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OZET

Kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin yaklasik yarisinin sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun normal veya normale yakin oldugu bilinmektedir.
Glinlimiizde bu durum “korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi” olarak
adlandirilir. Bu hastalarda 6liim ve morbidite oranlarmin yiiksek olmasina karsin
herhangi bir farmakolojik tedavi seceneginin hastaligin seyrini degistirebildigi heniiz
gosterilmis degildir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, siklig1 giderek
artan, onemli bir morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir saglik problemidir.. Gelisen
teknoloji ve bilimsel anlamda yapilan ¢alismalar neticesinde, molekiiler diagnostik
sistemler, bir¢ok goriintiileme yontemlerinin Oniine ge¢gmistir veya bu konuda asama
kaydetmistir. Kalp yetmezligi bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu > %50 olan
hastalarda Pro-BNP seviyesinin yiiksek, plasma corin seviyesinin, semptomdan
bagimsiz olarak diisiik oldugu ortaya ¢ikmustir. Fakat yaptigimiz ¢alismada 6zellikle
korunmus semptomatik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda yas,
cinsiyet ve BMI’den bagimsiz olarak plasma corin seviyesinin daha diisiik oldugunu
tespit ettik. Buna bagli olarak, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde,
plasma corinin marker olarak kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, plasma corin,

NT PRO BNP, biomarker, morbidite.



ABSTRACT

PLASMA CORIN LEVELS IN DIASTOLIK HEART FAILURE

It is known that in half of the patients that are diagnosed with HF, left
ventricles fraction is normal or almost normal. Although the rates of mortality and
morbidty in these patients are high, it isn’t indicated that any pharmacological cure
has changed the process of the disease. Heart failure with preserved ejection fraction
is a serious heart problem that has an important morbidity and mortality. Owing to
the developed technology and scientific studies, molecular diagnostic systems have
developed so much. In the patients with HF and whose ejection fraction is >%350,
Pro-BNP level is high but plasma corin level is low, irrelevant from the symptoms.
But according to our study, in the patients especially with preserved symptomatic
gjection fraction, irrelevant from age, sex and BMI, it is found out that plasma corin
level is lower. Therefore we concluded that in the patients with heart failure with
ejection fraction, plasma corin can be used as a biomarker.

Key Words: Heart failure with preserved ejection fraction, plasma corin, NT Pro-

BNP, biomarker, mortality.
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1. GIRIS

Biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan saglik giderleri nedeniyle
saglik sektorii daha kolay ve ucuz tan1 metodlar1 ve daha kolay ve ucuz tedavi
yontemleri uygulama disilincesiyle hareket ederek saglik giderlerini diisiirmeyi
hedeflemektedir. Bu giderlerin artmasi haliyle iilke ekonomisini de sarsmakta ve
neticede iilkede saglik politikasi iiretenlerin, bu giderlerin azalmasindaki ¢abalarinda
ilerlemeler kaydedilmektedir. Gelisen teknoloji ve bilimsel anlamda yapilan
calismalar neticesinde, molekiiler diagnostik sistemler, birgok goriintiileme
yontemlerinin dniine ge¢cmistir veya bu konuda asama kaydetmistir.

Kalp yetmezligi; yasla birlikte goriilme siklig1 artan bir hastalik olup
iilkemizde oldukca sik goriilmektedir. Kalp yetmezligi, viicudun degisen oksijen ve
metabolik ihtiyaglarmi karsilamaya yeterli miktardaki kani kalbin dokulara
gonderme yetenegindeki diisiis sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur. Giliniimiizde
hastanin klinigi ve ekokardiyografik bulgular1 kalp yetmezligi tanisinda 6nemli yer
tutmaktadir. Ancak kardiyak ventrikiil kaynakli yeni nesil biyokimyasal markerler
kalp yetmezligi tanisina yonelik sasirtict ipuglar1 verebilmekte ve bu konuda daha da
yeni kardiyak marker bulma caligmalar1 tiim diinyada devam etmektedir. Kalp
yetmezligi tanisinda birgok 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 natriliretik peptid (ANP), ventrikiilden brain natriiiretik
peptid (BNP) salgilanir. ilk kez bulunusu yillar dncesine dayanan ancak kardiyolojik
olarak dnemi son zamanlarda anlasilan Pro-BNP giiniimiizde kalp yetmezliginin 6n
tanist icin anlamli bulunmaktadir. Pro-B 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 salinan
bir ditiretik peptittir. Plasma corin ise kalpteki natriliretik peptidleri isleyen hiicre
gecisli bir proteazdir. Enzim, temel olarak kardiyomiyositlerde salmnir ve orada
inaktif pro-ANP’ ler ve pro-BNP’ler aktif peptidlere doniistiiriilir. Kalp
yetmezliginde bu peptid aracili eylemler kardiyak fonksiyonlar i¢in onemli bir
fonksiyon goriirler ve yapilan ¢alismalarda kalp yetmezligi olan hastalarda corin

diizeyinde azalmalar tespit edilmistir.



Kalp yetmezligi tanisinda yukarida bahsedilen biitiin parametre ve yontemler
degerli olmakla birlikte; tanida siire, maliyeti ve yontem kolaylig1 gibi nedenlerden
dolay1 birbirinden farklilik gdsterebilir. Giinlimiizde bu saydigimiz parametrelerden
kalp yetmezligi olgularinda, tam1 koymada engok kullanilan yOntem
ekokardiografidir. Yalniz ekokardiografinin maliyeti, siiresi ve deneyimli hekim
gerekliligi  biyokimyasal parametrelerle kiyaslandiginda daha az avantajhi
bulunabilmektedir. Plasma corin 6l¢iimii, ucuz maliyeti, kolay o6lgiilebilirligi, kisa
sirede Olciilebilirligi ve kolay degerlendirilebildigi i¢in ekokardiografiye daha
avantajl goziikkmektedir (1).

Bu calismamizda; klinik ve ekokardiografik olarak diastolik kalp yetmezligi
tanis1 konan semptomatik ve asemptomatik iki grup hastada, plasma corin ve NTpro-
BNP diizeyleri 6lciildii. Ekokardiografik bulgular ile bu iki biyokimyasal belirtegin,
kalp yetmezligi tamisindaki roliiniin uyumlu olup olmadigimi arastirildi. Yani; bu
calismada: diyastolik kalp yetmezligi tanis1 olan hastalarda plasma corin diizeyinin

semptomlarla korelasyonu arastirildi.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kalp Yetmezligi

Yaklasik son 70 yil icerisinde kalp yetersizligi (KY) i¢in farkl tanimlamalar
yapilmistir. Ik tanmimlama Thomas Lewis tarafindan “Kalbin muhteviyatinin
yeterince bosalamamasi durumudur” olarak dile getirilirken Paul Wood, “Kalbin
viicudun ihtiyact i¢in gereken yeterli dolasimi saglayamamasi durumudur” demistir.
Ik degerlendirmelerde daha ¢ok sol ventrikiiliin pompa yetersizligi vurgulamis iken
giiniimiizde KY’nin bir sendrom oldugu ve hastalarin semptom ve fizik bulgulariyla
tanimlanmas1 gerektigi goriisii 6n planda olmaktadir. Kalp yetersizligi ventrikiiliin
dolus ve/veya ejeksiyon yetisini etkileyen yapisal veya fonksiyonel degisikliklerin
neden oldugu kompleks bir klinik sendromdur (2).

Asir1 siwvi birikimine ve/veya disik kalp debisine baghh semptomlar
genellikle egzersizle birlikte artmaktadir. Fizik muayene bulgular1 ise sol ventrikiil
dolus basincindaki artig, voliim yiliklenmesi, diisiik debi, pulmoner hipertansiyon ve
kardiyomegalinin varligi dogrultusundadir. Sivi yiiklenmesinin ii¢ 6nemli bulgusu

pulmoner konjesyon, boyunda venéz dolgunluk ve periferik 6demdir. Bu tabloda



fizik muayene sirasinda karin sag kadraninda yapilan kompresyon vendz doniisiinii
arttirmak suretiyle juguler vendz basinci arttirmaktadir (hepatojuguler reflii).

Kalp yetersizliginin tanisinda semptomlar ve klinik 6zgegmis tek basina
yeterli olamamaktadir. Ornegin kalp yetersizliginin tanisinda tek basina ortopnenin
duyarli- ig1 %25, nokturnal nefes darlig1 %29, boyunda vendz dolgunluk %32.7 ve
hepatomegalinin tek basina duyarliligi ancak %16.9 oraninda olmaktadir (3). Kalp
yetersizliginin tanis1 i¢in tipik semptomlarla birlikte fizik muayene bulgular1 ve
yapisal veya fonksiyonel bozukluklarinin objektif kanitlar1 gerekmektedir

Kalp yetersizligi tanmisiyla tedaviye baslanilan hastalarda genellikle
semptomatik iyilesme gozlenmelidir. Asemptomatik kalp yetersizligi hastalarinda da
mortalite oran1 yiiksektir. Prevalanst ise >45 yas grubunda %34 olarak
bildirilmektedir. Dolayisiyla tanidan sonra hastalar asemptomatik olsalar bile uygun
tedavi yaklagimlari takip edilmelidir (4). Diger 6nemli bir nokta ise, kalp yetersizligi
tanis1 alan hastalarda mutlaka etiyolojik neden aranmalidir.

Kalp Yetersizligi Tanis1 I¢in Asagidakilerin Tiimii Gerekmektedir:

1. Kalp yetersizliginin tipik semptomlart1 Dispne, halsizlik, yorgunluk,
eklemlerde sislik

2. Muayene bulgular1 Istirahat tasikardisi, dar nabiz basinci, periferik ddem,
boyunda vendz dolgunluk, pulmoner konjesyon, hepatomegali

3. Objektif kanit Kardiyomegali, ekokardiyografik bulgular, ticiincii kalp sest,
Natriiiretik peptid diizeyler

Detayli anamnez ve fizik muayene ilk adim olmaliyken ekokardiyografiyle
sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari, ejeksiyon fraksiyonu ve diger yapisal
degisiklikler (kapaklar, perikard, sag ventrikiil) degerlendirilmelidir (5).

Kalp yetersizliginin tanisinda gogiis grafigi ve elektrokardiyografi mutlaka
yer almaliyken gerektiginde manyetik rezonans ve tomografi yontemleriyle altta
yatan sebebin ciddiyeti ve dogas1 hakkinda bilgi edinilebilir.

Natriiiretik peptidler (BNP ve NTproBNP), sol ventrikii- liin voliim ve basing
yiikselmesine karsin salinmaktadir. Natriiiretik peptidler (NP) yas, cinsiyet, kilo ve
bobrek fonksiyonlarindan etkilenmekle birlikte serumda yiikselmesi kalp yetersizligi
ve kalp yetersizligine neden olabilecek hemodinamigin varhgmni goéstermektedir (5-

7). Dolayisiyla BNP’ler kalp yetersizliginin tanisinda (hemodinamik degisikliklerin



gostergesi olarak) ve prognoz belirlemesinde tiim kilavuzlarin 6nerdigi bir

parametredir (2, 8, 9).

1.1.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginin alisila gelmis Onemli smniflamalarindan biri de kalp
yetersizliginin klinik olarak ortaya ¢ikisina gore akut veya kronik olarak aymrimidir.
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) “akut” kelimesini kimileri hastaligin ciddiyeti,
kimileri ise dekompanze durum, hatta yeni baslayan kalp yetersizligi olarak
degerlendiklerinden dolayr 2008 yili kilavuzunda farkli bir smiflandirmayr 6n
gOormiistiir. S6z konusu yeni smiflandirmada yeni baslayan KY ilk kalp yetersizligi
atagini, gecgici KY ise belli bir siirede semptomatik olan ve uzun dénem tedavinin
gerekli olabilecegi hastalar1 (6rnegin toparlanma doneminde olan miyokardit olgular,
iskemiye bagli ortaya c¢ikan ve revaskiilarizasyonla diizelen hastalar ve stabil,
kotiilesen veya dekompanze kronik kalp yetersizligi hastalar1) yer almaktadir (2).
Akut tabloda ani baslayan istirahat ve/veya egzersizle birlikte nefes darhigi soz
konusu iken kronik durumda periferik 6dem ve asit 6n planda olabilmektedir. Zaman
icerisinde pulmoner vendz kapasitenin voliim yiiklenmesine adaptasyon
gostermesinden dolay1r alveollerdeki sivi birikimi tiim akcigerdeki sivi artigina

ragmen azalacaktur.

1.1.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Kalp bosluklarina gore yapilan siniflandirmada o6zellikle pulmoner veya
sistemik konjesyonu, sivi birikmesine bagli pulmoner 6dem veya ayak bilegi 6demi
vurgulamak istendiginde kullanilmaktadir. Sag ventrikiil yetersizliginin en sik sebebi
sol ventrikiil yetersizligin neden oldugu pulmoner arter basincin yiikselmesi, yetersiz

bobrek perflizyonu, su-tuz retansiyonu ve dolasimda sivi birikmesidir (2).

1.1.4. Yiiksek ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Yiiksek debili KY’nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi,
karaciger yetmezligi, artriyovendz santlar olmaktadir. Yapisal kalp hasar1 olmaksizin
kalbin debisine bagli olarak ¢ikan klinik tablolarda semptomlar sebebe yonelik

tedaviyle tamamen diizelebilmektedir (2).



1.1.5. NYHA Smiflamasi

Hastalarin fonksiyonel durumuna gore klinik tablonun siniflandirmasi (New
York Kalp Birliginin, NYHA) s1- niflamasi ilk kez 1928 yilinda tanimlanmig iken en
son 1994 yilinda revize edilmistir (10-13). I’den IV’e kadar hastalar fiziksel
aktivitelerine gore siniflandirilmaktadir:

Smuf I- Yiiksek diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hasta >7
MET gerektiren (6rn: basketbol) aktiviteleri yapabilir.

Smuf II- Orta diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hasta < 5
MET gerektiren aktiviteleri yapabilir.

Smuf III- Hafif diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Hasta < 2
MET gerektiren aktiviteleri yapabilir

Smif IV- Istirahatta semptomatik Hasta > 2 MET gerektiren aktiviteleri
yapamaz

New York Kalp Cemiyeti siniflamasi giliclii bir prognoz gostergesi ve risk

belirleyicisi olmaktadir. Fonksiyonel sinif arttik¢a hayatta kalma orani azalmaktadir.

1.1.6. ACC/AHA’nin Kalp Yetersizligi Evrelemesi

Onerilen evreleme sisteminde kalp yetersizligi hastalarm gelismesi ve
progresyonu birlikte ele alimmaktadir. Kalp yetersizligi hastalar1 4 evrede
incelenirken ilk 2 evre (A ve B) hastalar1 asemptomatik ve kalp yetersizliginin
gelismesi i¢in risk tasiyanlardan olusurken C ve D evreleri semptomatik kalp
yetersizligi hastalarini kapsamaktadir:

Evre A- Asemptomatik, kalp hasar1 yok ancak kalp yetersizligi i¢in risk
faktorleri var (6rnegin hipertansiyon)

Evre B- Asemptomatik, yapisal kalp hasar1 ve sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu var (6rnegin sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard infarktiisii)

Evre C- Kalp hasariyla birlikte semptomatik

Evre D- Refrakter ve son donem kalp yetersizligi NHYA siniflandirmasimin
hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyle iliskili olmasina ragmen bazi smirhiliklar1 s6z
konusudur. Ornegin ayn1 yapisal kalp hastaliginda olan bir kisi zaman icerisinde smif
IV’den smif III veya II’ye gerileyebilmektedir. Dolayisiyla farkli fonksiyonel

smiflarda, yapisal kalp hastaligin boyutu bilinmiyorsa eksik degerlendirme ve



tedaviye neden olabilmektedir. Ayrica fonksiyonel siniflandirmanm gozlemciler
aras1 degiskenligi ve tekrarlanilabilirligi yiiksek ve %50°ye yakin olmaktadir (14-17).
Kalp yetersizligi semptomlar1 siddetinin ilag degisikli§i yapilmaksizin da
degisebilecegi veya ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin bir degisiklik olmaksizin ilag
tedavisiyle fonksiyonel kapasitenin degisebilmesi NYHA smiflamasinin diger
sinirliliklar1 arasinda yer almaktadwr. Buna karsin yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerdeki diizelme ¢cogu zaman belirgin semptomatik diizelmeyle birliktelik
gostermektedir (3).

Kalp yetersizliginin progresif bir sendrom oldugu g6z 6niine almarak énerilen
ACC/AHA evreleme sisteminde asemptomatik olan evre A ve B hastalar1 kalp
yetersizligi i¢in risk faktorii tastyan hasta gruplari arasinda yer almaktadir. Ornegin
hipertansiyon, koroner arter hastaligi veya diyabetik hastalarda sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu goriilmemesine ragmen evre A’da siniflandirilirken evre B
hastalar1 yapisal kalp hastaligi olan (6rnegin sol ventrikiil hipertrofisi veya sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu) ancak asemptomatikleri kapsamaktadir (5). Yeni
evreleme sistemi daha objektif bir degerlendirme olanagi saglamasina ragmen
kesinlikle NYHA smiflamas1 yerine gelmis degil ancak risk ve tedavi
yonlendirmesinde tamamlayict bir unsur olmaktadir. NYHA siniflamasinda evrelere
gore bir ilag tedavisi s6z konusu olmamasma karsin yeni sistemde her evreye gore
tedavi segenekleri belirlenmistir. Evre C grubu i¢in Onerilen tedaviler hasta, NYHA

smif I olsa bile uygun ve olmasi gereken bir tedavi olacaktir.

1.1.7. Killip Siniflandirmasi

Akut miyokard infarktiis sonrasi 250 hastanin incelendigi bir ¢aligmanin
1s181nda benimsenilen Killip smiflandirmasinda miyokardiyal hasarin derecesine gore

4 evre tanimlanmistir. Killip I’den 1V’de dogru mortalite artmaktadir



Akut Miyokard infarktiis Sonras: Killip Smiflandirmasi

Killip Ozellik Mortalite%

I Kalp yetersizligi bulgusu yok 6
II Akcigerlerde raller, S3 galo ve jugular vendz basing artisi 17
I Akut pulmoner 6dem 38
IV Kardiyojenik sok 81

Killip kullaniligh bir smiflandirma olmasma karsin siif II ve [II’tin ayirimi
her zaman ¢ok kolay olamamaktadir. Ayrica akcigerde konjesyona bakilmaksizin
tiim karidyojenik sok hastalar1 sinif IV’te yer almaktadir. Halbiki konjesiyonun olup

olmamas1 prognozu etkileyebilmektedir.

1.1.8. Forester Siiflandirmasi

Akut miyokard infarktiis sonras1 hastalar Killiip siiflandirmasina gore daha
ayrmtili olarak klinik (periferik hipoperflizyon: filiform nabiz, soguk cilt, periferik
siyanoz, hipotansiyon, tasikardi, konflizyon oligiiri)) ve hemodinamik (doku
perflizyonii: kardiyak indeks 2.21/ dk/m2 ve pulmoner konjesyon: PCWP>18 mmHg)
bulgularina gore simnirlar1 kesin ¢izgilerle ayrilmis 4 grupta incelenmektedir.

Smif I’de pulmoner konjesyon veya periferik hipoperflizyonu olmayanlar

Smif IV’de her ikisinin birlikte goriildiigii hastalar

Smuf II’de periferik hipoperfiizyon olmadan pulmoner konjesyon

Smif III’de ise pulmoner konjesyon olmaksizin periferik hiperperfiizyon olan
hastalar yer almaktadir.

Smif I’den IV’e dogru mortalite sirayla %2.2, %10.1, %22.4 ve %55.5
olmaktadir. Forester si- niflamasinda sinif II (pulmoner 6dem-yas, ekstremiteler
sicak) diiiretik ve vazodilator tedavi, hipovelemi-kuru ve eksremitelerin soguk
oldugu smif III’te siv1 yiiklenmesi ve kardiyojenik sok smifinda ise (smif IV) ise

pozitif inotropikler ilaglar ve vazopresorler onerilmektedir (18-21).

1.1.9. Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi

Kalp yetersizligi i¢in risk faktorleri yukarida 4 grupta Ozetlenmistir. S6z
konusu faktorlerin rolii ise SKY ve DKY arasinda farklilik gosterebilmektedir. Kalp

yetersizliginin prevalansi ise yasla birlikte artmaktadir. Prevalans oranit 50-60 yas



arasinda %0.8 iken >80 yas grubunda erkeklerde %0.66 ve kadinlarda %0.79’a
yiikselmektedir (22). Sistolik ve diyastolik KY siklig1 agisindan da oranlarin birbirine

benzer oldugu rapor edilmektedir.

1.1.10. Kalp Yetersizliginde Tanisal Testler

Kalp yetersizliginin tanisinda McKee PA (23), Boston (24), Duke (25) gibi
algoritmalar tanimlanmistir. Ancak genellikle fizik muayene bulgularinin 6n planda
oldugu bu gibi algoritmalarda laboratuar ve ekokardiyografik degerlendirmeler
dikkate alinmamustir. Elektrokardiyografi Kalp yetersizligine 6zgli bir EKG bulgusu
s0z konusu degildir. Ancak KY’nin etiyolojisinde rol oynayan durumlara bagli EKG
bulgular1 (6rnegin sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard infarktiisii) siklikla KY
hastalarin degerlendirmesinde goze ¢arpmaktadir.

Kalp yetersizligi i¢in risk faktorleri ve nedenleri

» Koroner arter hastalig1 (goreceli risk 1.8)

* Hipertansiyon (goreceli risk 1.4)

* Asir kilo (goreceli risk 1.3)

» Sigara (goreceli risk 1.6)

* Diyabet (goreceli risk 1.9)

» Kapak hastaliklar1 (goreceli risk 1.5)

» Konjenital kalp hastaliklar

* Yiiksek debili durumlar

*  Pulmoner hastaliklar

» Idiyopatik

* Miyokardit

* Infiltratif hastaliklar

* Otoimmiin

*  Obstriiktif uyku apne sendromu

* Peripartum

» Enfeksiyon

* Bag dokusu hastaliklar

» Strese bagl (Takotsubo) kardiyomiyopati

» Toksik ve ilaglar (Doxorubin, antrasiklin)



» Kronik tasikardiler, aritmiler

1.1.11. Gogiis Grafisi

Tamida gogiis X-ray grafisi onemlidir. Gogiis grafisinde pulmoner 6dem,
kardiyomegali, kerley B ¢izgileri, plevral effiizyon, kapak ve/veya dogumsal
hastaliklarina bagli degisiklikler degerlendirilmelidir. Alvoeler 6dem, interstisyel
0dem ve pulmoner vendz basing artisina bagli sefalizasyonun (geyik boynuzu)

varliginda tanisal 6zgiilliik >%90 olmaktadir (26).

1.1.12. Laboratuar Testler

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri ve a¢lik kan
sekeri mutlaka degerlendirilmelidir. 11k kez beyinde tespit edilmesine ragmen kalpte
de bulunan beyin natriiiretik peptid (Brain natriuretic peptide, BNP) ve N-terminal
pro-BNP  (NT-pro-BNP)  diizeylerindeki artis KY  kuskusu olanlarda
degerlendirilebilir. Plazma BNP >400 pg/ml ve NT-proBNP >2000 pg/ml degerleri
hem sistolik hem de diyastolik kalp yetersizligi i¢in tanisal degeri bulunmaktadir.
Ventrikiilerdeki gerilime bagli olarak plazmada yiikselen natriiiretik peptidlerin
degerleri ayrica prognozla da dogrudan iliskilidir. Natriiiretik peptidlerin tanidaki
duyarliligi (BNP < 400 pg/ml) ozgiilliiklerine gore daha fazla iken plazmadaki
diizeyleri yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonlar1 ve obeziteden etkilenmektedir (2).

Kalp yetersizliginde ayrica miyokardiyal yiiklenme ve/ veya hiicre 6liimiine
bagl olarak akut koroner sendrom olmaksizin troponin diizeyi yiikselebilmektedir

27).

1.1.13. Ekokardiyografi

Hastanmn yakinmalari, fizik muayene, gogiis grafisi yani sira tanida mutlaka
ekokardiyografik veriler degerlendirmelidir. Kalp bosluklarinin ¢aplari, hacimleri,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, ejeksiyon fraksiyonu, duvar hareketleri, perikard
yapraklar1 ve kapaklarin durumu ekokardiyografik olarak tiim kalp yetersizligi
diistiniilen hastalarda incelenmelidir. Ekokardiyografik wveriler ayrica hastanin

prognozu hakkinda da bilgi verebilmektedir (2).



Stres Ekokardiyografi yontemi ise ventrikiiliin fonksiyonlar1 yani sira canl
doku arastirmasi agisindan Onem tasimaktadir. Sol dilatasyonu veya dal blogu

varliginda duyarlilig1 azalmaktadir.

1.1.14. Kalp Kateterizasyonu ve Koroner Anjiyografi

Sag kalp kateterizasyonu ventrikiiler dolus basinci, vaskiiler direng ve
kardiyak debi hakkinda bilgi vermektedir. Koroner anjiyografi ise anjina pektoris
veya koroner arter hastalig1 i¢in giiclii risk faktorleri olanlar ve akut koroner sendrom
sonras1 kardiyojenik sok tablosunda olanlarda tedavi statejisini belirlemek icin

onerilmektedir (2).

1.1.15. Endomiyokardiyal Biyopsi

Kalp yetersizliginin tanisinda rutin uygulanilan bir test degildir. Genellikle
sag ventrikiilden olmak {izere 6zel miyokard hastaliklarin (infiltratif olanlar: amiloid,
sakoidoz, hemokromatoz, eozinofilik miyokardit ve restriktif kardiyomiyopati)

tanisinda miyokardiyal biyopsi bulgular1 taniya destek saglamaktadir (2).

1.1.16. Diger Yontemler

Magnetik resenans yontemiyle, ventrikiil fonksiyonlari, voliimleri, kitlesi,
miyokardin kalinlig1 ve duvar hareketleri yani sira miyokardiyal trombiis veya Kkitle,
kapaklar, perikard ve dogumsal defektler, inflamasyon veya infiltrasyon
degerlendirilmesi yapilabilmektedir.

Dispnesi olan ve kesin tan1 konulamayan hastalarda pulmoner fonksiyon
testleri ve egzersiz testi swrasinda maksimal oksijen tiiketiminin degerlendirmesi
onerilen testler arasinda yer almaktadir.

Aritmi veya senkobu olan hastalarda EKG holterinin degerlendirmesi 6nem
tagimaktadir. Kalp hizi, atriyal ve ventrikiiler aritmilerin degerlendirmesi prognozu
ve tedaviyi yonlendirmeye 151k tutmaktadir (2).

Kalp yetersizligi genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik ve
diyastolik olmak iizere iki ana grupta incelenir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu tek
basma diyastolik KY anlaminda degildir. Diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin
(pasif) genigleyebilme oOzelliginin, dolus veya relaksasyonun bozulmasi

anlamindadir. Diyastolik KY (DKY) veya sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
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korunmus KY icin kalp yetersizliginin semptomlariyla birlikte ekokardiyografik
objektif kanitlarin olmasi sarttir. Kesin bir EF (ejeksiyon fraksiyonu) sinir1
belirtilmemekle birlikte sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus (SVEF>%50) kalp
yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Ger¢i pek cok kalp yetersizligi olgusunda
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu bir arada bulunmaktadir.

Sol ventrikiil fonksiyonlarinin korundugu diyastoik KY hastalar1 sistolik
KY’e (SKY) gore daha yasl (ortalama 4 yil), hipertansif ve daha ¢ok kadinlardan
olusmaktadrr. Mortalite acisindan ise her iki grupta da yiiksek (SKY:%12,
DKY:%10) bulunmustur.

1.1.17. Diyastolik Disfonksiyon

Yakin zamana kadar diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginin 1yi
anlasilamamis ve genelde gz ard1 edilen sebeplerinden biriydi. Ote yandan son 10
yil icerisinde gelistirilen invazif ve noninvazif metodlar diyastolik fonksiyonda
meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin anlasiimasimi kolaylastirdi. Konjestif
kalp yetmezliginin sebeplerinden biri olan sistolik disfonksiyon ayrintili olarak
arastirilmis olup sistemik hipoperfiizyonla sonu¢lanan uygunsuz sistol sonu basinci
seklinde tanimlanmistir. Diger taraftan diyastolik disfonksiyon ise normal sistol sonu
basincinin oldugu ancak dolum basincinin uygun sekilde artmadigi, yetersiz sol
ventrikiil dolumuyla karakterize bir tablodur. Normal dolum basmcinin oldugu
diyastolik disfonksiyonda, sol ventrikiil dolum kapasitesi smirhidir. Sol ventrikiil
dilate olmayip diyastolik basinci artmistir ve normal ejeksiyon fraksiyonu vardir.
Diger taraftan ¢ogu hastada kalp yetersizliginin belirti ve bulgular1 gériilmektedir.
Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi diyastolik disfonksiyonun sik sebeplerinden
biridir. Cogunlukla amiloidoz gibi infiltratif hastaliklarin seyrinde ve infarktiis
sonras1 gelisen remodelling doneminde gozkiir. Diyastolik kalp yetmezligi tanisi i¢in
konjestif kalp yetmezligine ait belirti ve bulgularm yaninda, normal ya da normale
yakin sol ventrikiil sistolik onksiyonu, anormal sol ventrikiil relaksasyonu, dolumu
ve diyastolik sertligi stiffness) gereklidir. Tani genellikle Eko-doppler ile sol
ventrikiil ejeksiyon raksiyonu, duvar kalinliklari, duvar hareketleri ve dolum paterni
gibi parametrelerin incelenmesi ile konur. Konjestif kalp yetmezligi ile ilgili yapilan

calismalardan elde dilen bilgilere gore prevelans yasla artis gostermekte olup
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ortalama 50 yas civarinda 15 dolaylarindadir. Prognoz altta yatan hastalifa ve
hastanin yasina gore degismekle birlikte yillik mortalitenin %8 civarinda oldugu

tahmin edilmektedir (28).

1.1.18. Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi

Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi 3 faza ayrilabilir. Bunlar erken
disfonksiyon, ara disfonksiyon ve ge¢ disfonksiyondur. Erken diyastolik
disfonksiyon biiyiik oranda sol ventrikiil relaksasyonunda ve elastik yapisindaki
anormalliklere baglidir. Ara diyastolik disfonksiyon sol ventrikiiliin pasif sertligi ve
kompliyansinin bir sonucudur. Geg¢ diyastolik disfonksiyon ise sol atrial
kontraksiyon ile iliskilidir. Izovoliimetrik relaksasyon ventrikiil sertligi ve
vizkositesindeki azalma ile baglantilidir. Diger bir deyisle ventrikiiliin sistolik
mekaniklerden diyastolik mekaniklere ge¢is hizi ile iligkilidir. Relaksasyon ayni
zamanda atrio-ventrikiiler basing gradiyenti, pik ventrikiil dolum hiz1 ve “erken-ge¢”
dolum hiz1 sekilleri gibi faktorlerden etkilenir. Elastik gerilim ya da ventrikiiler
restorasyon diisiik basing voliimiindeki fraksiyonel kisalmaya baghdir. Bu durumda
negatif diyastolik basinglar heniiz dolum halinde olmayan kalpte gegici bir emici gii¢
yaratirlar. Diyastolik basing voliim iligkisini etkileyen internal ve eksternal giicler
vardir. Internal giicler arasinda yapisal sertlik ( sarkomerler, miyositler vs ) aktif
sertlik ve vizkosite vardir. Eksternal giicler ise septal diizlesme, sag ventrikiil
hareketleri ve hatta ¢ikis yolu gradiyentleridir. Atrial kontraksiyon da diyastolik
fonksiyonun Onemli parametrelerinden biridir. Atrio-ventrikiiler interval diyastol
dolum siiresini 6nemli derecede etkilemekte olup verapamil gibi kalsiyum kanal
blokerleri, blokerler ve iki odacikli pace makerlarin kullanimiyla olumlu yonde
degistirilebilir. Deneysel c¢alismalar gotermistir ki optimal ventrikiil dolumu PR
intervali 100-120 ms araliginda oldugunda gerceklesmektedir. Atrial biiytikliik,
basing ve sertlik de sasirtict olarak sol ventrikiil dinamiklerini etkilemektedir. Bu

ozellikler sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunda ¢ogunlukla bozulmustur.

1.1.19. Diyastolik fonksiyonun molekiiler ve biyokimyasal regiilasyonu

Diyastolik fonksiyonu bozarak diyastolik kalp yetmezliginin gelisimine neden
olan mekanizmalar; miyokardin i¢indeki ve disindaki faktorler olarak ayrilabilir.

Miyokarda ait faktorler kalp kasi hiicresi (kardiyomiyosit), kalp kasmni saran
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extraselliiler matrix ve ndérohormanlarin otokrin ve parakrin liretimini aktive eden
yapilar olmak iizere yapisal ve islevsel bilesenlere ayrilabilir. Her bir mekanizma
diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi gelisiminden sorumlu major patolojik
islevleri etkileyebilir. Basing yiikii hipertrofisine, iskemiye ve kardiomiyopatiye
bagl gelisen diyastolik kalp yetmezliginde miyokarda ait, miyokard disi, hiicresel ve

norohumoral faktorlerden herbiri rol oynar.

1.1.20. Kardiyomiyosit

Diyastolik disfonksiyon kalp kasi hiicresinin kendine ait intrensek
mekanizmalara bagli olusabilir. Bunlar kalsiyum homeostazisindeki degisikliklere
baglidir. Olas1 sebepler;

I-) Sodyum kalsiyum ve kalsiyum pompasi gibi kisa ve uzun dénemde
sitozelden kalsiyum c¢ikismi saglayan sarkolemmal kanallarin islevini yerine
getirememesi

2-) SR Ca +2 ( SERCA )ATP ase m azalmasina bagh olarak sarkoplazmik
retikulumun yetersiz Ca ( SR Ca ) geri alimi

3-) Fosfolamban, kalmodulin ve kalsequestrin gibi SR Ca ATP ase’1 modifiye
eden proteinlerin fosforilasyonundaki degisiklikler

Yukarida tarif edilen durumlardan herhangibiri artmis diyastolik kalsiyum
konsantrasyonuna, kalsiyum akisinin azalmasmna ve diyastolik kalsiyum
konsantrasyonun yavaglamis azalmasina neden olabilir. Mevcut degisikliklerin
kardiak hastaliklarda olustugu gosterilmis olup hem aktif relaksasyonda hem de pasif
sertlikte etkileri vardir (29).

Kontraktil proteinler kalin miyozin filamenti ve ince aktin filamenti
proteinlerinden olusur. Aktine bagli kompleks diizenleyici proteinler arasinda
Tropomiyozin, Troponin T, C ve I bulunur. Relaksasyon sirasinda miyozinin
aktinden ayrilmasi i¢in gerekli ATP hidrolizi, Troponin C’den kalsiyum salinimini ve
SR tarafindan aktif olarak kalsiyum geri alimimi gerektirir. Bu adimlardan
herhangibirinin, miyofilament proteinlerinin veya ATP ase m modifikasyonu
diyastolik fonksiyonu etkileyebilir (29, 30). Normal diyastolik fonksiyonun yerine
getirilebilmesi, diisiik seviyede hidrolize olmus ATP {iriin konsantrasyonu (ADP ve

iP) ve yeterli ADP/ATP oram1 gibi uygun enerji faktorlerinin varhigini
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gerektirmektedir  (31). Diyastolik  disfonksiyon, mutlak ADP ve Pi
konsantrasyonunun ya da rolatif ADP/ATP oraninin arttigi durumlarda ortaya
cikabilir. Enerji faktorlerinde gozlenen bu anormallikler diisiik fosfokreatinin
seviyelerinden dolayr ADP’nin ATP’ye yeterince doniisememesi sonucu olusabilir.
Kardiyomiyositin ~ hiicre  iskeleti mikrotubuller, ara filamanlar (desmin),
mikrofilamanlar (aktin) ve endosarkomerik proteinlerden olusur ( titin, nebulin, a
aktin, miyomesin ve M protein) (31). Hiicre iskeletinin temelini olusturan bu
proteinlerin yapisinda meydana gelebilecek degisikliklerin diyastolik fonksiyonu
etkiledigi goriilmiistiir. Titin izotiplerindeki degisimin relaksasyonu ve vizkoelastik
sertligi etkiledigi gosterilmistir. Kasilma esnasinda, titin komprese oldugunda,
potansiyel enerji birikimi olur ve diyastol esnasinda bir vizkoelastik yay gibi hareket
ederek tasidigi potansiyel enerjiyi acia cikarir. Bu sayede elastik bir gii¢c gibi
hareket ederek miyokardi istirahat uzunluguna getirmeye ¢alisir. Dahasi titinin
diyastol esnasindaki a¢ilimi kisithdr ve bu Ozellik miyokardin istirahat
uzunlugundan daha fazla gerilmesine engel olmak i¢indir (32). Dilate
kardiyomiyopatilerde yapilan deneysel ¢alismalarda titin izoformlarmin ve bunlarin
dagiliminin diyastolik sertlikte artisa sebebiyet verecek sekilde yeniden diizenlendigi
gosterilmistir. Benzer sekilde mikrutubul dansitesi ve dagilimindaki artisin da bazi
basing artis1 cesitlerinde yapiskan bir yiik gibi hareket ederek miyokardin ve
kardiyomiyositlerin vizkoelastik sertligini arttirdigi gosterilmistir. Eger mikrotubuller
akut olarak kimyasal ve fiziksel ajanlarla depolimerize edilirse diyastolik

fonksiyonda meydan gelen bu degisimler reversibldir (33).

1.1.21.  Kardiyomiyositin  ultrastriiktiirel yapis1  (Braunwald)
Ekstraselliiler Matriks

Ekstraselliler matrixte (ESM) meydana gelebilecek degisiklikler de
diyastolik fonksiyonu etkileyebilir. Miyokarda ait ESM 3 o6nemli bilesenden
olusmustur.

1-) Tip 1,3 kollajen ve elastin gibi fibriler proteinler

2-) Proteoglikanlar

3-) Tip 4 kollajen, laminin ve fibronektin gibi bazal membran proteinleri
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Fibriler kollajenin diyastolik kalp yetmezliginin gelisiminde ESM yapilari
icinde en etkili yap1 oldugu ileri siirtilmiistiir (34). Fibriler kollajendeki degisimin
diyastolik disfonksiyon ve diyastolik kalp yetmezligi gelisiminde Onemli rol
oynadigini gésteren kanitlar su 3 patoloji iizerinde yogunlagsmustir.

1-) Diyastolik fonksiyonu etkileyen progesler ayni zamanda fibriller kollajeni
ozellikle miktar, geometri, dagilim, ¢apraz baglanma ve Tip 1/Tip 3 kollajen orani
bakimindan da etkilemektedir.

2-) Fibriler kollajenin normalizasyonu ile diyastolik fonksiyonlarin arasinda
iliski saptanmuistir.

3-) Kollajen metabolizmasinin kronik olarak degistirildigi deneylerde,
diyastolik fonksiyonun da degistigi gosterilmistir (35).

Diger fibriler proteinlerin, bazal membran proteinlerinin proteoglikanlarin
rolii heniiz tam anlamiyla anlagilamamistir.

Kollajen biyosentez ve yikiminda en az 3 major etken vardir. Bunlar;
fiziksel, norohumoral ve biiylime faktorlerince dilizenlenen transkripsiyonel
regiilasyon, kollajen capraz baglar1 ile iliskili posttranslasyonel regiilasyon ve
enzimatik yikimdir. Bu siireg, kalbin is yiikiinden (preload ve afterload), renin
angiotensin sistemini igeren ndrohumoral aktivasyondan, sempatik sinir sisteminden
ve bliylime faktorlerinden etkilenir. Kollajen yikimi, kofaktdr olarak ¢inko kullanan
proteolitik enzimlerin ve matrix metalloproteinazlarmin kontrolii altindadir (36).
Sentez ve yikim arasindaki denge spesifik bir zamanda belli bir patolojiye gore total
kollajen miktarmi belirler. Sentez, yikim veya regiilasyon islemlerinde meydana
gelebilecek degisimlerin diyastolik fonksiyonu bozup kalp yetmezligi gelisimine

sebep olabilecegi gosterilmistir.

1.1.22. Endotel aktivasyonunda kardiak ve nérohumoral faktorler

Gerek akut gerekse kronik zeminde kardiak ve ndrohumoral kdkenli endotel
aktivasyonunun ve/veya inhibisyonunun diyastolik disfonksiyonu etkileyebilecegi
gosterilmistir. RAAS’nin kronik aktivasyonu neticesinde ESM fibriler kollajen
miktarmnin arttig1 ve bunun da artmus sertlik ( stiffness ) ile iliskili olabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Bu sebeple RAAS nin inhibisyonu fibriler kollajendeki

artist  Onleyip beraberinde sertligi azaltabilir. Dahasi endotel sistemlerinin
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norohumoral ve kardiak aktivasyonu/inhibisyonunun relaksasyonu ve sertligi
etkiledigi gosterilmistir (37). Akut farmakolojik girisimlerin etki siireleri kisa
oldugugundan, ESM’yi etkilemek i¢in yeterli siireleri yoktur; bu nedenle ilaglarin
diyastolik fonksiyona etkileri direk kardiyomiyosit {izerine olup bu sayede bir ya da
daha fazla hiicresel bileseni degistirmek seklindedir. Ornek olarak basing yiikii
altindaki hastalarin bir NO donérii olan ACE-I ile tedavisi, sol ventrikiil basincinda
diisiis, dolum miktar1 ve hizinda artis ile sonu¢lanmaktadir. Mevcut bulgular
miyokard sertligindeki azalma ile uyumludur. Dahasi kalbin en belirgin olarak
endokard tabasinda gozlenen bir siklik NO salinimi vardir. Bu salinim relaksasyon
ve dolum donemlerinde pik yapmaktadir. Bu kisa pikler relaksasyonun ve sertligin

vurudan vuruya ayarlanmasini saglar (38).

1.1.23. Diyastolik disfonksiyonun noninvaziv degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon, fizik muayene, kalp kateterizasyonu, niikleer
goriintiileme yontemleri, ekokardiyografi ve CT/MRI gibi birtakim invazif ve
noninvazif yoOntemlerle degerlendirilebilir. Bununla birlikte 2  boyutlu
ekokardiyografi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
tan1 metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak transmitral akim, pulmoner vendz
akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken doku doppleri ile miyokard
hareketleri degerlendirilebilir.

Ekokardiyografide en sik kullanilan 6l¢timler E ve A dalgalarinin hizlaridir.
Normal bir sol ventrikiile sahip gen¢ hastada diyastolik dolumun biiyiik bir kismi
belirgin E dalgasiyla ifade edilen erken fazda olur. Diyastolik dolumda atrial
kontraksiyon daha az rol oynadigi i¢in A dalgasi E dalgasma kiyasla daha kiigtiktiir.
Bununla birlikte sol ventrikiiliin pasif dolumunda daha yiiksek basinglara ihtiyag
duyulursa, diyastolik dolum atrial kontraksiyona daha fazla bagimli olur. Bu nedenle
A dalgas1 E dalgasindan daha biiyiik olur. Dolum hizlarinin degerlendirilmesi E ve A
dalga hizlarmin o6l¢iimii, E/A oraninin hesaplanmasi, deselerasyon zamanin ve
pulmoner ya da hepatik venlerdeki akim hizlarinm 6l¢iimii ile olur. Bu noktada
diyastolik akim hizlarinin ylikek oranda yasa bagh oldugunu hatirlamak ¢ok
onemlidir. Birey yaslandikca, sol ventrikiil sertlesir ve daha az kompliyansa sahip

olur ve bu nedenle ventrikiil pasif olarak doldurmak i¢in gerekli basing artar.
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Diyastolik dolum atrial kontraksiyonun katkisina daha bagimli hale gelir. Dolum hiz1
sekilleri hastaligin derecesine bagl olarak degisiklik gosterir. 1. derecede diyastolik
disfonksiyonda daha kii¢iik E dalgasi, daha biiyiik A dalgasi, artmis deselerasyon
zamant 1ile karakterize relaksasyon degisiklikleri olur. 2. derece diyastolik
disfonksiyonda goriiniiste normal gibi olan E ve A dalgasiyla karakterize
pseudonormalizasyon paterni vardir. Ote yandan atrial sistol siiresince pulmoner
vende geri akim izlenmektedir. Bu goriintii artmig 6n yiike bagl olusmaktadir.
Inceleme esnasida dnyiikii azaltacak manevralar (valsalva gibi) ve ilaglar gizlenmis
olan diyastolik disfonksiyonu ortaya ¢ikarabilir. Son olarak 3. derecede ya da
restriktif dolum paterninde kisa ve keskin bir deselerasyon zamanmin oldugu
oldukca belirgin bir E dalgas1 ve kiicik bir A dalgasi vardir. Bu hastalarin

prognozlar1 digerlerine gore belirgin derecede daha kotiidiir.

1.1.24. Transmitral doppler akim paternleri ( Braunwald)

Doku doppleri son donemlerde kullanilmaya baslanan ve ekokardiyografinin
diagnostik ve prognostik degerini artirabilecek bir yontemdir. Renkli M Mode
taramalart da dolum seklinin olusturdugu egiminin diyastolik dolum ile uyumlu
olmas1 bakimindan yararhdir. Klasik doppler yiiksek hizli kan akimini 6l¢erken doku
doppleri ise sol ventrikiil kasina ait hiz paternlerini 6lgmesi bakimindan daha
duyarhdir. Standart doplerin 6l¢tiigi kan akimi yiiksek oranda dolum esnasindaki
hemodinamik sartlara baglidir. Mevcut hemodinamik sartlara bagli olarak teshis
kolaylikla atlanabilir. Bununla birlikte doku doppleri ve renkli M mode goriintiileme
yontemeleri, biiyiik oranda hemodinamik parametrelerden ( 6n yiik, kan basinci, kalp
hiz1 vs ) bagimsizdir. Bu nedenle, diyastolik disfonksiyonun tanisinda ve prognozun
belirlenmesinde ekokardiyografi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bununla birlikte
hemodinamik degisiklikler tarafindan olusturulan hatalar en Onemli kisitlayici

yanidir. Bu sebeple yeni teknik tizerinde de ¢alisilmaktadir.

1.1.25. Diyastolik disfonksiyonun tedavisi:

Genel olarak tedavi altta yatan hastalig1 diizeltmeye yonelik olmalidir. Bu
noktada Ozellikle hipertansiyon ve iskeminin diizeltilmesi Onem tasimaktadir.
Miyokard iskemisini diizeltmek i¢in yapilan angioplasti ve bypass operasyonlarindan

sonra diyastolik 25 fonksiyonlarin diizeldigi gosterilmistir. Benzer sekilde aort
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darlig1 nedeniyle aort kapak replasmam yapilan hastalarda da belirgin diyastolik
diizelme olmaktadir. Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarm farmakolojik
tedavisinde; diiiretikler, ACE-i, kalsiyum kanal blokerleri ve [ blokerler
kullanilabilir. Bu noktada kalp hizinin yavaslatilarak ventrikiil dolumu i¢in yeterli
zaman saglanmasi (B bloker, kalsiyum kanal blokeri gibi), diiiretik kulanimi ile
pulmoner konjesyonun ve semptomatik rahatlamanin saglanmasi, ACE-i
kullanimiyla hipertrofinin geriletilmeye ¢alisiimasi tedavi esaslarini olusturmaktadir
(39). Biitiin bunlara ragman diyastolik yetmezligin tedavisi sorun olmaya devam
etmekte ve bu konuda biiyilk randomize c¢ok merkezli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla
birlikte ileride daha etkin tedavi bi¢imleri ortaya ¢ikacaktir (40).

1.1.26. Natriiiretik Peptidler

Domuz beyninden 1980°li yillarda izole edilen “brain” natriiiretik peptid
(BNP), natriiiretik peptid ailesinin bir liyesidir. Diger liyeler atriyal natriiiretik peptid
(ANP), C-tipi natritiretik peptid (CNP) ve Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP)’dir.
Her biri prohormon olarak sentezlenir. Birtakim islemlerden gecerek sistin kopriisii
ile birbirine baglanan farkli say1 ve dizilimde aminoasit iceren olgun hormon haline
doniisiirler. Bunlardan ANP ve BNP sirkiilasyona salinan kardiyak hormonlardir,
CNP daha ¢ok lokal hormon olarak gdrev yapar ve en ¢ok santral sinir sistemi ile
vaskiiler endotelde bulunur. Dendroaspis natriiiretik peptid ise insan plazmasindan ve
atriyal miyokard’tan son yillarda izole edilmis olup insanlardaki fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Brain natriiiretik peptid aminoasitlik bir prohormon olarak
sentezlenir ve daha sonra aminoasitlik BNP ve N-terminal BNP (N BNP)’ye
parcalanir (41, 42).

Hem atriyum hem de ventrikiillerden sentezlenen ANP’nin tersine, plazma
BNP’nin temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle BNP’nin ventrikiil
hastaliklarinda duyarligi ve ozgiilliigii daha fazladir (43, 44). Atriyal natriiiretik
peptid depo graniilleri iginde bulunur ve egzersiz gibi minér bir uyaranla bile kan
dolagimina salinir. “Brain“ natriiiretik peptid’in ise c¢ok azi depo graniillerinde
bulunur. Salinim kontrolii ANP’de oldugu gibi depo graniillerden kana verilme

asamasinda degildir. “Brain® natriiiretik peptid’in sentezi genomik kontrol ile olur.
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Sentez i¢in en Onemli uyaran basmng ve volim yikiiniin olusturdugu miyosit
gerilimidir (45). Uyar1 geldiginde hizl1 doniisiimliic TATTTAT (T: timin, A: adenin
niikleotidi) niikleik asit dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basin¢ ve voliim
yiikii ile orantili olarak patlamalar seklinde sentezlenir (46). Bu nedenle BNP’nin
plazma diizeyinin artmasi i¢in belli bir stire gerekmektedir. Ayrica kalp hiz1 artisi,
glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelinl ve anjiyotensin-II de BNP sentezini
uyarabilmektedir. Brain natriliretik peptid pargalanmaya ANP’den daha dayanikli
olup, plazma yarilanma Omrii de daha uzundur (yaklasik 18-22 dk). “Brain”
natriliretik peptid, reseptor araciligi ile hiicre zarindan graniiller halinde alinip
sitoplazmada pargalanarak (endostoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan
cinko 1igeren endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (47). “Brain®
natriiiretik peptid etkilerini natriiiretik peptid reseptor-A ’ya baglanip siklik GMP’yi

artirarak gosterir.

1.1.27. Natriiiretik Peptid reseptorleri:

Guanilat siklaz ailesinden olup intraselliiler c-GMP yapimini arttirirlar
A —reseptorleri: ANP / BNP’ yi baglar.

B — reseptorleri: CNP’ yi baglar.

C —reseptorleri: Peptidlerin klirensinde rol oynar.

BNP’nin afinitesi diistik, yar1 6mrii uzun (20 dk.)

ANP’nin afinitesi yiiksek, yar1 6mrii kisa (3 dk.)
NT-proANP yar1 dmrii 1 saat NT-proBNP yar1 6mrii 2 saat

1.1.28. BNP’nin Etkileri

“Brain® natriliretik peptid santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-
elektrolit dengesini diizenler. “Brain® natriiiretik peptid’in diiiretik, natriiiretik ve
vazodilator etkileri vardir. Dilirez ve natriiirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da
direkt tiibiiler etki ile olur (48). Aferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar
vazokonstriiksiyon ile glomeriil filtrasyon hizin1 artirir. Proksimal tiibiildeki
anjiyotensin -II araciligi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda
da vazopressin’in etkisini bloke ederek natrilirez ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz
kasta relaksasyon yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden olur. Bunun

sonucunda ard ve On yiik azalir (49). Miyositlerde relaksasyona neden olur. Ayrica
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miyokard’ta fibrotik ve proliferatif siireci Onler (49-51). Vazodilator etkisi ile
periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir, dolus basinglarini ve
pulmoner kapiller u¢ basincim1 (PCW) azaltir. Antimitojenik etkilerinden dolay1
ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarini etkileyen patolojilerde
proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve
periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder (52), vagal tonusu artirir, renin-
aldosteron salmimini Onler, endotelin-I ve anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder
(53). “Brain* natriiiretik peptid ve N-BNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde
Olgiilebildigi takdirde 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Acil servis, yogun
bakim {initesi ve poliklinik kosullarinda 15 dakika icinde BNP o6lclimii
yapilabilmektedir. Plazma BNP diizeyi, sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina
bagl olarak yasla birlikte artmaktadir. Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas arasinda
26.2+1.8 pg/ml, 65-74 28 yas arasinda 31.0+£2.4 pg/ml, 75 yas lizerinde ise 63.7+6.0
pg/ml olarak bulunmustur. Kalp yetersizligi (KY) bulunan kadinlarda BNP diizeyleri
ayn1 yas grubundaki erkeklere gore daha yiiksektir (54).

1.1.29. Natriiiretik peptidlerin laboratuar analizleri

Pratikte ANP, NT-proANP, BNP, NT-proBNP seviyelerine kanda
bakilabilmektedir.

* ANP; EDTA-Aprotinin’li tam kanda oda sicakliginda 2-3 saat stabl kalir

(- 80°C de aylarca stabl kalir).

* NT-proANP; EDTA’ I1 tam kanda 3 giin stabl

« BNP; EDTA’l plazmada -200C’de bir ay stabl kalir.

* NT-proBNP; Oda sicakliginda EDTA’l1 tam kanda 3 giin, plazmada 24

saat stabl kalir.

Analiz icin kan alirken:

* Oturur / Yatar pozisyonlar tercih edilmeli,

e 10 dk. bir dinlenme sonrasi,

* Hormon salinimi sirkadiyen ritm gostertr,

+ llaglardan kan diizeyi etkilenir,

* Tuz alimi kan diizeyini etkiler,

* Hamileligin 3.trimestrinda NP’ler artar.

e Normalde ANP/BNP kan diizeyleri: 3-6 pmol / It’ dir.
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e NT-proANP / NT-proBNP diizeyleri: 20-50 kat fazladir.

e Kan diizeyleri Kadin > Erkek

e Yasile (60 y<)kan diizeyi artar.

e Renal yetmezlik / Asir1 sivi-tuz yiiklenmesi / Asit olgularinda kan diizeyi

artar.

1.1.30. Natriiiretiklerin klirensleri

Natriiiretik peptitler dolasimdan iki yol ile temizlenir.

1.) NPR-C reseptorleri araciligi ile,

2.) Notral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikilim (Bu enzim yiiksek
konsantrasyonlarda bobrek, akciger, beyin ve notrofillerde bulunur)

Affinite: CNP>ANP>BNP

Yarilanma stireleri:

1.1.31. Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol Acan Durumlar

ANP: 3 dakika

BNP: 20 dakika

NT-proANP: 1 saat

NT-proBNP: 1 - 2 saat

ANP’nin tam kandaki invitro stabilitesi ¢cok diisiik iken, NT-pro ANP, NT-
proBNP ve BNP’nin stabilitesi yiiksektir.

“Brain“ natriiiretik peptid diizeyleri, bobrek yetersizliginde prediyaliz
aflamas)na gelindigi ge¢ donemlerde ve diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde
artar. Bu artistan BNP’nin klirens reseptorlerinin “down“-regiilasyonuna bagl renal
atillmda azalma ve artmig intravaskiiler voliime sekonder olarak sentezdeki artis
sorumludur. Akut miyokard infarktiisinde (AMI) hem BNP hem de N-BNP
diizeyleri artar. Akut miyokard infarktiisiinden 2-4 giin sonra artan BNP diizeyleri
kalbin yeniden bigimlenme (remodeling) siireciyle ilislkilidir ve LV disfonksiyonu
gelisimi ve mortalite i¢in giliclii bir prediktordiir (55). Kardiyak kokenli dispne
etyolojileri arasynda BNP’nin normal oldugu birka¢ durum vardir. Bunlarin basinda
akut akciger O0deminin erken donemi gelir. Cilinkii BNP’nin plazmada artis

gosterebilmesi i¢in en az bir saatlik siire gerekmektedir. Mitral darlig1 ve atriyal
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miksoma gibi sol ventrikiil miyokardinin etkilenmedigi durumlarda dispne nedeni
kardiyak kokenli oldugu halde BNP normaldir. Akut mitral yetersizlgi gibi LV
fonksiyonlarmin heniiz normal oldugu durumlarda da akut KY tablosuna ragmen

BNP normal bulunabilir.

1.1.32. Asemptomatik LV Sistolik Disfonksiyonunu Taramada BNP’nin

Onemi

Asemptomatik LV disfonksiyonunun erken evrede saptanmasi son derece
onemlidir. Ciinkii beta-bloker ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri (ACE-
I) gibi erken donemde uygulanan tedavi stratejileri sayesinde semptomatik KY’ne
progresyon Onlenebilmektedir. Diyabetes mellitlis, gecirilmis miyokard infarktiisii,
son donem bobrek yetersizligi ve antrasiklin kemoterapisi LV disfonksiyonu ig¢in
predispozisyon yaratan durumlarm basinda gelir (56-58). Bin alt1 yiiz otuz bes
olgunun alindig1 bir toplum taramasinda sistolik disfonksiyon i¢in 18 pg/ml’nin
altindaki BNP diizeyinin negatif prediktif degeri %97 bulunmustur (59).
Ekokardiyografi’nin bu amagla kullanimi1 daha 6nce de belirtildigi gibi pahali olusu
ve her yerde bulunmamasi nedeniyle pratik degildir. Maisel ve ark.’nin (60) BNP
diizeyi ile ekokardiyografik verileri karsilagtiran calismalarinda KY 6ykiisii olmayan
ve oOnceden LV disfonksiyonu saptanmamis hastalarin %51’inde anormal
ekokardiyografik bulgulara rastlanmistir. Bu grubun BNP diizeyleri (328+29pg/ml),
%49’luk grubu olusturan KY Oykiisii bulunmayan ve ekokardiyografik ozellikleri
normal bulunan hastalara gore (30+3pg/ml) anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kalp yetersizligi 6ykiisii olan ve dnceden LV disfonksiyonu oldugu bilinen hastalarin
timiinde anormal ekokardiyografik bulgulara ve yiiksek BNP diizeylerine
(545+45pg/ml) rastlanmistir. Ancak BNP, LV disfonksiyonunun hafif oldugu
durumlarda normal olabilir (61). Bu, BNP konsantrasyonlarmin NYHA simnifi ve
hemodinamik parametrelerden PCW ile LV enddiyastolik basinci diisiik olan KY
hastalarinda daha az yiikselmesi ile iligkili olabilir (61). Bu nedenle BNP diizeyleri
normal bulundugunda, ytiksek riskli kisilerde semptom olmasa bile ekokardiyografi
yapilmalidir. Diger taraftan BNP diizeylerinin yiliksek bulundugu hastalarda ileri

kardiyak incelemelerin yapilmasi uygun olur. Sonu¢ olarak BNP’nin LV

22



disfonksiyonu gelisimini izlemede tarama testi olarak ya da tanist kesinlesmis

hastaligin asamali ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilecegini s6yleyebiliriz.

1.1.33. Sol ventrikiil disfonksiyonun taranmasinda BNP’nin potansiyel

kullanim alanlan

-Son donme bobrek yetmezligi

-Diyabetik hastalar

-Transplant rejeksiyonu

-Kardiyotoksik ila¢ kullanim1

-Kapak hastalig1 bulunan hastalarda cerrahi zamanlama
-Hipertrofik kardiyomyopati taramasi

-Erigkin solunum sikintis1 sendromu (ARDS)

1.1.34. LV Diyastolik Disfonksiyonu ve BNP

Aort darhigi, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif
kardiyomiyopati gibi LV diyastolik disfonksiyonu (LVDD) olusturan hastaliklarda
BNP artabilmektedir (62, 63). Ancak bu artis sistolik disfonksiyona gére daha azdir.
“Brain“ natriliretik peptid diizeyleri diyastolik disfonksiyonun siddeti ile iliskili
olarak artmaktadir. Lubien ve ark. (64) restriktif dolus paterni gdsteren hastalarda
BNP diizeylerini (428 pg/ml), gevseme bozuklugu olanlara gore (230 pg/ml) daha
yiiksek bulmustur. Izole diyastolik disfonksiyonda BNP’nin tanm1 koymadaki degeri
sistolik disfonksiyondaki gibidir. Klinik olarak anlamli LVDD’nin dislanmasinda 57
pg/ml’den diisiik BNP diizeyleri %100’liik negatif prediktif degere sahiptir. Klinik
olarak KY bulunan ve normal LV fonksiyonu bulunan hastalarda LVDD’nin en
giiclii prediktoriiniin BNP oldugu saptanmustir. “Brain natriliretik peptid tek basma
sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ayirt edememekle birlikte, ekokardiyografi ile
sistolik fonksiyonlarin normal bulundugu durumlarda diisiik BNP diizeyleri klinik

olarak LVDD olasiligni dislar.

1.1.35. Plasma Corin

Corin, kalpteki natriiiretik peptidleri isleyen transmembran bir proteazdir.
Bir¢ok hiicre zar1 proteini hiicre yiizeyinden diizenli bir bicimde salinir ve plasmada

tespit edilir. Topolojik olarak corin tip II serin proteaz ailesine aittir.
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Corinin N terminusun yaninda sitoplazmik bir kuyrugu ve transmembran bir
bolgesi vardir. Bu hiicre dis1 bdlgede, iki kivrimli bolge sekiz LDL reseptor kopyasi,
bir scavenger reseptor bolgesi ve tripsin benzeri proteaz bdlgesi vardir. Bu
transmembran bdlge, corini hiicre yiizeyine baglar ama corinin hizlandiric1 aktivitesi
icin gerekli degildir. Tip II transmembran serin proteazlar ailesi iginde,
enteropeptidase, hepsin gibi birgok {liyenin hiicre ylizeyinden salgilandig:
gosterilmistir. Bunlar hiicre kiiltiirli ortaminda tespit edilmistir ki bu da corinin

hiicrelerden salindigini1 gosterir (65).
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2. GEREC VE YONTEM

Hastalarin ge¢misten gelen tahlil sonuglari, EKG, ekokardiyografi, cesitli

laboratuvar testleri kullanildi. Hastalardan tip I diyastolik disfonksiyonu olan, EF si

% 50 nin iizerinde olanlarla calismaya devam edilmistir. Bu hastalardan ayni

zamanda NT-ProBNP istenmis olup dispne sikayeti olanlara NHYA gore

smiflandirma yapilmistir.

Plasma corin 6l¢iimlerinde kullanilan kitin 6zellikleri:

Bioassay Technology Laboratory Corin Elisa Kit
Korain Biotech Co. Sangay/Cin - Birmingham/Birlesik Krallik
(Ingiltere)

Katalog no: E1043Hu

Kafile no: 20160927

Analiz i¢i CV<%8

Analizler aras1 CV<%10

Analiz araligi: 0.1-40ng/mL

Hassasiyet: 0.05 ng/mL

Birim: ng/mL

Diliisyon yok.

Son kul tarihi: 26/09/2017

Istatistiksel degerlendirmede verilerde:

SSPS for Windows 20.0 Istatistik paket programmda degerlendirildi,
karsilagtirmalarda: ANNOVA ve Tukey HSD, Kruskal Wallis, Student’s Test ve ki-

kare testleri kullanildi ve korelasyonlarda Pearson yontemi kullanilarak p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Caligma 82 kisi arasinda yapildi. Bunlarin 38 1 diyastolik kalp yetmezlikli
semptomatik hastalardi. Onlarin da 16 s1 erkek, 22 si kadin hastaydi. 44 i diyastolik

kalp yetmezligi olup semptomu olmayan hastalardi. Bu hastalardan 18 1 erkek 26 s1

kadin hastaydi.
Tablo 1. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara, BMI degerleri
Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri

Yas 63.5+£10.2 63.2+9 0.87
Cins (E/K) 16/22 18/26 0.54

HT 34 (9%89.5) 34 (%77.3) 0.23

HL 20 (52.6) 15 (34.1) 0.09

DM 19 (%50) 23 (%52.3) 0.83
SIGARA %12 (31.6) 15 (34.1) 0.81
BMI 31.3+42 31.3+4.6 0.97

Tablo 2. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara, BMI arasindaki

korelasyon
Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 63.5£10.2 63.2+9 0.87
Cins (E/K) 16/22 18/26 0.54
HT 34 (%89.5) 34 (%77.3) 0.23
HL 20 (52.6) 15 (34.1) 0.09
DM 19 (%50) 23 (%52.3) 0.83
SIGARA %12 (31.6) 15 (34.1) 0.81
BMI 31.3+£4.2 31.3+4.6 0.97

Yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara, BMI ile
semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp yetmezlikli hastalar arasinda anlamli
korelasyon yoktur.

Tablo 3. Ortalama hemogram degerleri

Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri
HGB 13.8+1.3 13.5+2.6 0.52
WBC 8.1+2.7 8.1+2.6 0.95
PLT 267.8 £ 74 261.3 £63.8 0.67

Hemogram degerleri ile semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp

yetmezlikli hastalar arasinda anlamli korelasyon yoktur.
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Tablo 4. Ortalama biyokimya degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
URE 47+19.2 37.6 £ 10.4 0.37
KREATININ 0.84 +0.31 0.77 £0.17 0.20
GLUKOZ 150 + 74 152+ 72 0.90
ALT 26.1 + 144 24.1+11.7 0.64
AST 24.1+17.6 22.1+6.6 0.51
LDL 125.1+37.1 119.8 £34.1 0.50
TG 194.5 + 85.6 170.1 £ 60.6 0.25

Ortalama biyokimya degerleriyle (Ure, kreatinin, glukoz, ALT, AST, LDL,

TG) ile semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp yetmezlikli hastalar arasinda

anlamli korelasyon yoktur

Tablo 5. Ekokardiyografik bulgular

Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri
LVDD 46.5 +£42 473 +3.9 0.36
LVSD 28.6 +3.8 27.8+3.6 0.31
IVSD 126+ 1.5 12.3£1.8 0.33
PWD 11.5+1.4 11.1£1.7 0.32
LVEF 57.6+5.5 58.5+5.6 0.46
LA 36.5+4.3 36.2+4.2 0.81
AORT KOK 31.7+2.7 31.1£2.8 0.35
RV CAP 23.1+2.1 22.8+2.5 0.58
E 6+2.7 6.3+1.9 0.31
A 8.4+2.1 8.8+1.7 0.34
E/A 0.75+£0.34 0.71 £0.17 0.54
MITRAL E 87+2.8 94+32 0.43
MITRAL A 11.9+3.3 12.5+£2.6 0.37
IVRT 150.4 +£23.9 151.6 + 26 0.81
DS TIME 149 +31.9 153 +35.9 0.59

Ekokardiyografik bulgular ile semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp

yetmezlikli hastalar arasinda anlamli korelasyon yoktur.

Tablo 6. Biomarkerlar

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
NT PRO BNP 232 + 121 142 +79 0.44
PLASMA CORIN 53+24 7.6+5.6 0.03

Semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp yetmezlikli hastalar ile NT
PRO BNP arasinda anlamli korelasyon yoktur.
Plasma corin ile semptomatik ve asemptomatik diyastolik kalp yetmezlikli

hastalar arasinda anlamli pozitif korelasyon vardir. P degeri 0.03 tiir.
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4. TARTISMA

Kalp yetmezligi siklig1 giderek artan, dnemli bir morbidite ve mortaliteye
sahip ciddi bir saglk 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 g¢ikmaktadir.
Burada toplumdaki yashilarin oraninin giderek artmasi ve miyokard infarktiisii
tedavisindeki gelismelerinde pay1 biiyiiktiir. Miyokard infarktiisiinde tan1 ve tedavi
imkanlar1 arttikga hayatta kalan hasta sayisit artmakta ve bu hastalar kronik kalp
yetmezligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ulkemizde de gorece olarak gen¢ niifusun daha fazla olmasma ragmen
ortalama yasam siiresi uzamakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin artan orani
disiiniildiigiinde kalp yetmezliginin tizerinde durulmasi gereken ciddi bir problem
oldugu goriilmektedir (1).

Biz bu calismada, diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda, plasma
orneklerinden alinan ¢Oziinebilir corin seviyesinin bu hastaliga bir etkisi olup
olmadigmi arastirdik ve kalp yetmezligi olan hastalarda ¢6ziinebilir corin seviyesinin
epeyce diisiik oldugunu tespit ederek, plasma corin diizeyinin bu hastalarda bir
biomarker olarak kullanilabilecegi savini olusturuldu.

Dong ve ark.’nm (65) yaptigi, 2010 yili 8 ocak tarihinde Circulation
dergisinde yaymlanan ¢aligmasi, yerel etik komite tarafindan kabul gordiikten sonra
katilimcilar toplandi ve bilgilendirildi. Jigansu yoresinden ve Cin gibi bolgelerden,
toplam 3 farkli hastaneden, kalp yetmezligi olan 291 hasta secildi. Bu hastalar nefes
darligi, dinlenme veya egzersiz sirasinda olusan yorgunluk ve 6dem sikayetleriyle
yatirilmiglardi. Bu hastalarin bazilar1 daha 6nce kalp yetmezligi teshisi almislardi
ama akut dekompansasyon sebebiyle tekrar yatirilmiglardi. Bu hastalardaki ejeksiyon
fraksiyonunun ortalama degeri % 51.9 du. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar,
dogustan kalp hastaligi olanlar ve kanser hastasi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Bunun yani sira 73 kalp krizi geciren hasta ve medikal chechk up kontrolden ge¢cmis
ve gegmisinde higbir kalp rahatsizlig1r yasamamis 198 hasta da calismaya dahil edildi.

Hepsi de Cin in dominant popiilasyonunu olusuran Han Cinli etnik kokenliydi. Biz
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de kardiyoloji poliklinigine basvurmus olan, 6zge¢misinde herhangi bir bilinen kalp
yetmezligi Oykiisii olmayip cogunlugunu diyabetik ve hipertansif hastalarin
olusturdugu 82 hastay1 dahil ettik. Bunlardan 16 s1 erkek, 22 si kadin olan; dispne,
yorgunluk, halsizlik gibi kalp yetmezligi semptomlariyla bagvuran 38 hasta ve daha
once bilinen kardiyak 6ykiisii olmayan 18 1 erkek 26 s1 kadin 44 kadin hasta caligma
kapsamma alindi. Bu hastalardan kalp krizi ge¢misi, bilinen bobrek yetmezligi,
sistolik kalp yetmezligi, KOAH, kanser,ciddi anemisi ve kalp kapak hastaliklar1
olanlar1 ¢caligmaya dahil etmedik.

Dong ve ark.’nin (65) yaptig1 calismada, kalp yetmezligi teshisini dogrulamak
icin hastalarin onceki muayenelerinden kalan kagit iizerindeki elektronik kayitlar,
EKG, ekokardiyografi, cesitli laboratuvar testleri ve goglis grafisi kullandi. Bizim
calismamiza dahil edilen hastalarin tamamina ekokardiyografi yapilmis olup
hastalardan tip I diyastolik disfonksiyon olan, EF si % 50 nin {izerinde olanlarla
calismaya devam edilmistir. Bu hastalardan ayni zamanda NT Pro BNP istenmis
olup dispne sikayeti olanlara NHY A gore siniflandirma yapilmaistir.

Dong ve ark.’nin (65) yaptig1 ¢alismada, kardiyak aritmi, ekg ve 24 saatlik
holter monitoriiyle takip edildi. Kalp kapak hastaligi ekokardiyografi ile tespit edildi.
Kalp yetmezliginin dogrulanmasi i¢in hastalarmm hepsi detayli rutin muayeneden
gecirildi ve hastaligin siddeti klinik gecmis, laboratuvar testleri ve ekg ile belirlendi.
Elde olan bilgiler 151g1nda, kalp yetmezligi teshisi, ¢caligma ile ilgili bilgisi olmayan
ama tecriibeli olan kardiyologlar tarafindan dogrulandi. Kalp yetmezligi teshisi New
York Kalp Cemiyeti smiflama standartlarmi bilen kalp yetmezligi uzmanlig1 olan
doktorlar tarfafindan dogrulandi. Kalp yetmezligi olan bir ¢ok hasta, klinik yontem
rehberine gore, diiiretiklerle, anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrii tedavisi
gormiistii. Biz de ¢alismanin devaminda, diyastolik kalp yetmezligi olan hastalara
diisik dozdan furosemid tedavisi ve hipertansiyonu olan hastalara uygun
antihipertansif ila¢ basladik.

Dong ve ark.’nin (65) calismasina benzer sekilde bizde de plasma corin
ornekleri Olciimii icin piht1 Onleyici olarak EDTA igeren tiiplere kan Ornekleri
toplandi. Plasma Ornekleri 10 dakikada 3000g santrifugasyon ile elde edildi.

Numuneler hazirlandi, -80 derecede muhafaza edildi ve 12 hafta icinde kullanildi.
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Dong ve ark.’nin (65) calismasinda, saglikli, kalp krizi ge¢irmis ve kalp
yetmezligi olan hastalarin 6rnekleri ayni slire boyunca saklandi. Pilot bir ¢calismada
¢Oziinebilir corin in plasma Orneklerinde, -80 derecede bir ¢ok donma ve ¢oziilme
sonrasinda stabil kaldig1 gosterildi. Ve plasmadaki corin seviyesini 6l¢mek i¢in elisa
kitleri kullanildi. Biz de ¢calismamizda diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda ayni1
yontem ve metodu kullandik.

Dong ve ark.’nin (65) caligmasinda istatiksel analizler Medcalc yazilimi ve
istatistik analiz yazilimi ile yapildi. Veriler otalama degerler olarak sunuldu. Saglikl
ve hasta gruplarin plasma corin seviyesi karsilastirilmast ANOVA ve sonrasinda
Tukey post test ile yapildi. Analizdeki parametreler cinsiyet, yas, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, sol ventrikiil ejeksiyonu fraksiyonu, kardiyomiyopati,
kardiyak aritmi, diyabet ve New York Kalp Cemiyeti klasifikasyonlar1 gib seylerdi.
Analiz, kalp ytemezligi olan hastalarda anormal bir corin dagilimi oldugunu gdsterdi.
< 0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli ve dikkkat edilmesi gereken bir deger
araligiydi. Bizim de istatistiki ¢alismamiz, SSPS for Windows 20.0 istatistik paket
programinda degerlendirildi, karsilagtirmalarda ANNOVA ve Tukey HSD, Kruskal
Wallis, student’s test ve ki-kare testleri kullanildi ve korelasyonlarda da Pearson
yontemi kullanilarak p<0.05 anlamli kabul edildi.

Dong ve ark.’nin (65) ¢alismasinda, 198 goniillii hastadan alman plasma
orneginde c¢Oziinebilir corin seviyesi 690 pg/ml idi. Farkli yas gruplarna gore
degisen bir deger ortaya ¢ikmadi. Kalp yetmezligi olan hastalarda ise corin saglikli
olan hastalara gére cok daha diisiik olarak, 360 pg/ml idi. Kalp krizi gecirenlerde ise,
sasirtict olarak corin diizeyi saglililardan farkli olmayarak 678 pg/ml idi. Bu da
gosterdi ki plasma corin seviyesindeki disiikliik kalp krizinin degil de kalp
yetmezliginin patolojisiyle ilgili olabilirdi. Kalp yetmezligi olan hastalardaki corin
miktar1 hastaligin siddetine gore de degisiyordu. Kalp yetmezligi daha siddetli
seyreden hastalarda corin miktar1 282 pg /ml olup digerlerine gore ¢ok daha diistiktii.

Bizim, Bioassay Teknoloji Laboratuvari corin elisa yontemiyle, 0,1 — 40
ng/ml aralifinda yaptigimiz c¢alismada ise, diyastolik kalp yetmezligi olup
semptomatik olan hastalarda ortalama plasma corin diizeyi 5.3 + 2.4, diyastolik kalp
yetmezligi olup semptomu olmayan hastalarda ise 7.6 = 5.6 olarak tespit edildi. P

degerini 0.03 olarak bulduk. Bizim ¢alismamiz, Dong’un ¢alismasinda oldugu gibi
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kalp yetmezligi olan hastalarda plasma corin seviyelerinin diisiik oldugunu,
semptomu olan hastalarda ise ¢cok daha diisiik oldugunu gosterdi. Ayrica Dong ve
ark.’nin (65) ¢alismasinda, corinin kardiyak doku seviyeleri pulmoner venéz doniis
anomalisi olan hastadan alinan otopsi Orneklerinde degismemistir. Corin geni
salmimi, farelerde koroner baglamadan sonra kalbin ventrikiiliin hipertrofi olmus
bolgelerinde artmistir. Bu da corin aktivitesinin kalp yetmezligi olan hastalarda
azaldigii ve corinin kalp yetmezligi patolojisinde etkili olabilecegini gostermistir.
Azalmig kalp fonksiyonu olan kisilerde, azalmig plasma corin iiretimi tespit
edilmistir.

Bu yiizden biz, dagilmis corinin kan dolagimima girebilecegi ve plasma corin
seviyelerinin, kalpteki hiicresel i¢dengeyi yansitabilecegi hipotezini kurduk.
Yaptigimiz calismalarin  sonuglar1 gosterdi ki corin azhgi diyastolik kalp
yetmezliginin patolojisine katki saglayabilir ve kalp yetmezligi teshisinde ve hastanin

stirvisinin belirlenmesinde plasma corin, bir biomarker olarak kullanilabilir.
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