla tan1 konulmaktadir. Alkolik kardiyomyopati i¢in spesifik
klinik markirlar1 yoktur. Goriiniirde alkolik populasyonun biiyiik bolimii bu
komplikasyona immun kalmaktadir. Yine de ¢ok alkol igen kardiyomyopatisi olan ve
alkolii biraktiginda semptomlarinda diizelme olanlarda muhtemelen alkolik
kardiyomyopatiye sahip olabilirler.

Bu observasyon dilate kardiyomyopatili hastalarda sebep belli degilse ya da
muhtemel alkol orijinli ise hastaya alkolden uzak kalmasini gerektiren kuvvetli
sebeptir.

Viral miyokarditte sadece miyokard dokusunun muayenesi ile tanm1 konulur
(miyokardiyal biopsi). Klinik tani olarak viral miyokardit demek dogru degildir.
Inflamatuar miyokarditten siiphe edilerek biopsi yapilan hastalarin sadece %5-
10’unda gergek pozitiflik vardir. Doku verifikasyonu olmadikc¢a hekim hastaya kalp
yetmezliginin virusten dolayr oldugunu sdylemekten kacmmalidir. Hafif ya da
subklinik akut miyokardit sonunda kalp yetmezligine giden ve dilate kardiyomyopati
ile gelen hastalar vardir. Inflamatuar hastalarin prognozu idyopatik dilate
kardiyomyopatilerden daha iyidir. Nedeni, sol ventrikiil EF’de spontan iyilesmeler
olabilir. Aktif inflamatuar miyokarditli hastalar erken ciddi rejeksiyona sahip
olabilirler. Kalp transplantasyonundan sonra idyopatik dev hiicreli miyokarditini
inflamatuar lenfositik miyokarditten ayirmak Onemlidir. Ciinkii dev hiicreli
miyokarditte kalp transplantasyonuna yanit daha iyi ve hasta daha iyi yasam siiresine
sahip olur. Antrasiklinin neden oldugu kalp yetmezligi giin gectik¢e toksik kalp

yetmezligi olarak daha fazla tanimlanmaktadir. Asikar olarak dozla ilgili fenomendir
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ve kardiyomyopati olarak karsimiza c¢ikabilir. Hizla sayisi artan miktarda kisi
cocukluk kanserinden yasamaktadir. ABD’de yasayan 150.000 kisi g¢ocukluk
cagindan antrasiklin almistir. Bunlarda antrasiklinle olusan kardiyomyopati
gelisecektir. Tedavi ve semptomlarin baslamasi arasinda uzun siire latent devre
olabilir (yillarca). Son yillarda Herceptin (recombinant humonized anti-HERZ
antibody) meme kanseri tedavisi i¢in kabul edilmistir. Herceptin ve doxorub i¢in ya
da paclitaxel alan hastalarin yaklasik %27’si kardiak disfonksiyone sahiptirler. Bu
ylizde sadece antrasiklin ya da paclitaxel alanlardan daha fazladir. Antrasiklinle
siklikla birlikte kullanilan herceptin alan hastalar i¢in kardiotoksisite major
diisiincedir. Bu ilaclarla olusan kalp yetmezligi, ila¢ tedavisiyle diizeltilebilecek basit
bir komplikasyon degildir. Fakat ayn1 zamanda, dikkatli bakimi1 gerektiren potansiyel
letal komplikasyondur. Toksik kardiyomyopatinin diger sebepleri sunlardir: Kokain,
digersitostatik ajanlar, interferonlar, interlokin-2, anabolik steroidler ve diger ajanlar.
Hipoksi ve hiperkapni kombinasyonu 6nemli olabilmesine ragmen kronik obstriiktif
akciger hastali§1 olanlarda sol ventrikiil disfonksiyonunun nedeni bilinmemektedir.
Boyle hastalarda sol ventrikiiler diastolik disfonksiyon bir bakima belirgin sag

ventrikiiler hipertrofi ve dilatasyondan dolayidir.

1.1.8. Miyokardiyal Asin Yiiklenme

Miyokardiyal yetmezlik bircok sebeplerden dolayr overload nedeniyle
gelisebilir. Fazla yiikle basa ¢ikabilmek i¢in miyosit hipertrofisi olur. Hipertrofik
hiicreler kasilir ve daha yavas olarak gevseme olur. Kardiyal miyositlerin
proliferasyon icin ¢cok az ya da kapasitesi olmadigindan dolayr bu durum 6nemli
prognostik degere sahiptir. Miyositlerin kayb1 segmental (miyokard infarktiisiinde
oldugu gibi), ya da miyokarditiste oldugu gibi diffiiz olursa, kalan miyositlerde
reaktif hipertrofiye gotiiriir. Kompansatuvar hipertrofi bazi hastalik durumlarinda
daha belirgindir. Sonunda miyokardiyal yetmezlik (beraberinde olabilecek mekanik
anormallikler dahil) siklikla pompa fonksiyonunda sistolik diismeye gotiiriir ve kalp
yetmezligi yapacak diizeydedir. Birgok hastada belirgin disfonksiyon ve
miyokardiyal yetersizlik konjestif kalp yetmezliginin klinik bulgular1 asikar hale

gelmeden goriiliir.

Kardiak out-put’u arttiran durumlar
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= Bakteremia / sepsis / Anemi (edinsel veya konjenital)
= Hipertiroidism

= Beriberi

= Arterio-venoz fistiil

= Gebelik

= Paget hastalig1

= Hiperdinamik kalp sendromu

= Arteryel hipertansiyon

= Fibroz displazi

= Bobrek hastaligi (akut, kronik)
= Karaciger hastalig

= Ortam 1s1sinda yiikselmeler

= Polisitemia vera

= Karsinoid sendrom

= Dermatolojik anormallikler

= Eritroderma sendromu

= Kaposi sarkomu

1.1.9. Kompanse Kalp Yetersizligi

Kompanse kalp yetmezligi, kalp yetmezligi semptomlarinin rahatladigi duruma
denir. Bu durum genellikle tedaviden ya da kompansatuar mekanizmalardan dolay1
olur. Burada diastol sonu volum ve diastol sonu basing genellikle yiliksek kalmaya

devam eder ve EF diisiiktiir.
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Sekil 5. Kalp yetmezligindeki kompansa@r siklus

Umumi kompansatuar mekanizmalar sunlar1 kapsar: Kalbin artmis sempatik,
adrenerjik stimulasyonu, renal renin angiotensin sisteminin aktivasyonu, artmis
vasokonstriiksiyon, bobrekler yoluyla sivi retansiyonu, artmis vendz doniis, artmis
ventrikiiler preload, kardiak dilatasyon ve hipertrofidir. Klinik olarak miyokardiyal
kompansasyon ve konjesyonda azalma, artmis ventrikiiler performansi arttirarak elde
edilebilir. Kompanse kalp yetmezligi terimi tedavi ile konjestif kalp yetmezlikli
hastalarda pulmoner ve periferal konjesyon, semptom ve isaretleri rahatlama
durumuna kullanilir. Boyle hastalarin ¢ogunda azalmis miyokardiyal fonksiyon ve
diisiik kardiak output sebat eder. Burada periferal sirkiilasyonda iyilesme, 6dem ve

konjesyonda azalma vardir.

Miyokardiyal yetersizliginin muhtemel mekanizmalar

= Miyositlerin kaybi
= Kalan miyositlerin hipertrofisi

= Enerji yapimui ve kullanimi
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02 enerji temini

Substrat kullanim1 ve enerji depolama

Yetersiz mitokondri kitlesi ve fonksiyonu
Ventrikiiler remodeling -Kontraktil proteinler
Anormal miyofibriller

Anormal miyokardial proteinler

Defektif protein sentezi

Kontraksiyon ve fonksiyonda diizen bozuklugu
Kontraktil elemenlerin aktivasyonu

Membran Na, K- ATP-az defektleri

Anormal sarkoplasmik retikulum fonksiyonu
Anormal miyokardiyal reseptor fonksiyon
Beta adrenoreseptorlerin down regiilasyonu

Azalmis beta-1 reseptorler

Azalmis G protein

Artmis G protein

Otonom sinir sistemi

Anormal miyokardiyal norepinefrin fonksiyonu
Anormal baroreseptor fonksiyon

Artmig miyokardiyal fibroblast gelisimi ve kollagen sentezi
Yaslanma degisiklikleri

Sustained tasikardi

Diger

Otonom sinir sistemi

Artmis kalp hizi

Artmis miyokardiyal kontraktil stimulasyon
Artmis relaksasyon hizi

Periferal sirkulasyon

Arterial vasokonstriiksiyon (artmis after-load)
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Venoz vasokonstriiksiyon (artmis preload)
*  Bobrekler (renin-angiotensin-aldosteron)

Arteryel vasokonstriiksiyon

Vendz vasokonstriiksiyon

Sodyum ve su retansiyon

Artmis miyokardiyal kontraktil stimulasyon

Endotelin 1

Arginin, vasopressin

Atrial ve beyin natriiiretik peptidler

Prostaglandinler

Peptidler

Kalbin Frank-starling kanunu

Hipertrofi

Periferal O2 dagilimi

Aneorobik metabolizma
1.1.10. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve takibinde
yaygmhgi, kullanim kolayligi, efektif olmasi ve zararsiz ultrason dalgasi
teknolojisinden temel almasi nedeniyle siiphesiz en faydali laboratuar incelemesidir.
Iki boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler incelemeler
sonucunda kalp yetmezliginin ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktorler ve prognozu
hakkinda 6nemli bilgiler saglanmaktadir. Ventrikiil duvar hareket bozukluklari,
biventrikiiler hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarnin
belirlenmesi, kapak hastaliklarmin tespiti, sag ventrikiil patolojilerinin belirlenmesi,
perikardiyal eflizyon, diyastolik kalp yetmezliginin teshisi ve takibinde
ekokardiyografik inceleme onemlidir. Dobutamin stres ekokardiyografi, hibernasyon
ve bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun eslik ettigi aort darliginin tani ve

tedavi planlamasinda faydali bir tetkiktir.

23



1.1.11. Toll Like Reseptorler

Toll-like reseptorler (TLR), bircok patojene karst dogal immiin cevabin
olugsmasii saglayan bir grup tip 1 transmembran proteinidir. Ayni zamanda adaptif
immiin cevabin da aktive olmasini saglayarak konak immiinitesinde ¢ok 6nemli role
sahiptirler. Immiin sistem, dogal (nonspesifik) ve adaptif olarak ayrilan iki kisimda
incelenebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle ¢ok hassas bir denge
icerisinde ve yardimlagma ile ¢alisarak konagi patojenlere kars1 korumaktadir. Dogal
immiinite, bir patojenle karsilasinca ilk cevabi dogumdan itibaren olusturabilen ve
konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiyr tanima kapasitesine sahip
olan savunma sistemidir. Adaptif immiin sistem, spesifik ve antijenle tekrarlayan
karsilagmalarda daha hizli ve giigclii cevap olusturma gibi iistiinliikklere sahiptir.
Ancak adaptif immiin sistem sadece omurgali canlilarda mevcutken, canlilar bitki ve
hayvan ailesine ayrismadan 6nce de var olan dogal immiin sistem son zamanlarda
hak ettigi ilgiyi bulabilmistir. Dogal immiin sistem, hiicreleri ve ¢esitli molekiilleri
icerir. Hiicresel elemanlar polimorfoniikleer 16kosit, monosit, makrofaj, eozinofil,
mast hiicre ve bazofiller, ¢oziiniir faktorler ise sitokinler, akut faz reaktanlar1 ve
kompleman sisteminden olusur (23). Organizmanin infeksiyonlarla miicadelesinde
hem evrimsel olarak eski hem de olduk¢a evrensel olan dogal immiin sistem, spesifik
immiiniteyle kiyaslandiginda patojenleri taniyan reseptorler agisindan daha kisitlt bir
repertuara sahiptir. Adaptif immiin sistemin, antijen tanima kapasitesi ¢ok genis bir
reseptOr repertuartyla spesifisiteyi saglarken, dogal immiin sistem patojenlerde ortak
olan bir dizi molekiiler yapiy1 taniyabilmekte ve bdylece konaga ait olan ve olmayani
belirleyerek savunmay1 baslatabilmektedir. Patojenler iizerinde bu evrimsel olarak
korunmus molekiiler yapilara ‘“hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar
(PAMP)” denilmektedir. Dogal immiin sistem hiicreleri lizerinde bunlar1 taniyan
reseptorlere de “Pathogen Recognition Receptor (PRR)” adi verilmektedir. Bu
reseptorler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak iizere ii¢ gruba ayrilir.
Sinyal ileten reseptor grubunu TLR ailesi olusturmaktadir (24). TLR’ler, mikrobiyal
ajanlar tarafindan tiretilen PAMP’lar1 tanirlar. Bakteriyel hiicre duvar: gibi yapilari
olusturan PAMP’lar mikrobiyal sagkalim i¢in kritik 6nem tagimaktadir ve bu nedenle
bu tiir molekiilleri tastyan mikroorganizmalar mutasyon ile dogal immiin sistemden

kagamamaktadir. {lk kez Drosophila tiiriinde, embriyonal gelisim basamaklarinda rol
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aldig1 bilinen bir reseptdr olarak tanimlanan ve daha sonra mutant olan sineklerde
fungal infeksiyonlara yatkinlik olustugu fark edilerek, immiin sistem cevabinda
onemlifonksiyonu oldugu diisiintilen reseptore “toll” adi verilmistir. Ancak 1997
yilinda insan homologu tariflenmis ve sasirtict bir sekilde dogal immiin sistemin
parcast oldugu goriilmiistiir. Bir grup PRR olan ve patojen tanmmasinda,
inflamatuvar ve immiin sistem cevabmin baslatilmasinda olduk¢a Onemli bir role
sahip olan TLR, karakteristik olarak ekstraseliiler 16sinden zengin tekrar bolgeleri
(LRR) ve itraseliiler toll/interlokin (IL)-1 reseptdr (TIR) domainden olusur. TLR,
PAMP ile baglandiginda, intrasitoplazmik TIR domaini araciligi ile bir dizi sinyal
iletim yolag1 aktive olur. Bunun sonucu olarak antimikrobiyal protein ve
inflamatuvar sitokinler sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak dendritik hiicrelerin
matiirasyonu ve antijen sunum kapasitesindeki artis neticesinde, dogal immiin sistem
adaptif immiin sistemi bir tehlikeye isaret edercesine isaret ederek
yonlendirmektedir. Giiniimiizde, insan ve farede 10 tane TLR tanimlanmustir. Ilk
tanimlanan TLR-1 olmasma ragmen, bu reseptorlerden fonksiyonu ilk belirlenen
TLR-4 olmustur. Ancak her bir TLR’nin ligand spesifisitesi farklidir (Tablo 1).
TLR’ler hem lenfoid hem de nonlenfoid dokuda eksprese olmaktadir. Northern blot
analizi ve mRNA ekspresyonuna bakilarak, TLR-1’in agwlikli olarak monosit,
notrofil, B-hiicreleri ve natural killer (NK) hiicrelerinde, TLR-2’nin monosit, ndtrofil
ve dendritik hiicrelerde, TLR-3’iin dendritik hiicrelerde, TLR-4’lin endotelyal
hiicreler, monosit, nétrofil ve dendritik hiicrelerde, TLR-5’in ise monosit ve dendritik
hiicrelerde eksprese oldugu gosterilmistir (25, 26). Ancak tiim bu veriler mRNA
ekspresyonu esasina dayandigi i¢in, fonksiyonel proteininin kesin olarak varligini
gosterdigini soylemek miimkiin degildir. Ayrica, mRNA ekspresyonu, hiicre i¢inde
mi yoksa hiicre yiizeyinde mi bulundugu ayrimini yapamamaktadir. Kisith sayida
TLR antikoru bulundugu i¢in yiizey ekspresyonlari hakkindaki bilgiler yeterli
degildir (27). Insan tlr genlerinin, kromozom 4p14 (TLR-1), 4q32 (TLR-2), 4935
(TLR-3), 9q32-33 (TLR-4), 1q33.3 (TLR-5), 4pl6.1 (TLR-6), Xp22.3 (TLR-7),
Xp22 (TLR-8) ve 3p21.3 (TLR-9) iizerinde oldugu gosterilmistir (28).
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1.1.11.1. TLR-4

Insanda en ¢ok arastirilan ve fonksiyonu aydimlatilan TLR olan TLR-4
lipopolisakkaridler (LPS)’in taninmasinda rol almaktadw. TLR-4’tin bir LPS
reseptorii oldugu ortaya cikarimistir (29). TLR-4 fonksiyonel olarak hiicre
yiizeyinde CD14, MD-2 ve LPS-baglayic1 proteini iceren bir molekiil kompleksini
olusturmakta ve bu molekiillerden herhangi birisi eksik olan farelerde LPS cevabinin
da eksik oldugu gozlenmektedir. Izleyen degerlendirmelerde, gram-negatif
bakterilerin olusturdugu agir infeksiyonlarla TLR-4 mutasyonlarinin (Asp299Gly ve
Thr3991le) birlikteligi dikkat ¢ekmistir. Prematiirite ve graft versus host hastaligi
(GvHH)’nm 6zelliklegramnegatif infeksiyonlarla iliskili olabilecegi dikkate alinarak
yapilan ¢alismalarda, her iki antitenin de TLR-4 mutasyonlar1 ile iligskisine dair
sonuclar elde edilmistir. Lorenz ve arkadaglari, TLR-4’te Asp2999Gly polimorfizmi
ile Finli toplumdaki prematire dofgum riskinde artis seklinde bir iliski
gostermislerdir. Yine ayni grup, TLR-4 mutasyonlar1 ile HLA uygun kardesten
kemik iligi nakli yapilmis vakalarda akut GvHH riskinde artisin paralellik
gosterdigini saptamiglardir. Bu konudaki en carpici sonu¢ Agnese ve arkadaslar
tarafindan yogun bakim iinitesinde sistemik inflamatuvar sendromu olan vakalarda
yapilan caliymada belirlenmistir. TLR-4 mutasyonu olan vakalarda gram-negatif
infeksiyon insidans1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (30). Kiehl ve arkadaslar1
tarafindan sunulan diger bir calismada ise TLR-4 polimorfizmi ile aterogenez
riskinin azalmasi1 arasinda bir baglant1 gozlenmistir (31). CD14, TLR-4’i ve
ekstraseliiler aksesuar bir protein olan MD-2’yi igceren bir kompleksle birlesmektedir
(Sekil 6). Hem TLR-4 hem de MD-2’nin LPS yapilarmin ayrimmda 6énemli oldugu
bilinmektedir. TLR-4’tiin LPS disinda, konaga ait olan veya olmayan bircok
molekiilii tantyabildigi bilinmektedir (32). TLR-4 tarafindan tanmnan diger bir
yabanct molekiil respiratuar sinsityal viriisiin flizyon proteini (F protein)’dir (11).
Hem endojen hem de mikrobiyal kaynakli “Heat-Shock Protein 60 (HSP60)’in da
TLR-4’lin tanimasi sonucunda inflamatuvar sinyal olusturdugu gosterilmistir (33).
TLR-4 iizerinden sinyal ileten bir bagka endojen {iriin fibronektinin ekstra domain A
(EDA) bolgesidir (34). Cok net olmamakla birlikte fibrinojen, bakteriyel fimbriae,
teikuronik asit ve Mycobacterium tuberculosis’in TLR-4 tarafindan tanindigi One

surilmektedir.
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1.1.11.2. TLR-2

Hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriler iizerinde bulunan
lipoproteinlerin TLR-2’nin tanimas1 sonucunda hiicreleri aktive ettigi gosterilmis ve
TLR-2’nin agirlikli olarak lipoproteinleri taniyan reseptor oldugu diistiniilmiistiir
(35). Ancak LPS’nin bazi varyantlar1 da TLR-2 aracilig1 ile taninabilmektedir. TLR-
2 peptidoglikan, lipoteikoik asit, gram-pozitif LPS ve bir grup gram-pozitif
makromolekiil ile baglanip cevap verebilmektedir. Tek bir TLR nasil bu kadar genis
yelpazede molekiilii tanityabilmektedir. TLR-2’nin ligandlar1 tanimasi ve sinyal
iletimi olusturabilmesi i¢indiger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR-2 ve TLR-6’nin dimer olusturdugu reseptor araciligi ile sinyal
iletirken,  lipoproteinler, TLR-6’ya ihtiya¢ duymadan TLR-2’yi aktive
edebilmektedir. Benzer sekilde TLR-2 ve TLR-6 birlikte mikoplazma lipoproteinin
taninmasi i¢cin gereklidir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin lipoproteinleri
tek basina TLR-2 ile taninmaktadir (36). Yine TLR-2 ile TLR-1’in dimerizasyonu ile
Neisserria reseptorii  olugsmaktadir. Sadece TLR-2, TLR-1 ve TLR-6 ile
heterodimerize olarak farkli molekiilleri tanima kapasitesini arttirirken, aktive olmak
icin heterodimerizasyon gerekmeyen TLR-4 icin bu gorevi muhtemelen MD-2 ve

CD14 gibi diger yardimcr molekiiller yiirtitmektedir (37).
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Sekil 6. TLR Sinyal Kompleksi
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1.1.11.3. TLR-5

TLR-2, TLR-4 ve TLR-6 bir¢cok farkli mikrobiyal ajana cevap verebilirken,
TLR-5 ve TLR-9 tek bir yapiyr spesifik olarak taniyan reseptorlerdir. TLR-5
bakteriyel flagellanin temel yapisal bir komponenti olan bakteriyel flagellini
tanimaktadir (38). Flagellin, karbonhidrat veya lipid icermeyen saf bir protein yapiya
sahiptir. TLR-5"in ligand1 olan flagellin ile baglanmasi sonucu tiimdr nekroz faktorii

(TNF)-a gibi inflamatuvar sinyal olusur.
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Sekil 7. TLR nin Mikroorganizmalar1 Tanimas1

1.1.11.4. TLR-9

Mikrobiyal DNA’da memeli DNA’sina kiyasla ¢ok yliksek oranda metile
olmamig CpG yapilar1 bulunmaktadir. Akira ve arkadaslari, bu yapilar i¢in insandaki
reseptoriin -~ TLR-9  oldugunu  goéstermislerdir  (39). Her bir TLR
mikroorganizmalardaki farkli yapilara cevap vermektedir. TLR-2 gram-pozitif
bakterilerin peptidoglikan kismini taniyabilirken, TLR-4 gram-negatif bakterilerin
LPS yapisina cevap olusturmaktadir. Heniliz tanimlanmamis TLR’ler (TLR-X) ise
belki de farkli mikroorganizmalara baglanabilmektedir. Boylelikle mikroorganizma
ayn1 anda farkli TLR’ler ile taninarak dogal immiin sistem tarafindan daha detayh
tanimlanabilmektedir. TLR-5’in TLR-4 1ile birlikte gramnegatif flagellali
mikroorganizmalar1 tanimast veya TLR-5’in TLR-2 ve TLR-6 ile birlikte flagellali
gram-pozitif mikroorganizmalar1 tanimasin1 buna O6rnek olarak gdsterebilmekteyiz

(Sekil 7). Sonug olarak, su ana kadar bu 10 TLR’nin fonksiyonlar1 belirlenebilmesine
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ragmen TLR’lerin inflamasyon ve dogal immiin cevapta merkezi bir rol oynarken,
adaptif immiinitenin 6nemli diizenleyicileri oldugu konusundasiiphe yoktur. Bu
bulgular, dogal immiin sistemin kendisinden olmayani tanimada kullandig:
mekanizmalarin detaylarmi, yeni ligand ve sinyal iletim yolaklarmin da kesfiyle

ortaya c¢ikarilabilecegini gostermektedir.

1.1.12. NT-ProBNP

[k kez bulunusu yillar 6ncesine dayanan, ancak kardiyoloji alanindaki dnemi
son zamanlarda anlasilan NT-ProBNP giinlimiizde kalp yetmezliginin 6n tanisi i¢in
anlamli bulunmaktadir. Bu testin, 6zellikle risk grubunda yer alan bireylere
yaptirilmasi hakinde erken taniy1 kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir. Viicutta esas

etki gosteren aktif hormon BNP’dir.

1.1.12.1. Natriiiretik Peptidlerin Klinik Ozellikleri

Natriliretik peptidler son zamanlarda tanimlanmis olmalarmma karsin
potansiyel klinik 6neme sahiptirler. Klinik c¢alismalarda BNP ve NT-proBNP
Olciimleri arasinda ¢ok az bir fark oldugu iki molekiil arasindaki asil fark
stabiliteleridir. NT-proBNP daha stabil 0Ozelliklere sahiptir. Avrupa’da kalp
yetmezligi tek basina en onemli saglik sorunlarimdan biri olarak goriilmektedir.
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti'nin degerlendirmelerine gore popiilasyonun prevalansi
% 0.2-4 arasindadir. ECS’nin incelemesi sonucunda Avrupa’nin ¢esitli bolgelerine
dagilmis 10 milyona yakin kalp yetmezligi vakasi tespit edilmistir. Olgularda
mortalite ve morbiditenin yliksek olmasi1 nedeniyle dogru tani onemlidir. Siipheli
kalp yetmezligi olgularinda tanida, klinik degerlendirmedeki rolii %33 ile 55
arasinda bir sensitiviteye sahip oldugu gozlenmistir. EKG ve gogiis grafisinin tanisal
sensivitesi ise %55-65 arasindadir. BNP/NT-ProBNP 6l¢iimii ikincil tanisal siiregte
uygulanabilir. EKG, kardiyak MR gibi yOontemlerin kolaylikla uygulanamadig:
hastalarda, hizli sonu¢ vermesi nedeniyle, hekimlerimize daha rahat tanisal
degerlendirme yapabilme olanagin1 verebilmektedir. Kardiyoloji kliniklerine
basvuran hastalarin baslangi¢ degerlendirmesinde de rahatlikla kullanilabilir. Bunun
yaninda kalp yetmezligi risk grubundaki bireylerde de onemli bir degerlendirme

unsuru olabilir. Bebeklerde yapilan bir ¢alismada akut kalp yetmezligi olan
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bebeklerin plazma NT-ProBNP diizeylerinin saglikli kontrol grubundakiler ile
karsilastirildiginda anlamli oranda yiiksek oldugu goézlenmistir. Natriiiretik petidler
halka sekilli vazoaktif hormonlar ailesinden olup, aralarinda yiiksek ardisik benzerlik

gosterirler.

ANP BNP CNP

Sekil 8.Natriiiretik Peptidlerin Yapisi

Dort Natritiretik Peptid molekiilii tanimlanmis ve A-D olarak adlandirilmstir.
Ticari olarak Kemiliinisans ve immiinoassay yontemleriyle gelistirilen TIP B ( B tip
NP veya Brain Natriiiretik Peptid) dir. BNP, ilk olarak kalp duvarindaki kaslardan
hiicre i¢ine biiyiik bir molekiil olarak salgilanir. Hiicre i¢cinde bu biiyiik molekiil ikiye
parcalanir. Pargalardan biri Pro-BNP’dir. Kalp gerildigi zaman miyokard
hiicresindeki Pro-BNP kana verilir. Sonucta NT-ProBNP ve BNP olarak 2 farkh
yapiya ayrilir. Miyozit icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminoasitten olusur.
Pro-BNP olusturmak tizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. BNP 108
aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra BNP ve biyolojik
aktivitesi olmayan N-terminal proBNP (NT-proBNP)’ye parg¢alanmaktadir. NT-
proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir. Brain natriiiretik peptidin sentezi
genomik kontrol ile olmaktadir. Sentez i¢cin en Onemli uyaran, basing ve volum
yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir. Uyar1 geldiginde hizli doniistimli
TATTTAT (T= timin, A= adenin niikleotidi) niikleik asit dizilimine sahip olan gen
sayesinde BNP, basin¢ ve volum yiikiiyle orantili olarak pulsatil seklinde sentezlenir
(40). Bu nedenle BNP’nin plazma diizeyinin artmast i¢in belli bir siire

gerekmektedir. Ayrica kalp hizinda artis, glukokortikoidler, tiroid hormonlar,
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endotelin 1 ve anjiyotensin-II de BNP sentezini uyarabilmektedir. Brain natriiiretik
peptid pargalanmaya ANP’den daha dayanikli olup, plazma yar1 émrii de daha
uzundur (yaklasik 18-22 dk.) (41). Viicutta etki gosteren aktif hormon BNP’dir.
BNP, ilk olarak domuz beyninden izole edilmis ve bir norotransmiter olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle Orijinal ad1 Brain Natriiiretik Peptid’dir. Ancak, kalp
ventrikiillerinde yogun olarak bulunmasi nedeniyle, giincel adi B Tip Natriiiretik
peptid’dir. Ana kaynak olan ventrikiillerde kiiclik miktarda depolanmaktadir.
Ventrikiiler gerilimin derecesi bagli bir yanit olarak, direkt {iretilir. Bu nedenle
vetrikiiler dilatasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. BNP diizeyinin ventrikiil
duvarmnin gerilimine gore degisen aktif diizenlemesi nedeniyle Pro-BNP’nin
mRNA’s1 stabil degildir.

Transkripsiyonun baslangi¢c iirtinii Oncii bir diziyi igerir. Bu dizi Pro-BNP
iretmek lizere boliiniir. Pro-BNP’de sekresyon sirasinda ya da sonrasinda boliinerek
NT-Pro-BNP ve BNP olusturur. Iki adet Natriiiretik Peptid Reseptorii ( A (NPR-A)
ve B (NPR-B)) vardir. Bunlarin biri ekstraseliller baglanma noktasi olan
transmembran bolgesi ile bir Guanil Siklaz bir de Protein Kinaz benzeri baglanma
noktasina sahip intraselliiler bdlgeleri vardir. Molekiiliin hiicre reseptoriine
baglanabilmesi i¢in bir biitiin zincir yapisinda olmasi gerkmektedir. Reseptor
baglamas1 ikincil haberci olarak guanozin monofosfat’in (GMP) iiretilmesi ile
sonuglanir. Normal kosullar da plasma BNP’nin yar1 émrii 20 dakika ve NTPro-
BNP’nin yar1 6mrii ise 60 dakikadir. BNP {iciincii bir reseptore baglanir. NPR-C adli
reseptor BNP’ye baglanir ve endositoz ve lizozomal degredasyon siirecini baglatir.
Zincir yapist vaskiiler sistemde ve bobreklerde inaktif halde bulunan, mebrana bagl
bir NPR-C adli reseptor BNP’ye baglanir ve endositoz ve lizozomal degradasyon
siirecini baslatir. Zincir yapis1t vaskiiler sistemde ve bobreklerde inaktif halde

bulunan, membran bagl bir endopeptidaz enzimi tarafindan boliintir.

BNP Fizyolojik Etkileri: Natriiiretik peptidler NPR-A ve NPR-B adi verilen
hiicre ylizey reseptorlerine baglanip cGMP’yi ikincil mesajc1 olarak kullanir ve
biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya
baglanirken CNP NPR B’ye baglanir. NPR-C ise BNP ve ANP i¢in bir yikim
(klirens) reseptoriidiir (42). Dolasimdaki natritiretik peptidlerse vaskiiler hiicreler ve

renal tiibiiler hiicrelerde bulunan nétral endopeptidaz (NEP) ile inaktive edilirler.
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Peptidlerin N terminal pro halleri notral endopeptidazlara direclidir ve renal atilim
yoluyla temizlenirler (43, 44). Biyolojik etkileri ise soyledir: Bobrekte glomeriiler
filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini azaltarak dilirez ve natrilireze sebep
olurlar (45). Natriiiretik peptidler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve
venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar (46-
48). Merkezi ve periferik sempatiko-inhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik
aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini azaltir ve renin, anjiotensin, aldesteron
sistemini inhibe ederler (49-52). BNP nin miyokard iizerindeki dogrudan gevsetici
etkisinin yaninda kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik
etkileri de mevcuttur (53-55). BNP asir1 salgilayan transgenik fare modelinde ise
sistemik hipotansiyon ve kemik malformasyonlar1 goézlenmistir. BNP {iretimi
tamamen durdurulmus fare modelinde ise kardiyak fibrozis gdzlenmis ancak
hipertansiyon gelismemistir. Bu durum kardiyak fibroblastlarda ayri1 bir BNP

reseptorii oldugu spekiilasyonlarini dogurmustur.

1.1.12.2. Kalp Yetmezliginde NT-proBNP

Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan atriyal natriiiretik peptidden farkl
olarak NT-proBNP’nin ana kaynag1 ventrikiillerdir. Bu da NT-proBNP’yi ventrikiil
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gére daha duyarh ve
ozgil kilmaktadir. Ventrikiilden salinan NT-proBNP miktarinin volum genislemesi
ve basing yiiklenmesi ile dogru orantili oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir
(56, 57). Randomize bir ¢alismada sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olup
asemptomatik seyreden hastalarda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin
natriliretik peptid yiikselmesiyle karakterize ndrohiimoral aktivasyon artisinin oldugu
gosterilmistir (58). Kalp yetmezliginin erken tani1 ve tedavisi, bu hastalarin mortalite
ve morbidite azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Asemptomatik evrede ve kalp
yetmezligi gelisiminin baslangic evrelerinde NT-proBNP diizeyinin yiikselmeye
baslamas1 bu peptidin erken tamida duyarhligini gostermektedir. Alt1 dakikalik
yliriiyiis testinde, yliriinen uzaklik ile pulmoner arter basinci ve ejeksiyon fraksiyonu
ile NT-proBNP konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir ters kolerasyon oldugu
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunun yani sira NT-proBNP yatak basinda hizli

ve giivenilir bir sekilde Olglilebilmesi ile diger ndrohormonal aktivasyon
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gostergelerine gore daha avantajlidir (59). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografik inceleme planlanmis olan olgularda es
zamanlt NT-proBNP diizeyine bakildiginda olgularin yarisinda sistolik fonksiyon
bozuklugu saptanmigs ve NT-proBNP diizeyi bu hastalarda normal sistolik
fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (60). Sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu daha onceden gosterilmis olan gruptaki hastalarin hepsinde ise
anormal ekokardiyografik bulgular saptanmis ve bu grupta BNP diizeyi ¢ok daha
yiiksek bulunmustur. Kalp yetmezliginin siniflandirilmasinda rutin olarak kullanilan
bircok yontem mevcuttur. New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) simiflandirmasi
aralarinda en yaygm olarak kullanilanidir (61). Hem tam1 hem de smiflandirmada
NT-proBNP’nin yararli oldugu gosterilmistir. Acil servise dispne yakinmasi ile
basvuran kalp yetmezligi olan 250 hastada yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yatak
bas1 hizli NT-proBNP diizeyleri 6l¢iilmiis, klinik ve laboratuvar bulgular ile kalp
yetmezligi tanis1 konan hastalarda NT-proBNP diizeyi 1076 pg/ml, kalp yetmezligi
olmayanlarda 38 pg/ml, kalp yetmezligi alevlenmesi olmayan ancak ventrikiil
disfonksiyonu gelismis hastalarda 141 pg/ml, KOAH’l1 (kronik obstriiktif akciger
hastalig1) tanis1 alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir (62). Ayrica ayni ¢alismada New
York Heart Association (NYHA) siniflamasinda Evre 1°den Evre 4’e¢ dogru
ilerlemekle birlikte NT-proBNP diizeyleri yiikselmektedir. Bu arastirmanin
sonuclarmna gore NT-proBNP diizeyi icin 80 pg/ml alt smir alindiginda kalp
yetmezligi tanisinda NT-proBNP %98 sensitivite, %92 spesifite gostermistir. NT-
proBNP, ekokardiyografik ve klinik olarak saptanan kalp yetmezligi ile yiliksek
derecede korelasyon gostermesi tizerine, ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda kalp yetmezligi tanisinda degerli bir yontem olarak yerini almistir (63,
64). Birden fazla arastirma merkezinin katildig1 bir calismada, NT-proBNP
seviyeleri, ortalama olarak Evre 1°de 71.1, Evre 2’de 204, Evre 3’te 349 ve Evre 4’te
1022 pg/ ml bulunmustur (65). Bettencourt ve arkadaslar1 ise 139 kalp yetmezligi
olan hastada NT-proBNP seviyelerini 6l¢miis ve elektrokardiyografik, yiiriiyiis testi,
klinik belirtiler ile karsilastirarak, tanist konan kalp yetmezligine sahip hastalarda
NT-proBNP konsantrasyonlarinin bagimsiz olarak yiikseldigini gostermislerdir. Bu
ve benzeri caligmalar, NT-proBNP’nin kalp yetmezligine sahip hastalarin

degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gostermektedir (66, 67). Hemodinamik
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profildeki akut diizelmelerin ndrohormonal profil ilizerine yansimalarini arastiran bir
calismada ventrikiil dolus basinci ve sistemik vaskiiler rezistansi azaltmaya yonelik
tedavinin nérohormonal aktivasyonda hizli bir gerileme sagladig1 gosterilmistir (68).
Tedavinin basarisinin izlenmesinde NT-proBNP’nin yararli olabilecegi (69, 70) ve
ANP’ye gore daha iyi bir belirte¢ oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur (71).
NT-proBNP diizeyinin kalp yetmezligi tedavisi ile hizla diismesi, dekompanse kalp
yetmezliginde hemodinamik izlem yerine ardistk NT-proBNP diizeyi takibinin
kullanilabilecegini akla getirmektedir. Uzun donem prognozun ongoriilmesinde de
NT-proBNP diizeyleri degerlidir. Ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan 85
hastanin iki yil takibinde serum NT-proBNP diizeyi ve pulmoner kapiller basimcinin
mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gdosterilmistir (72). Stanek tek bir NT-
proBNP o6l¢iimiinden daha ¢ok ardisik serum NT-proBNP o6l¢ciimlerinin tedavinin
etkinligini izlemede degerli oldugunu ilk kez gostermistir (73). Bir baska ¢alismada
NYHA smf III-IV kalp yetmezligi olan hastalarda optimal tedavi 6ncesi ve 3.ayda
inceleme yapilmis ve tedaviye ragmen siiren NT-proBNP ve IL-6 yiiksekliginin
mortalitenin bagimsiz 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir (74). Hastalarin NT-proBNP
ya da semptom varlig1 kilavuzlugundaki tedavi etmek iizere randomize edildigi bir
arastirmada ise NT-proBNP kilavuzlugundaki tedavi grubunda daha diisiik NT-
proBNP seviyesine ulasilmis ve bu grupta kardiyovaskiiler 6liim, tekrar hastaneye
yatis sayist ve kalp yetmezliginin kotiilesmesi ataklarinin azaldigr gozlenmistir (75).
Iyi bir kalp yetmezligi tedavisinin serum NT-proBNP diizeyini diisiirdiigii
bilinmektedir. Sol ventrikiil yiikii uygun bir tedavi ile distriiliirse, duvar gerilimi
azalir ve sonug¢ olarak NT-proBNP diizeyleri de diiser (76, 77). Sistemik vaskiiler
rezistanst azaltmasi, diiiretik etkisi, kardiyak debi iizerine yararli etkileri ve
katekolamin ve anjiyotensin salinimini smirlandirmasi ile beraber aritmiye bagli
Oliimleri azaltabilmesi dikkate alindiginda viicuda disaridan verilen NT-proBNP’nin
kalp yetmezligi tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Rekombinant insan
BNP'si (nesiritid) seklindeki ekzojen natriliretik peptid dekompanse kalp
yetmezliginin 1iyilestirilmesinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmistir.
Hemodinami olarak bu etkiler tolerans olmaksizin dengeli vazodilatasyon yaparak
sistemik vaskiiler rezistans ve santral vendz basincin diismesini saglar ve diisiik dolus

basinciyla daha iyi1 ileri kardiyak debinin saglanmasina katkida bulunur. Ek olarak
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ventrikiill dolus basmcinin azaltilmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olanlarda
miyokardiyal perflizyonu diizelterek sol ventrikiil diyastolik ve sistolik
fonksiyonlarmni iyilestirir. Nesiritid tiim bu olumlu etkileri yaparken kan basinci, ya
da kalp atim hizmi etkilemediginden miyokardiyal oksijen tiiketimini
arttrmamaktadir.

Sonug olarak BNP tani degeri yaninda iyi bir nérohormonal prognostik markir
olup akut kalp yetersizligi tedavisinde, tedavi basarisinin degerlendirilmesinde
olduk¢a 6nemli bir nérohumoral marker olarak kabul edilmektedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda beta adrenarjik blokerler ve anjiotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri gibi ilaglarla tedavide basarinin artmasi i¢in dogru
taninin yapilmasi zorunludur (78). Hastalar i¢in yanlhs tani, hem morbidite hem de
mortalite riskini arttirabilir (79). Bdylece konjestif kalp yetmezliginin acil
birimindeki tanisinda dogruluga ihtiya¢ vardir. Dispneli hastalara taninin uzun siirede
konmasi, hastanin durumunun kotiilesmesine neden olabilir. Ayrica obesite ve
akciger hastaliklar1 gibi sekonder faktorler tan1 koymay1 giiclestirebilir. Bu ylizden
klinik techizata ek olarak, kalp yetmezligi i¢in 6zgiil, duyarli ve dogru bir kan

testinin bulunmasi yararlh olacaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya Mayis 2015 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Arastirma Hastanesi kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalar prospektif olarak
dahil edildi. Katilimcilarin ¢alismaya baslamadan once yazili ve sozlii onayr alindi.
Calismaya kalp yetmezligi tanis1 koydugumuz 17°si kadm 33’1 erkek toplam 50 hasta
ile kalp yetmezligi olmayan saglikli 25°1 kadm 25°1 erkek toplam 50 saglikli kontrol
gurubu dahil edildi. Kardiyoloji poliklinigimize efor dispnesi, gece nefes darligi,
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, boyun damarlarmin belirginlesmesi,
ayaklarda ve bacaklarda sislik, Okstiriik yakinmalar1 ile miiracaat eden hastalarda
yapilan fizik muayene ve klinik degerlendirmelerde kalp yetmezligi tanisi
konanlarda; gogiis filmi, EKG, ekokardiografi tetkikleri istendi. Kalp yetmezligi olup
ve ekokardiografide EF degeri <%30 olan hastalardan kan Ornekleri alinarak,
bunlarda; plasma NT-ProBNP, TLR-5,CRP, rutin biyokimya testleri, hemogram,
sedimantasyon hiz1 tayin yapildi. Kontrol gurubu ve tiim hastalarda ayrintili anemnez
alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Yapilan fizik muayene, EKG, gdgiis rontgeni ve
ekokardiografi tetkikleri sonucunda kalp yetmezligi tanis1i konan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Caliymaya alman tiim hastalarin ekokardiografik tetkikleri aym
kardiolog tarafindan yapildi. Kronik inflamatuvar hastaligi olanlar, aktif bir
enfeksiyon kaynagi olanlar, ileri derecede karaciger hastaligiolan ve agir bobrek
hastalig1 ( kreatinin> 2,5 olan ) ve ileri derecede kalp kapak hastalig1 olan hastalar ve
pulmoner arter basinci 35’in istiinde olan hastalarla kronik obstriiktif akciger
hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin kan numuneleri 10-12 saatlik
acliktan sonra saat 08.00 ile 10.00 arasinda alindi. Numuneler 30 dk oda sicakliginda
bekletildi sonra 4000 rpm (1600g)’de santrifuj edildi. Kan alma isleminde BD
vacuteiner tiipler kullanildi. Serum NT-ProBNP diizeyi elektrokemiliiminesas
yontemi ile moduler Roche Hitachi E-70 cihaz1 (Roche diagnostics Almanya) ile
calisildi. Rutin biyokimya testleri Aerosat 2.0 (Abbott laboratory )cihazinda
spektrofotometrik yontemiyle ¢alisild.
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TLR-5 toplanan serum Orneklerinde, iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda
ELISA yontemi ile ¢alisildi (Hangzhou Eastbiofarm Co. Ltd. Human Toll-like
receptor 5 (TLR5) ELISA Kit. Catalog Number: CK-E90260).

2.2. Ekokardiyografik Inceleme

Tim ekokardiyografik olgtimler, sol lateral dekiibit pozisyonda, General
Electric Vivid PRO 7 renkli doppler ekokardiyografi cihazi ile 2,5-3,5 MHz
transdiiser kullanarak transtorasik yaklasimla yapildi. M-mode kayitlar1 50 mm/sn ve
Doppler kayitlar1 100mm/sn hizla yapildi. Parasternal uzun eksen goriintiisiinden M-
mode ve 2-D Olciimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerilerine gore
yapildi. Sirasiyla sol atrium capi, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikul diyastol
sonu cap1, interventrikuler septum diyastolik capi, sol ventrikuler arka duvar
diyastolik kalinligi 6lgtildii. Modifiye simpson yontemiyle sol ventrikul ejeksiyon

fraksiyonu hesaplandi.

2.3. istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS 21 (Statistical Package for Social
Sciences) istatistik programi kullanilarak yapildi. Temel istatistikler ile hastalarin
ozellikleri ozetlenmis olup, sayisal parametrelerin  6zetlenmesinde aritmetik
ortalama, standart sapma; kategorik degiskenlerde ise sayr ve ylizde degerleri
kullanildi. Karsilastirmalarda tiim degisken gruplarinin dagilimini tespit etmek i¢in
Kolmogorov-Smirnow testi uygulandi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde
parametrik; carpik dagilim gosteren degiskenlere non-parametrik istatistiksel
yontemler kullanildi. Parametrik test olarak Student T Testi (Independent Sample T
Testi) ve Non-parametrik test olarak Mann-Whitney U Testi kullaniimistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise gapraz tablo istatistikleri kullanildi

(Ki-kare). Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 100 kisi arasinda yapildi. Bunlarin 50’si sistolik kalp yetmezlikli
hastalardi onlarinda 17’ si kadin ve 33’ i erkek hastaydi. Saglikli 50 kontrol gurubu

hastasininda 25 si kadin ve 25°1 erkekti.

Tablo 3. Gruplarin bazal 6zellikleri

HASTA KONTROL Pd
YAS 68+9 27,949,3 <0,001
KiLO 72,5+11,7 67,7+13,1 0,06
BOY 167,8+7,8 168,6+9,4 0,67
BMI 25,6+4,0 23,8+4.4 0,03

Calismaya dahil edilenlerin yasi hasta grubunda 68 (+9), kontrol grubunda ise
27,9 (£9,3) idi. Yas ve BMI‘1 acgisindan hasta grubu anlamli olarak daha yash
bulundu. Her iki gruptada boy ve kilo bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 bir fark
saptanmadi.

Tablo 4. Gruplarm ortalama hemogram ve biyokimya degerleri

HASTA KONTROL Pd
HB 12,6+1,38 14,1+1,3 <0,001
WBC 8,943 7,1+1,6 <0,001
PLT 244,9+8.88 270,5+58,5 0,07
SEDIM 29,1412,5 6,8+3,7 <0,001
CRP 16,4+7,9 3,6+1,2 <0,001
Na 137,8+4,5 141,142,3 <0,001
K 4,27+0,76 4,39+0,35 0,34
URE 63,6+32,5 27,8473 <0,001
CRE 1,45+1,1 0,7+0,15 0,003
AKS 140,4+61,7 89,5142 <0,001

Hasta ve saglikli gruplarin ortalama hemogram ve biyokimya degerleri
karsilastirildiginda Hb (p<0,001), WBC (p<0,001), Sedim (p<0,001), CRP
(p<0,001), Na (p<0,001), Ure (p<0,001), Cre (p<0,003) ve AKS (p<0,001)
acisindan anlamli bir fark saptandi. Hasta grubunda WBC (8,9+3), Sedim
(29,1£12,5), CRP (16,4+7,9), Ure (63,6£32,5), Cre (1,45+1,1) ve AKS
(140,4+61,7) degerleri daha ytiksek olup Hb (12,6+1,8) degeri daha diisiik saptanda.
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Gruplar arasinda PLT (p<0,07) ve K (p<0,34) degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

Tablo 5. Gruplar arasinda ortalama HT, DM,, Hiperlipidemi, Sigara kullanimi, Aile

Oykiisii ve KAH 0Oykiisii degerleri ve cinsiyet dagilimi

HASTA KONTROL Pd
CINSIYET(E/K) 33/17 25/25 0,06
HT (%) %74 %4 <0,001
DM (%) %52 %1 <0,001
HPL (%) %58 %4 <0,001
SIGARA (%) %12 %26 0,07
AILE (%) %34 %32 0,83
KAH (%) %78 %2 <0,001

Gruplar arasinda HT, DM, Hiperlipidemi ve KAH 06ykiisii agisindan istatitiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). Hasta grubunda HT (%74), DM (%52),
Hiperlipidemi (%58) ve KAH (%78) kontrol grubuna gore daha fazla saptand:.
Tablo 6. Gruplar arasindaki EKG ritim degerleri

HASTA KONROL Pd
RITM (%)
NSR %58 %100 <0,001
AF %18 %0 <0,001
PACE %24 %0 <0,001

Gruplar aramda EKG ritm Ozellikleri agisindan anlamli fark saptandi
(p<0,001). Hasta grubunda AF (%18) ve Pace (%24) ritimi oran1 daha yiiksekken,
kontrol grubunda NSR (%100) oran1 daha yiiksek saptand1
Tablo 7. Gruplar arasinda ortalama EKG de QRS genisligi ve hiz degerleri

HASTA KONTROL Pd
QRS 118,7+24.,4 98,5+5,9 <0,001
HIZ 81,9+17,4 76,3£5,8 0,03

Gruplar arasmda EKG deki QRS genisligi (p<0,001) ve hiz (p<0,03)
acisindan anlamli fark saptandi. Hasta grubunda QRS (118,7+24,4) ve hiz
(81,9+17.,4) degerleri daha yiiksek bulundu.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda ortalama TLR-5 ve Pro-BNP degerleri

HASTA KONTROL Pd
TLR-5 86,5+62,2 45,3+19,9 0,003
Pro-BNP 12744996 10665 0,001

Tablo 9. Gruplardaki ortalama kardiyak marker degerleri

HASTA KONTROL Pd
CK 105,4+76,3 126,8+£90,5 0,20
CK-MB 39+26.,9 20,4+8,7 <0,001
TROP 0,17+0,04 0,01+0,01 0,003
AST 33,2425,6 21,74£5,6 0,003
ALT 34,8+19,4 20,9+£7,7 0,10

Gruplar arasinda CK-MB (p<0,001), Troponin (pd<0,003) ve AST
(pd<0,003) agisindan anlamli fark saptandi. Hasta grubunda CK-MB (39+26,9),
Troponin (0,17+0,04) ve AST (33,2+25,6) daha yiiksek saptandi. CK (pd<0,20) ve
ALT (pd<0,10) acisindan anlaml fark saptanmadi.

Tablo 10. Ortalama lipid degerleri

HASTA KONTROL Pd
TOTAL KOL 160,6+38,2 163,6+30,3 0,65
TRIGLISERIT 127,4+64.5 114,6+71,2 0,34
HDL 37+8,7 46,5+10,3 <0,001
LDL 109+37,1 101+30,2 0,24

Hasta ve kontrol grubu arasinda HDL (pd<0,001) degeri agisindan anlamh fark
saptandi. Kontrol grunda HDL degeri (46,5+10,3) daha yiiksek saptandi. Total
kolesterol (pd<0,65), trigliserit (pd<0,034) ve LDL (pd<0,24) agisindan istatistiksel

anlamda fark saptanmadi.
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Tablo 11. Ortalama LVDD, LVSD, iVS, PVD, EF (%), LA, RV ve Aort kokii

degerleri
HASTA KONTROL Pd
LVDD 45,3+7,4 44.4+4.5 <0,001
LVSD 41,6+8,4 24,7+4.7 <0,001
ivs 11,6+1,7 9,1+1,6 <0,001
PVD 10,7+1,7 8,3+1,2 <0,001
EF (%) 29,4443 63,3+3,4 <0,001
LA 42.8+7.7 30,2432 <0,001
RV 24,5441 21,4422 <0,001
AORT KOK 32,8+4.8 28,2428 <0,001

Gruplar arasinda LVDD (p<0,001), LVSD (p<0,001), IVS (p<0,001), PVD
(p<0,001), EF (%) (p<0,001), LA (p<0,001), RV (p<0,001) ve aort kokii (p<0,001)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Pd<0,001). Hasta
grubunda LVDD (45,3+7,4), LVSD (41,6+8,4), IVS (11,6+1,7), PVD (10,7+1,7), LA
(42,8+£7,7), RV (24,5+4,1) ve aort kok (32,8+4,8) degerleri daha yiiksek saptanirken
EF (%) (29,444,3) degeri daha diisiik saptand..

Tablo 12. NT-proBNP ile TLR-5 r-pearson ve P degeri iligkisi

NT-proBNP TLR-5

r-pearson 0,718
P degeri <0,001
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Sekil 9. NT-proBNP ile TLR-5 r-pearson ve P degeri iligkisi
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4. TARTISMA

Kalp yetmezligi siklig1 giderek artan, 6nemli bir morbidite ve mortaliteye
sahip ciddi bir saglik problemidir. Kalp yetmezliginin etiyolojisinde bulunan iskemik
kalp hastaligi, hipertansiyon gibi faktorlerin tedavisinde giderek artan basaril
gelismelere ragmen kalp yetmezliginin siklig1 azalmamakta, tam tersine yayginligi
ve Onemi giderek artan bir halk sagligi problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Burada toplumdaki yashilarin oranmmin giderek artmasi ve miyokard infarktiisii
tedavisindeki gelismelerinde pay1 biiyiiktiir. Miyokard infarktiisiinde tan1 ve tedavi
imkanlar1 arttikga hayatta kalan hasta sayisi artmakta ve bu hastalar kronik kalp
yetmezligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde de gdrece olarak geng niifusun
daha fazla olmasma ragmen ortalama yasam siiresi uzamakta ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin artan orani diisliniildiiglinde kalp yetmezliginin {lizerinde durulmasi
gereken ciddi bir problem oldugu goriilmektedir.

Kalp yetmezligi tanisi, kalp yetmezligine 6zgii semptomlar bulunmadigindan
gerek tanmin kisa slirede konmasi gerekse ayrici tani agisindan erken donemde
tedaviye baslanip morbitide ve mortalitenin azaltilmas1 6nem kazanmaktadir. Nefes
darlig1 yakinmasi basta kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olmak iizere
bir¢ok hastalikta bulunabilmekte ve 6zellikle acil servise bagvuran hastalarin ayrici
tanisin1 ve kalp yetmezligi ile KOAH’1n birlikte bulundugu hastalar gibi primer
yakinmanin hangi hastaliktan kaynaklandigini tespit etmekteki gii¢liikler gibi tanida
baz1 sorunlar1 giindeme getirmektedir. Burada tan1 ve tedavideki gecikme hastanin
morbidite ve mortalitesine katkida bulunmaktadir.

Kalp yetmezligi progresif bir hastaliktir ve ayni zamanda hangi hastalarin
yiiksek 6liim ve kardiyovaskiiler olay riskinde olduklarmi tahmin etmek zordur.
Mortalitenin gostergesi oldugu gosterilen ileri yas, diabetes mellitus, New York
Kalp Birligi (NYHA) smiflandirmasina gore dlciilen yiiksek derecede fonksiyonel
yetersizlik gibi birgok parametrenin yeterince giiclii olmadig1 sdylenmektedir. Bu
nedenle prognozu ve yliksek mortalite olasiligina sahip hastalar1 daha iyi
gosterebilecek parametrelere ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayni zamanda bu hastalara
erken donemde etkili bir tedavi baslanip ve bu tedavinin etkinliginin takip edilmesi

prognozun belirlenmesi kadar hatta daha da 6nemlidir.
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IIk kez bulunusu yillar 6ncesine dayanan, ancak kardiyolojik olarak &nemi
son zamanlarda anlagilan NT-ProBNP giiniimiizde kalp yetmezliginin 6n tanis1 i¢in
anlamli bulunmaktadir. NT-ProB tipi natritiretik peptit (NT-ProBNP) ventrikiil
miyokardinda sentezlenen ama sadece ventrikiil i¢i voliimii, duvar gerginligi,
diastol sonu basing artigigibi sol kalp yetmezligi hallerinde cevap olarak plazmaya
salman bir diliretik peptitdir. Kalp yetmezligini teshisindeki spesifitesi ve
sensitivitesi % 95 civarmda oldugu American College of Cardiology ve American
Heart of Association'm 2001 pratik klavuzunda yaymlanmistir. Heniiz
asemptomatik kalp yetmezligi vakalarini belirleme de bile degerli non-invaziv bir
yontemdir. Daha onceden yapilan calismalarda da Vanderheyden ve ark. (80),
Vessely (81), Doust ve ark. (82), Maisel ve ark. (83), Remme ve ark. (84-85) NT-
ProBNP’nin semptomatik kalp yetmezliginin tanisinda kullanilabilecegini
gostermislerdir. Yoshimura ve ark. (86), Wieczorek ve ark. (87), Maisel ve ark.
(88) yaptiklar1 calismalarda NT-ProBNP’nin NYHA evresi ile kolere oldugu
gosterilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular daha 6nce yapilan ¢alismalarda
elde edilen bulgular ile uyumlu c¢ikti. Ayrica ekokardiyografi ile NT-proBNP
diizeyini karsilastirmak agisindan Kaan ve ark. (89) yaptig1 ¢alisma 6nemlidir. Bu
calismada, sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi
istenen olgularda es zamanli plazma NT-proBNP diizeyi tayin edilmistir. Kalp
yetmezligi oldugu bilinmeyen ve daha once sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
saptanmamis gruptaki olgularin yarisinda, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
saptanmis ve bu olgularda plazma NT-proBNP diizeyi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Kalp yetmezligi oldugu bilinen ya da daha Once sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu saptanmis olan gruptaki olgularin tiimiinde anormal
ekokardiyografik bulgulara rastlanmis ve bu grubun NT-proBNP diizeyi daha da
yiiksek bulunmustur. Sistolik fonksiyon bozukluguna bagli kalp yetmezligi olan
hastalar yaninda, diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetersizligi gelisen
hastalarda da, plazma NT-proBNP diizeyi yiikselmektedir. Bizim g¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak EF % 30 altinda olan olgularin NT-ProBNP degerleri, EF
%350 {istlinde olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir
p<0.001 ve EF %’si ile NT-ProBNP degerleri arasinda zayif derecede negatif
korelasyon vardir (r=-0.360 p<0.001).
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Toll-like reseptorleri (TLR), bir¢ok patojene karsi dogal immun cevabin
olusmasini saglayan bir grup tip 1 transmembran proteinidirler. Ik olarak 1991
yilinda Drosophila melanogaster’de kesfedilen ve immun sistem cevabinda 6nemli
fonksiyonu olduguna inanilan reseptore “Toll geni’ne olan benzerliginden dolay1
“Toll” adi verilmistir. Gilinlimiizde insanlarda Interlokin-1 reseptor (IL-1R)’tin
homologu olan bu molekiillere “Toll-like reseptorler” denilmektedir. Bu
reseptorler, basta makrofajlar olmak {izere mast hiicreleri, dendritik hiicreler,
eozinofiller, notrofiller, dogal 6ldiirticti hiicreler, dogal oldiiriicii T hiicrelerinde
bulunurlar ve mikroorganizmalarin taninmasinda ve yangmin tetiklenmesinde rol
alirlar. Bu giline kadar insanda ve sigirda 10, farede 13 TLR saptanmis olup,
bunlarin her biri, bir veya birden fazla sayida spesifik mikrobiyal molekiile
baglanabilir. Bugiine kadar TLR ailesinde 13 iiye saptanmistir. Bunlardan TLRI1-
TLRY aras1 ve TLRI11’in ligandlar1 belirlenmis; TLR10, TLR12 ve TLR13’iin
ligandlar1 ise heniiz bilinmemektedir. TLRS, bakteriyel flagellanin temel yapisal bir
komponenti olan bakteriyel flagellini tanimaktadwr. TLRS5’in flagellin ile
baglanmas1 sonucu tiimor nekroz faktorii (TNF)-a gibi inflamatuvar sinyal olusur.
Bu nedenle inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Sistolik kalp yetmezliginde
diger inflamatuar belirtecler (hs-CRP, N/L orami) yiiksek oldugu bilinmektedir.
TLR 5 de yeni bir inflamutuar biyobelirte¢ olarak sistolik dekompanse kalp
yetmezliginin gostergesi olabilir.

Sonug olarak bizim calismamizda da TLR-5 ve NT-ProBNP’nin degerleri
sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda (EF % 30’den kiiciik), kalp yetmezligi
olmayan hastalara gore 2’side istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
bulunmustur p<0.001. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kalp
yetmezligi olan olgularda ( LVEF<% 30) NT-ProBNP ve TLR-5 degerleri kalp
yetmezligi olmayan (LVEF>% 55) olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek (P<0.001) ayni zamanda literatiirle uyumlu olarak kalp yetmezligi
olan olgularla ve olmayan olgular arasindaki NT-ProBNP ve TLR-5 degerleri
arasinda anlamli korelasyon yoktur (p>0.05). Bu sonuglarda gosteriyor ki kalp
yetmezligi hastalarinda NT-ProBNP ve TLR-5 degerleri anlamli derecede yiiksek
fakat literatiirle de uyumlu olarak yiiksek TLR-5’in prognostik degerinin NT-
ProBNP’den bagimsiz olarak kalp yetmezliginde ayr1i bir risk olusturdugu
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goriilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda yas ile NT-ProBNP ve TLR-5 degerleri arasinda
zayif derecede pozitif korelasyon vardir 1=0,246 p<0.05 ve r=0.223 p<0.05 (yas
arttikga NT-ProBNP ve TLR-5 degerleride artmaktadir). Ure ile NT-ProBNP ve
TLR-5 degerleri arasinda zayif derecede pozitif korelasyon vardir (r=0.409 p<0.001
ve 1=0.208 p<0.01). Aclik kan sekeri, ALT, AST, GGT, K, CL degerleri arasinda
NT-ProBNP ve TLR-5 arasinda anlamh fark yoktur. EKG’sinde QRS genisligi olan
olgularla olmayan olgular arasinda ve aritmisi olan ve olmayanlar arasinda NT-
ProBNP ve TLR-5 degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p<0.05).
Sonug olarak sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda Pro-BNP ve TLR-5
degerleri kalp yetmezligi olmayan olgulara gore anlamli olarak yiiksek oldugu
belirlendi. NT pro-BNP gibi TLR-5 degerinin yiiksek olmasi hastaneye yatis sayisi
ve siiresi ve mortaliteyle iligkili olabilir. Bu biyomarkerin sistolik klap
yetmezliginde rutin kullanilmasi i¢in daha fazla sayida i¢eren ¢ok sayida ¢alismaya

ihtiya¢ vardir.
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