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OZET

Giris-Amag: Kalp yetersizligi ¢esitli hemodinamik, nérohormonal ve inflamatuvar
surecler iceren karmasik bir klinik sendromdur ve yliksek mortalite oranina sahiptir.
Kalp yetersizliinde dolagsima salinan Adiponektin ve TNF-a gibi sitokinler kalp
yetersizligi semptomlarinin siddeti ve mortalite ile yakindan iligkilidir. Bu ¢alismanin
amaci, yeni tani almis kalp yetersizligi olan hastalarda serum adiponektin ve TNF-a

diuzeyleri ile optimal medikal tedavinin etkisini ve prognostik degerini belirlemektir.

Materyal-Metod: Calismaya yeni tani almis ve daha dnce kalp yetersizligine yonelik
herhangi bir medikal tedavi almayan, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan,
34 kronik kalp yetersizligi hastasi alindi. Tum hastalara anjiyotensin donusturtcu
enzim inhibitorleri ve Beta-bloker dahil optimal medikal tedavi verildi. Baslangigta ve
tedavi baslangicindan sekiz hafta sonra adiponektin, TNF-a élgiimleri ve transtorasik
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Hastalar ayrica onsekiz ay boyunca kardiyak

son noktalar agisindan takip edildi.

Sonuglar: Ortalama yas 61.2+11.3 idi. Calisma gurubu 24 erkek ve 10 bayan
hastadan olusturuldu. Tedavinin baslangi¢ ve sekizinci haftada olglilen serum
adiponektin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (11.7+6.7 vs.
8.9144.3, p: 0.062). Ancak tedavi ile TNF-a dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
disme izlendi (13.1+4.6 vs. 11.2+2.8, p: 0.002). Tedavi sonrasinda sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak artti (32.4+6.2% vs. 35.317.4%, p: 0.004). Sol
ventrikll end-diyastolik (157.4£49.1 ml vs. 147.5t44.4 ml, p: 0.042) ve end-sistolik
(106.4£41.9 ml vs. 96.3£39.9 ml, p: 0.023) volimler ise anlamli olarak azaldigi
izlendi. Sekiz haftalik tedavi sonunda TNF-a dlzeyleri yuksek olan grupta istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla tekrarlayan hospitalizasyon izlenmistir.



Tartisma: Yeni tani almis ve daha oOnce kalp yetersizligine yonelik herhangi bir
medikal tedavi almayan kronik kalp yetersizligi hastalarinda kisa dénem optimal
medikal tedavi ile TNF-a duzeyleri anlamli olarak azaldigi izlendi. Ancak, kisa sureli
medikal tedavi adiponektin duzeyleri Uzerinde sinirli bir etkisi vardir. Sekiz haftalik
tedaviye ragmen devam eden ylksek TNF-a duzeyleri, tekrarlayan hospitalizasyonla

iligkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, Kalp yetersizligi, Tumor Nekrosis Faktor-a, medikal

tedavi.

ABSTRACT

Objective: Heart failure is a complex clinical syndrome involving varied
hemodynamic, neurohormonal, and inflammatory processes, and has a high mortality
rate. The release of adiponectin and Tumor necrosis factor-a (TNF-a) into the
circulation is associated with the severity of heart failure symptoms and mortality. The
aim of the present study was to determine the effect of optimal medical treatment on
serum adiponectin and TNF-a levels and prognostic value in patients with newly

diagnosed heart failure.

Materials-Methods: A total of 34 patients with newly diagnosed chronic heart failure
having a left ventricular (LV) ejection fraction below 40% were enrolled into the study.
An optimal medical treatment including angiotensin converting enzyme inhibitors and
beta blockers was administered to all patients. Measurements of serum adiponectin
and TNF-a levels, and echocardiographic assessments were done before (baseline)
and 8 weeks after the initiation of treatment. Patients were followed for a median of

18 months.



Results: The mean age was 61.2+11.3 years and 24 were male. Although there was
no statistically significant difference between serum adiponectin levels measured at
baseline and 8" week of the treatment (11.7+6.7 vs. 8.9+4.3, p: 0.062), TNF-a levels
was significantly decreased after optimal medical treatment (13.1+4.6 vs. 11.2+£2.8, p:
0.002). After the treatment, LV ejection fraction was significantly increased
(32.446.2% vs. 35.317.4%, p: 0.004), LV end-diastolic (157.4+49.1 ml vs. 147.5+44 .4
ml, p: 0.042) and end-systolic volumes (106.4141.9 ml vs. 96.3£39.9 ml, p: 0.023)
were significantly decreased. TNF-a levels were higher at the end of the 8-week

treatment group showed statistically significantly more recurrent hospitalizations.

Discussion: Optimal short-term medical therapy significantly decreases the TNF-a
level in patients with newly diagnosed heart failure. However, short-term medical
therapy has a limited effect on adiponectin levels. Although the 8-week treatment, the

continuing high levels of TNF-a, have been associated recurrent hospitalizations.

Keywords: Adiponectin, heart failure, Tumor Necrosis Factor-a, medical therapy
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Kisaltma Aciklama
ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association
ADE Anjiyotensin Donusturtcu Enzim
AdipoR1 Adiponektin reseptor-1
AdipoR2 Adiponektin reseptor-2

AF Atriyal fibrilasyon

AMP Adenozin Monofosfat

AMPK Adenozin Monofosfat Kinaz
ANP Atriyal Natritretik Peptid

ARB Anijitotensin Reseptor Bloker
AT-1 Anjiotensin-1

AT-2 Anjiotensin-2

AVP Arginin Vazopressin

BB Beta-Bloker

BKI Beden Kitle indeksi

BNP Brain Natriuretik Peptit

CNP C-Tipi Natriuretik Peptid

CRP C- Reaktif Protein

COX-2 Siklooksijenaz

DEF-KY Dusuk Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
DM Diyabetes Mellitus

DNP Dentroaspis natritretik peptit
EDV Diyastol sonu volum

EF Ejeksiyon Fraksiyou

EKG Elektrokardiyografi

EKO Ekokardiyografi

ESC European Society of Cardiology



ESV Sistol sonu volim

HT Hipertansiyon

H-ISDN Hidralazin ve isosorbid dinitrat

IKD intrakardiyak Defibilatér

iL-1 interlékin-1

IL-6 interl6kin-6

IL-10 interl®kin-10

KAH Koroner Arter Hastaligi

KABG Koroner Arter Bypass Grefti

KEF-KY Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

KMP Kardiyomiyopati

KMR Kardiyak manyetik rezonans

KRT Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

KRT-P Kardiyak resenkronizasyon tedavisi-pacemaker
KRT-D Kardiyak resenkronizasyon tedavisi-defibrilator
KV Kardiyovaskuler

KY Kalp Yetersizligi

MCP-1 Makrofaj ve Monosit kemoatraktan protein-1
MI Miyokardiyal Infarktus

MRA Minerolokortikoid reseptor antagonisti

MSR Makrofaj ¢opgu reseptori

NYHA New York Heart Association

NE Norepinefrin

NEP Notral endopetidaz

NF-kB Nukleer transkripsiyonel Faktér Kapa B
NSAIi Nan-steroid anti-inflamatuar inhibitérleri
PAI-1 Plazminojen Aktivatér inhibitér-1

PKG Perkutan Koroner Girisim

PND Paroksismal nokturnal dispine

PPAR Peroksizom Prolifator Aktive Reseptor
RAAS Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi

SSS Sempatik Sinir Sistemi

SV Sol Ventrikal



SVEF Sol Ventrikuler Ejeksiyon Fraksiyonu
SVDC Sol Ventrikul Destek Cihazi

TNF-a Tumor Nekrozis Faktor-a

TZD Tiazolidinedion



1.GiRIS

Kalp yetersizligi (KY), miyokardin sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarinda bozulma
ve ndrohormonal aktivite artigi ile karakterize klinik bir sendromdur ve etkin tedavisi
yapilmazsa ilerleyici olup kardiyovaskuler (KV) hastaliklarin baslica morbidite ve
mortalite nedenini olusturmaktadir. Koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), kronik bdbrek vyetersizligi, KY etiyolojisinde basglica
nedenlerdir ve ileri yas, DM, renal yetmezlik, New York Kalp Birligi (NYHA)
siniflandirmasina goére azalmis fonksiyonel kapasite, dusuk beden kitle indeksi,
disuk kan basinci ile disik serum sodyum duzeyleri de mortalitenin baglica
gostergeleridir. KY’de kalbin pompa gugunu arttirmaya yonelik gelisen karmagik
kompansatuvar mekanizmalardan en Onemlisi adrenalin, noradrenalin, c- reaktif
protein (CRP) ve brain natriiretik peptit (BNP) gibi hormon ve sitokinlerin
aktivasyonudur (1-3).

Son yillarda, KAH, DM ve obezite gibi KV komplikasyonlara neden olabilecek
hastaliklarin etiyolojisinden yag dokusundan salinan interldkin-6 (IL-6), interlokin 10
(IL-10), timor nekrozis faktdr-a (TNF-a) gibi adipositokinler de sorumlu tutulmaktadir
(4-6). Yag dokusundan salinan adiponektinin ise, fizyolojik roli tam ortaya
konulmamis olmakla birlikte, endotelyal hicreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve
anti-enflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir (7-9). Adiponektinin serum
dizeyinin DM, metabolik sendrom, obezite ve KAH’da disuk oldugu, yapilan bazi
calismalarda gosterilmistir (10-12). Saglikli bireylerde serum adiponektin dizeyinin
normal hatta yuksek olmasi KV hastaliklarin ve komplikasyonlarinin ortaya ¢gikmasini
engelleyebilecegi dustincesini ortaya koymustur (13).

KAH, DM, HT gibi énemli KV hastaliklara baglh gelisen KY’nde ise, serum
adiponektin duzeylerinin paradoksal olarak yuksek saptandigi ve mortaliteyi arttirdigi
bazi son calismalarda gosterilmistir (14,15). Bu ¢alismanin amaci yeni tani almis ve
daha 6nce KY’ne yonelik medikal tedavi almamis kronik KY olgularinda medikal
tedavi sonrasi serum adiponektin, TNF-a duzeyi ve prognozla iligkisi arastiriimasi

amaclanmigtir.



2.GENEL BILGILER
KALP YETERSIZLIGi

Tanim

KY, yapisal ve fonksiyonel kalp hastaliklarina bagli olarak, ventrikallerin kani
pompalama ve kanla dolma 6zelliginin bozulmasi, hemodinamik, nérohormonal ve
renal kompansatuvar mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucunda akut ya da kronik
semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ile karakterize bir klinik sendromdur (16). KY
icin yillar iginde birgok tanim ileri strdlmastur; ancak higbiri genel olarak tatmin edici
degildir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (Eurepean Society of Cardiology; ESC) kalp
yetersizligi kilavuzunda klinik tablonun o6zelliklerini temel alan bir KY tanimlamasi

yapilmistir (17,18). Buna gore kalp yetersizligi:

1. Tipik KY semptomlari (dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes darligi, halsizlik,
yorgunluk, ayak bileklerinde sisme)

2. KY bulgular (tasikardi, tasipne, pulmoner raller, plevral efuzyon, juguler ven
basincinda artig, periferik 6dem, hepatomegali)

3. Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da iglevsel anormallige iligskin objektif kanit
(kardiyomegali, Ug¢uncu kalp sesi, kalp uftrtmleri, ekokardiyografide anormallikler,
natriiretik peptid konsantrasyonunda artig) 6zelliklerinin goérialdigu bir sendrom

olarak tanimlanmistir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

KY gelisen tibbi imkanlar ve vyaglanan populasyonlar nedeniyle daha sik
karsilastigimiz bir problem olarak kargimiza c¢ikmaktadir. Tedavideki ilerlemelere
ragmen mortalitesi toplumun ¢ok korktugu ¢ogu kanser hastaliklarindan bile yuksektir
(19). Dunyada yaklasik 23 milyon insani etkileyen yaygin bir hastaliktir. Gelismis
ulkelerde erigkin toplumun yaklasik %1-2’sinde KY’ne rastlanmakta, KY prevalansi
70 yas ve uUzerindeki bireylerde 2%10’a kadar yukselmektedir (20). KY’nin pek ¢ok
nedeni vardir ve nedenler dinyanin farkli bolgelerinde dedisiklik gosterir. KY
hastalarinin en az yarisinda ejeksiyon fraksiyonu (EF) dusuktir. Korunmus ejeksiyon

fraksiyonlu KY (KEF-KY),dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)'ne



gore daha farkh etiyoloji ve epidemiyolojiye sahiptir (21,22). HT ve DM pek c¢ok
olguda katkida bulunsa da KAH sistolik KY olgularinin yaklagik Ugte ikisinin
nedenidir. KEF-KY’li hastalar, DEF-KY hastalara gore daha yasl, siklikla kadin
cinsiyette ve genellikle obez hastalardir. Bu gurupta KAH daha az, HT ve atriyal
fibrilasyona (AF) ise daha sik rastlanmaktadir (Tablo-1).

Tablo- 1: Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

1- Iskemik kalp hastalig

2- Miyokardit

3- Kardiyomiyopati(KMP)

4- Infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)

Intirinsik miyokard

hastaliklari

Kalbin is yuku artigi 1- Basing yiikii artigi | 2- Voliim yiiki 3- Yiiksek debili
a- Sistemik HT artisi KY
b- Pulmoner HT a- Mitral veya aort | a- Tirotoksikoz
c- Aort veya pulmoner | yetersizligi b- Agir anemi
darligi b- Triklspit c- Gebelik
d- Aort koarktasyonu yetersizligi d- Arteriyoventz
e- Hipertrofik KMP c- Konjenital sol- | fistul
sag sant e- Beriberi
f- Paget hastalgi

1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darlig, trikispit darligi
2- Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif
perikardit, restriktif KMP, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal
fibroelastozis

Ventrikiil dolugsunun

engellenmesi

1- llaglar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediastinal radyoterapi

lyatrojenik miyokard

hasan

aritmiler

KALP YETERSIZLIGININ SINIFLANDIRILMASI

Sebep ve sonug iligkisine dayanarak KY c¢esitli alt gruplarda siniflandirilabilir.
Bunlar:

1- Sag /Sol

2- Akut /Kronik

3- Dusuk Atimli /YUksek Atimli

4- Sistolik /Diyastolik

5- iskemik /Noniskemik Kalp Yetersizligi'dir.



Sag ve Sol Kalp Yetersizligi

Sag KY jugller vendz distansiyon, periferik 6dem, asit ve abdominal organlarda
sisme gibi doku konjesyonu bulgulari ile karakterize bir klinik sendromdur. Siklikla
sag ventrikdl dilatasyonu ve siddetli trikUspit yetersizligi ile birlikte sag ventrikulin
sistolik performansinda belirgin bozulma mevcuttur. Kronik KY ¢ogunlukla sol kalpte
baslar ve zamanla biventrikiler yetersizlik ortaya ¢ikar. Sag KY’nin en sik sebebi de
sol KY'dir. izole sag KY majér pulmoner emboli, kronik hipoksemi ve pulmoner
hipertansiyon ile bulunan siddetli akciger hastaliklarinda (cor pulmonale), sag
ventriktl miyokard infarktlsu, primer pulmoner hipertansiyon veya pulmoner stenoza
bagli olarak ortaya cikabilir. Konjesyon esas olarak pulmoner venlerde ise sol,

sistemik venlerde ise sag yetersizlik 6n plandadir (23).

Sistolik /Diyastolik Kalp Yetersizligi

Sistolik disfonksiyon, dilate olmusg, bozulmus ejeksiyondan dolayi debisi azalmisg,
blyUk bir ventrikill, diyastolik disfonksiyon ise kalin duvarli, kiglk Kkaviteli,
konsantrik hipertrofiye ugramig, dolumun sinirli oldugu normal veya kuguk bir
ventrikul i¢in kullaniimaktadir. Diyastolik KY(KEF-KY) sikhgi gittikge artan bir saglik
problemi olarak artik daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. KY semptomlari ile gelen
hastalarin % 40'inda korunmus SV(Sol ventrikll) sistolik fonksiyonlari vardir. Siklikla
sistolik ve diyastolik KY ayrimi yapilir (24). Diyastolik KY olan hastalar, KY’nin
semptom ve/veya bulgularina sahiptir, ejeksiyon fraksiyonu(EF) normal ve/veya
normale vyakindir (EF>%40-50). Ayrica kalp Kkateterizasyonu ve dopler
ekokardiyografik goéruntilemede LV diyastolik disfonksiyonuna ait bulgular vardir
(18,25). Korunmus EF diyebilmek icin kabul edilmis kesin bir deger yoktur. EF, atim
hacminin, diyastol sonu hacme bolunmesi ile elde edilir. Buyuk oOlglide diyastol sonu

hacim ile belirlenir. Cogu hastada sistolik ve diyastolik KY birlikte bulunur.

Yiiksek Debili ve Dusuk Debili Kalp Yetersizligi

KY olgularinin cogunda azalmis kardiyak debi ve buna bagli periferik hipoperflizyon
bulgulari (sogukluk, solukluk, oliglri, nabiz basincinda disme gibi) mevcuttur.
Yuksek debi durumu veya birincil olarak kalp disi dolagim yuklenmesi olan bazi
hastalarda, kardiyak debinin ve/veya sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun normal

veya hatta artmis olmasina ragmen sol ventrikul diyastolik basincinda anormal bir



yukselmeye sekonder olarak, pulmoner konjesyon ve o6dem gelismesidir. Bu
sendrom, tuz tutan steroidlere bagli olarak asiri su ve tuz birikmesine, asiri sivi veya
kan verilmesine, oliguriye veya anuriye neden olabilen akut glomerulonefrit gibi
nedenlere bagll volium artigina sekonder durumlarda gelisebilir. Diger hastalarda da,
arteriovendz fistll, beriberi, hipertroidi, siroz, siddetli anemi, blyuk vaskuler tGmor
varliginda oldugu gibi, anormal derecede artmis vendz donus ve/veya azalmis
periferik direncle birlikte olabilir (26). Bu durumlarda, ventrikile uygulanan kronik
volim velveya basing asiri ylku sonunda myokardiyal ve ventrikuler sistolik
disfonksiyona veya yetersizlige yol acar. Sonunda, bu hem diyastolik basinglar
artirir, hem de kardiyak debiyi duzeyde dusik seviyelere g¢eker (27). Kardiyak debi
halen normal duzeydeyken veya artmigken, artmis diyastolik basinclara sekonder
olarak tasikardi, pulmoner konjesyon, sicak ve kizarik ektremite, genislemis nabiz

basinci ile seyreden semptomlara yuksek debili yetersizlik denir.

Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

KY klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikli§i adaptif mekanizmalarin
gelisebilmesi igin yeterli zamanin varligina dayanir. Ornegin éncesinde tamamen
normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya fonksiyonel bir patoloji (miyokard
infarktisu, ylksek ventrikll cevapli tasiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak
rupturt) kardiyak outputta ciddi bir azalma, yetersiz organ perfuzyonu veya etkilenen
ventrikllin gerisinde akut konjestif semptomlari meydana getirecektir. Ancak ayni
olaylar zaman iginde gergeklestiginde kardiyak remodeling, nérohormonal aktivasyon
gibi bircok adaptif mekanizma ile uzun zaman duslUk kardiyak output ve anotomik

anomali tolere edilecektir (23,26).

iskemik/Noniskemik Kalp Yetersizligi

KAH toplumda KY’nin en sik sebebidir. iskemi ve infarktiis sonucu sag-sol, akut-
kronik, sistolik veya diyastolik KY meydana gelebilir. En dnemli mekanizma miyokard
infarktisu ile olusan miyokard nekrozudur. KAH'da stunned ve hiberne miyokard
varliginin tespiti tedavi ile geri donugum agisindan onemlidir ¢unku kardiyak
miyositler canli durumdadir ve reperfuzyonla fonksiyonel iyilesme gostermektedir
(28). Stres ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi

ayrimda yardimci tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktlisi sonrasi



patolojik remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikllde
anevrizma geligimi, fibrozis, ventrikuler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya
anuler dilatasyon sonucu olugan mitral yetmezligi ve nérohormonal aktivasyon gibi
birgok faktor kardiyak dilatasyon ve KY dogru ilerlemeye sebep olur. iskemik
kardiyomiyopati buyuk epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi ile
ilgilidir. Ancak diffiz klguk damar hastaligi da iskemiye yol acarak miyokard
disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde
aterosklerotik daralma olabilecegi gibi kiigiik damar hastaligi da olabilir. iskemik ve
noniskemik KY tedavideki farklar agisindan birbirlerinden ayrilmalidir. iskemik KY’de
siklikla gecirilmis miyokard infarktlsu Oykusu, gogus agrisi, miyokard iskemisi ve
infarktistnin elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak tespit edilen
duvar hareket bozukluklari ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma
tespit edilir. Canlilik arastirmasi kilavuzlugunda yapilan reperfizyon ve patolojik
remodeling'in  dnlenmesine ydnelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlari
yiikselmektedir. ileri dénem KY dinamik dénem olarak nitelendirilir. Bu dinamik
donemde bircok mekanik, molekuler, immunolojik, iskemik, proaritmik, vaskuler ve
muskuloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmayi hizlandirdigi bilinmektedir.
Bu progeslerin taninmasi ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun
progresyonunun yavaslamasi belki de geri dontsimid mumkin olabilmektedir (29).
Dikkat edilecegi Uzere henlz hastalik semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmadigi
hatta kalpte yapisal degisikliklerin gdézlenmedigi ancak risk faktorlerinin oldugu ilk

evreye igsaret etmektedir.

Kalp yetersizligi fonksiyonel siniflamasi

KY siddetini belirlemede yaygin olarak iki siniflamaya basvurulmaktadir. Bunlardan
birisi olan hastalarin fonksiyonel durumuna goére klinik tablonun siniflamasi (New
York Kalp Birliginin, NYHA) siniflamasi ilk kez 1928 yilinda tanimlanmis iken en son
1994 yilinda revize edilmistir (30). I'den IV’e kadar hastalar fiziksel aktivitelerine gére
siniflandinimaktadir. NYHA siniflandirmasi klinikte yararli oldugu goértlmustir ve
randomize calismalarin ¢ogunda rutin olarak kullaniimaktadir. NYHA siniflamasi
guclu bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisi olmaktadir. Fonksiyonel sinif arttikga

hayatta kalma orani azalmaktadir (30)(Tablo-2). Diger siniflandirma KY’ni yapisal



degdisklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayirmaktadir (31)(Tablo-3).

Belirgin KY bulunan hastalarin hepsi C ve D evrelerindedir.

Tablo- 2: New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasi ve Spesifik Aktivite Skalasi

Sinif-| Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite kisitliligi | Hastalar <7 metabolik equivalents
olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel | (METS) enerji gerektiren
aktiviteyle nefes darli§i ya da yorgunluk | aktiviteleri rahat yaparlar
olusmamaktadir. Basketbol, kayak, , hentbol

Slnlf-” Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite agisindan hafif | Hastalar <5 METS eneriji gerektiren
bir kisithh@i olan hastalardir. Dinlenme sirasinda aktiviteleri rahat yaparlar. Dans,
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir fiziksel bahce isi, cinsel aktivite,4Amph
aktivite nefes darligi ya da yorgunluk yurime.
olusturmaktadir.

Slnlf-l 1 Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite agisindan Hastalar <2 METS enetiji
belirgin derecede kisitlanmig olan hastalardir. gerektiren aktiviteleri rahat
Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. Ancak yaparlar.
siradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite Dus alma ve giyinebilme, basit ev
bile nefes darligi ya da yorgunluk isleri, golf oynama ve 2,5 mph
olusturmaktadir. yarime.

Slnlf-lv Kalp hastaligi olup herhangi bir fiziksel aktiviteyi Hastalar >2 METS eneriji
rahatsizlik hissetmeden surdiremeyen gerektiren aktiviteleri kesin
hastalardir. KY dinlenme sirasinda da mevcuttur. | yapamaz.

Tablo -3: Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) Kalp Yetersizligi Siniflandirma Sistemi

Kalp yapilarinda saptanan bir anormallik olmamasina HT, kardiyotoksik ajan kullanimi,
ragmen KY gelisimi icin yuksek riskli olan hastalar KAH, alkol kullanimi.

B KY gelisimi icin ylksek risk tasiyip yapisal anormallik Asemptomatik kapak hastaligi,
gelisen, ancak KY semptom ve bulgular gelismeyen kardiyak hipertrofi-fibrozis, kardiyak
hastalar. dilatasyon, hipokontraktilite ve eski

miyokard infarktisu.

C Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile beraber gegmiste Nefes darligi veya egzersiz
veya halen KY semptomlari olan hastalar. intoleransi olan hastalar,

asemptomatik olup gecmis
semptomlan icin tedavi alan
hastalar.

D ileri yapisal kalp hastaligi olan ve maksimal Sik hastaneye yatan veya giivenli
medikal tedaviye ragmen dinlenme sirasinda bile bicimde taburcu edilemeyen
KY semptomlari olan hastalar. hastalar, transplantasyon adaylari,

yardimci kalp cihazlri olanlar.

Patofizyoloji

Tarihsel olarak KY hacim geniglemesi ve 6deme yol agan bir kardiyorenal
sorun olarak kabul edilmistir (32). Ancak daha sonraki dénemlerde KY’ne kardiyak
debide azalmayla birlikte periferik vazokonstriksiyonun eglik ettigi saptanmis ve KY

icin hemodinamik model 6ne surdimastir. Ginimuzde KY basit ve tek bir model ile



aciklanamayacagi, baslangigtaki tetikleyici olayi takiben nérohormonal aktivasyon ve
ventriktlin yeniden sekillenmesinin KY’nin progresyonunu belirleyen baslica olaylar
oldugu kabul edilmistir (33). Noérohormonal aktivite artisi, ginimuzde KY Kliniginin ve
hastaligin prognozuna katkida bulunan major bir patofizyolojik bilesen olarak kabul
edilmektedir (34). Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikullere
asirt  hemodinamik yuklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam
ettirebilmesi icin bircok uyum (kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu

Mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmasi
2. Noérohormonal aktivasyon

3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

1. Frank-Starling mekanizmasi: SV atim hacmi/performansini belirleyen (g

faktor vardir: onyuk (vendz donus-diyastol sonu hacim),miyokard kontraktilitesi
(diyastol sonu hacim tarafindan olusturulan gug¢) ve artyukttr (aortik impedans ve
duvar stresi). Kalp dokusu akut olarak hasar goérdiglinde atim hacmini korumaya
calisan ve ¢ok kesin olmamakla beraber kronik kalp yetersizliginde kompansatuvar
rol oynayan intrensek bir mekanizmadir (35). Nérohumoral aktivasyonla beraber
kardiyak hasardan dakikalar sonra adaptif bir rol oynar. Ventrikdl tarafindan atilan
kan hacminin (atim hacmi) ani olarak dusmesi, SV diyastol sonu hacminin ve
basincinin artmasina neden olur. Frank-Starling mekanizmasi sayesinde olusan
onyukteki bu artig, kasilma gucunu artirir ve bu sayede atim hacminin yerine
konmasina yardimci olur. Miyositlerin geriliminin artmasinin, kasilma gucunun
artmasina neden olmasi heterometrik otoregllasyon kanunu olarak ifade edilir.
Kronik suregte su, sodyum tutulumu ve venokonstriksiyon, vicudun Frank-Starling
mekanizmasini kullanarak 6nylik ve SV dolum basincini artirmaya yonelik girisimleri
olarak gorulebilir. Bu adaptasyonlar, muhtemelen KY olan hastalarin yasadigi nefes

darligina neden olan yuksek pulmoner kapiller basing ve arter basinglarina yol agar.

2. Norohormonal aktivasyon: Noérohormonal aktivite artisi, giinimizde KY

kliniginin ve hastaligin prognozuna katkida bulunan major bir patofizyolojik bilesen

olarak kabul edilmektedir (34). Kalp debisi ve periferik arteryel direng, normalde



oldugu gibi hastalik hallerinde de, renal sodyum ve su atilimini belirleyen esas
faktorlerdir. Kalp debisinde bir azalma veya arteryel vazodilatasyon, arteryel
dolagsimda bir azalmaya, diger bir ifade ile arteryel sistemin tam dolmamasina neden
olur. Bu da, nérohormonal refleksleri; sempatik sistem aktivasyonu, renin angiotensin
aldesteron sistemi (RAAS) ve sitokinleri aktive ederek, vicutta sodyum ve su
tutulmasina yol acar (36). Bu reseptorler SV, karotis sinus, arkus aorta ve bobreklerin
afferent arteriyollerinde bulunurlar. KY baslangic dénemlerinde istirahatte tum
organlara giden kan akimi normal olmasina ragmen stres, egzersiz, anemi gibi

durumlarda beyin ve kalp gibi vital organlara kan akimi azalir.

Norohormonal sistem aktivasyonun baglica mekanizmalari:

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: KY gelismesi ile azalan kalp debisi ve sistemik
kan basinci gesitli yerlerde bulunan (SV, arkus aorta, karotid sinus) baroreseptorleri
aktive ederek medulladaki vazomotor merkezi uyarir. Ortaya ¢ikan net etki,sempatik
sinir sisteminin (SSS) aktivasyonu,dolagimdaki katekolamin dizeylerinin artigi ve
parasempatik tonusun azalmasidir (37). Sempatik tonus artisina paralel olarak gugli
adrenerjik noérotransmiter olan noérepinefrinin  (NE) dolasimdaki duzeyleri artar.
Dolagsimda artan NE duzeyleri, adrenerjik sinir uglarindan NE saliniminin artigina
veya sinir uglarindan geri aliminin azalmasina baglidir (38). Tedavi edilmeyen
hastalarda normal Kkisilere goére NE duzeyleri 2-3 kat kadar artabilir (39). Bu
hastalarda plazma NE dulzeyleri mortaliteyi belirleyen bir faktérdlr. Ancak KY
ilerledikge miyokardin NE igerigi azalir, bunun mekanizmasi belli olmamakla birlikte
uzun suren adrenerjik sistem aktivasyonu kardiyak sinir sonlanimlarinda tukenmeye
neden olabilir (40). Sempatik sistemin aktive olmasi beta-1 adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasini arttirarak kalp hizi ve miyokard kontraktilitesini arttirarak kalp debisinin
artisina yol agar. Ayrica beta-1 reseptorlerini uyararak orta dizeyde pozitif inotrop
etki ve periferik vazokonstriksiyona neden olur. NE, kontraksiyon ve relaksasyonu
arttirmasi  ve kan basincini devam ettirmesine kargin miyokardin oksijen
gereksinimlerini arttirarak ve miyokarda oksijen sunumunu azaltarak iskemiyi
siddetlendirebilir. SSS aktivasyonu kisa donemde destek sadlarken uzun dénemde
zararli hale gelmektedir (41). Uzun dénemde kronik adrenerjik aktivasyon nedeniyle

olumsuz etkileri vardir: ard-yuku arttinr, RAAS sistemini aktive eder, ventrikller



aritmileri tetikler ve artmis katekolamin duzeylerinin miyositler Uzerine toksik etkisi

mevcuttur.

Renin-angiotensin aldesteron sistemi (RAAS): RAAS sivi elektrolit dengesi ve kan
hacminin devaminda merkezi 6neme sahiptir. RAAS, sempatik sistemden farkli
olarak KY’nin daha ileri donemlerinde aktive olur. Sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ile birlikte kan basincini ve kalp debisini devam ettirmeye ¢alisir. Renal
kan akiminin azalmasi, distal tubuluslardan sodyum reabsorbsiyonunun azalmasi,
bobreklerin  sempatik uyarilmasinin  artisi  ve arjinin  vazopressin salinimi
jukstaglomeruler aparatustan renin salinimini arttirarak RAAS aktive eder (42). KY’
de tuz kisittamasi ve diuretik tedavisi de renin salinimini arttirir. Plazma renin
aktivitesi, hafif KY olan vakalarda normal bulunabilir, fakat orta ve agir KY
vakalarinda yuksek NE duzeyine paralel olarak, renin ve aldesteron duzeyleri de
yuksek bulunur. KY’ de yuksek NE duzeyleri gibi, plazma renin ve aldesteron
dizeylerinin ylUksek bulunmasi da 6nemli bir prognostik faktordir. KY’ de renin
miktari artisina bagli olarak anjiyotensin 1 ve 2 artar. Anjiyotensin 1’in blyudk bolima
anjiyotensin dénusturicu enzim (ADE) ile anjiyotensin 2’ye donusdr.

Anjiyotensin; anjiyotensin 1 (AT1) reseptorlerine baglandiktan sonra arteryel
vazokonstriksiyon, hicre blyumesi, ekstrasellller matrikste artis, miyosit apopitozu,
polidipsi, NE salinimi, arjinin vazopressin (AVP) ve aldosteron saliniminda artisa
neden olur. Anjiotensin 2 (AT2) reseptorlerinin aktivasyonu ise blylumeyi onleyici,
yeniden sekillenmeyi Onleyici, damarlarda apopitoz ve vazodilatasyon gibi AT1

reseptor aktivasyonuna ters etkileri vardir (43).

Natritrerik Peptitler: Natrilretik sistemi birbirine benzeyen bes farkl peptidi: atriyal
natriliretik peptit (ANP),Urodilantin (ANP’nin bir izoformu), brain natritretik peptit
(BNP),C-tipi natritiretik peptit (CNP),dentroaspis natritiretik peptidi (DNP) icerir (44).
KY’de en onemli dengeleyici nérohormonal sistem, ANP, BNP gibi natritretik
peptitlerdir. Fizyolojik kosullarda, ANP ve BNP natritretik hormonlar gibi iglev gorur,
siklikla asiri sodyum yukline cevapta ve atriyum ve/veya miyokardin gerilmesine
yanit olarak salinir. ANP baslica sag atriyumda depolanir ve atriyum basincinda
artisa cevaben salinir. ANP, vazodilatasyon ve natritirezis yapar, RAAS’in, adrenerjik
sistemin ve AVP’nin su-tuz tutucu etkilerine karsi ¢aligir. BNP, baslica ventrikller

miyokardiyumda depolanir ve ventrikuler basinglardaki artislara cevaben salinir.



CNP, daha ¢ok damar sisteminde bulunur. KY’de, plazmada ANP ve BNP duzeyleri
artar, atriyumlardaki ANP miktari ayni kalir, BNP miktari 10 kat, CNP miktari 2-3 kat
artar (45). KY bulunan hastalarda, ANP, BNP ve CNP’ nin ventrikullerdeki miktari gok
artar, fakat plazmadaki yuksek natritretik peptid duzeylerinin dnemli bir kismi BNP’ye
aittir. Bu nedenle, plazmada BNP dlzeyinin yuksek bulunmasi KY’nin dnemli bir tani
kriteridir (46). Natritretik peptitler, ndtral endopeptidazlar (NEP) ile yikilir, bu enzim
sistemi ¢ok sayida dokuda yer alir ve ADE ile birlikte yerlesim gosterir. NEP

inhibisyonu ile ANP ve BNP’nin bobrekler tzerindeki etkileri glglendirilir.

3- Miyokardiyal yeniden sekillenme: SV yeniden sekillenme kalbin, sekil,

yap! ve fonksiyonlarinda olusan degisiklikleri kapsar. Miyosit kaybi, fibrosis ve canli
hdcrelerin reaktif olarak buyumesi gibi bircok mekanizma sonucu gelisir (47). KY
ilerledikce dengeleyici endojen vazodilator maddelerde

( Nitrik oksit, prostaglandinler, bradikinin, ANP, BNP) bir azalma olur. Bu durum
RAAS ve SSS’den kaynaklanan vazokonstriktor maddelerin artigiyla birliktedir. Artan
vazokonstriksiyon, ényuk ve art yuku arttirarak hicre proliferasyonuna, ventriklin

yeniden sekilenmesine, sivi tutulumuna ve KY’nin kétlilesmesine neden olur.

KALP YETERSIZLIGi TANI YONTEMLERI

Oykii ve fizik muayene

KY tanisinda 6yku ve fizik muayene énemli yer tutar, ayrica KY’ni siddetlendirici
etmenlerin de belirlenmesi mumkun olabilir. Hastanin prognozu hakkinda bilgi veren
fonksiyonel kapasitenin (NYHA) belirlenmesi ve KY siniflamasi, dykinin énemli bir
parcasidir. KY belirtilerinin birgogu 6zgul degildir ve bu nedenle KY ve diger sorunlar
arasinda ayrici tani zor olabilir. KY’nin pek ¢ok bulgusu sodyum ve su tutulumundan
kaynaklanir, bu yizden de belirtiler 6zgul degildir (48,49). KY’de gdrulen tipik
belirtiler: nefes darlidi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne, egzersiz toleransinda
azalma, egzersiz sonrasi toparlanma suresinin uzamasi, ayak bilegi sisligidir. KY’de
goérulen daha 6zgul bulgular ise: Uguncu kalp sesi, juguler ven basincinda artig,

hepatojuguler reflii, kalp tepe vurusunun sola kaymasi, Uftrim seklinde



siralayabiliriz. KY tanisi kilavuzlarda belirtildigi gibi uygun bir algoritma ile
O0zetlenmektedir (50) (Sekil-1).

KY tanisinda Framingham, Boston, Duke gibi algoritmalar tanimlanmigtir (51-
53). Fizik muayene bulgularinin 6n planda oldugu bu gibi algoritmalarda laboratuvar
ve ekokardiyografik degerlendirmeler dikkate alinmamustir.

Framingham Kalp Calismasi'nda KY tanisi i¢in yararli kriterler elde edilmigtir
(Tablo-4 ). Bu kriterler major ve mindr olarak 2 grupta toplanmis olup, 2 major veya 1
major 2 mindr kriterle KY tanisi konabilir. Ancak, major kriterlerin baska bir sebebe

bagli olmamasi gerekir (54).

KY’nin gelismesine neden olan etiyolojik durumlara ek olarak, vakalarin %50-
90'Inda hastaligin ortaya c¢ikmasi veya agirlasmasinda presipitan faktorler rol alir.
Primer etiyolojik faktorler, duruma gore presipitan faktor olarak da etki gosterebilirler.
Etiyolojinin yaninda presipitan faktorlerin de bilinmesi ve ortaya konmasi klinik takip

acisindan ¢ok dnemlidir (55) (Tablo-5).

Kalp yetersizligi siphesi

Anamnez, Fizik muayens, EKG, Gogils radyogrami

hd ¥
Akut baglangic Akut olmayan basglangig

_—| EHD | | ENE/NT-Pro-ENP | | ENE/NT-Pro-ENP | | EKD |7

/\

EXG normal EXG anomal EXG anomal EXG normal
va weya weya va
NT-Pro-S4R<300 pg/m WT-Pro-SNP<300pgm WT-ProShP=-125pg'm NT-Pro-8MP<125 pgm
vaya waya waya vaya
SNP-100 paim SNP=100 pgm SNP-35 pgam SNP<35 pgim
K yok Ky yok

EKOKARDIYOGRAF

Sekil-1: Kalp Yetersizligi Tani Algoritmasi



Tablo-4: Kalp Yetersizligi Tanisinda Framingham Kriterleri

Major kriterler

Minor kriterler

*PND veya ortopne
*Boyun ven dolgunlugu

*Akcigerde raller

*Kardiyomegali

*Akut pulmoner 6dem

*S3 galo

*Vendz basingta artma (> 16 cm H20)

*Dolasim zamaninda uzama (>25 sn)

*Hepatojuguler reflu

*Bilateral ayak bilegi 6demi
*Gece Oksuragu

*Efor dispnesi
*Hepatomegali

*Plevral efflizyon

*Vital kapasite azalmasi

*Tasikardi (> 120/dak)

*Tedavi ile 5 guinde >4,5 kg kayip

Tablo-5 : Kalp Yetersizliginin Presipitan Faktorleri

*Miyokardiyal iskemi veya infarktis
*Asirt sodyum (tuz) alimi

*Asiri sivi alimi

*Tedaviye uyumsuzluk

*lyatrojenik voliim yiiklemesi
*Aritmiler

*Atriyal fibrilasyon veya flutter
*VentrikUler aritmiler

*Bradiaritmi

*Ates

*Infeksiyonlar (6zellikle pnémoni veya

Sepsis)

*Fiziksel, emosyonel veya cevresel
stressler

*Hipertroidi veya hipotroidi

* Anemi

*Bébrek yetmezligi

*Tiamin eksikligi

*Pulmoner emboli

* KOAH ve hipoksi

* Kontrolstuiz HT

*Alkol

*Kardiyak depresif veya tuz tutucu ilaglar
* Kalsiyum kanal blokerleri

* Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
* Kortikosteroidler

* Ostrojen preperatlari




KALP YETERSIZLIGINDE GENEL TANISAL TESTLER

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarinda, KY suphesi olan hastalarda
temel baslangi¢ incelemesi olarak ekokardiyografi (EKO), elektrokardiyogram (EKG)

ve rutin laboratuar testleri kullaniilmaktadir. EKO ve EKG en yararli testlerdir (50).

Elektrokardiyografi: Akut KY’de tamamen normal EKG ¢ok nadir (<%2). Akut
olmayan bigcimde c¢ikan hastalarda normal EKG’nin negatif 6ngordirict degeri
duguktur. KY hastalarinda bir takim EKG degisiklikleri sik gozlendigi icin KY’den
suphelenilen her hastada EKG bakilmahdir (sinif | ve kanit dizeyi C)(50).
Elektrokardiyografi altta yatan iskemik kalp hastaligi, SV hipertrofisi, sag ventrikul
hipertrofisi, perikardiyal efluzyon, infiltratif kalp hastaligi, intraventrikiler ileti
anomalileri ve tasiaritmileri belirlemede faydalidir. intraventrikiiler ileti gecikmeleri,

QRS suresi, QT suresi, T dalgasinin durumu prognozla iligkili EKG bulgularidir.

Ekokardiyografi: ESC kilavuzlarinda, KY’den suphelenilen bir hastada dogruluk,
ulasilabilirlik (taginabilir olmasi dahil), guvenilirlik ve maliyet nedenleriyle en énemili
tetkik transtorasik ekokardiyografi oldugu kabul edilmektedir (sinif | ve kanit dizeyi
C)(50). iki boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler
incelemeler sonucunda KY ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktérler ve prognozu
hakkinda oénemli bilgiler saglanmaktadir. Ventrikil duvar hareket bozukluklari,
biventriktler hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin
belirlenmesi, kapak hastaliklarinin tespiti, sag ventrikil patolojilerinin belirlenmesi,
perikardiyal eflizyon, KEF-KY teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme
onemlidir. KEF-KY hastalarinda altta yatan patofizyolojik bozuklugun SV diyastolik
islev bozuklugu oldugu dustnutlmektedir. Bu nedenle kapsamli ekokardiyografik
inceleme Onerilmektedir. Baslangicta M mod ekokardiyografi ve iki boyutlu
ekokardiyografi ile SV anatomisi gdsterildikten sonra endokard kalinligi ve sinirlarinin
belirlenmesi, sistol, diyastol sonu volimlerinin hesaplanmasi, global ve segmenter
SV fonksiyonlari dederlendiriimesi yapilir. Doppler teknidi ile volium tayinleri,
intrakardiyak akim hizlari ile hemodinamik bilgiler elde edilmektedir. Doku doppler ile
bunun Ust versiyonu olan strain ve strain orani tayinleri ile segmenter sistolik

fonksiyonlar hakkinda daha detayli inceleme yapilmaktadir.



M Mod Ekokardiyografi

SV fonksiyonlari ilk kez M mod ekokardiyografi ile degerlendiriimistir. Parasternal
uzun eksen planda iki boyutlu ekokardiyografi klavuzlugunda M mod kayitlari alinir ve
SV diyastol ve sistol sonu c¢aplari olgulir. M mod g¢izgisinin SV boyutlarini
oldugundan daha fazla hesaplamasini 6nlemek igin SV uzun eksen gizgisine dik
olmahdir. Olglimler mitral arka kapakgigin hemen altindan ve korda seviyesinden
alinmalidir. Diyastolik ve sistolik i¢ ¢aplar, SV arka duvar endokardi ve ventrikller
septumun kavite siniri esas alinarak ol¢ulur. SV ¢aplari yas, cinsiyet, agirlik, boy gibi
cesitli faktorlere bagli olarak degismekte ise de eriskinlerde diyastolik gap 35-56 mm
ve sistolik cap 25-40 mm arasindadir. Ventrikiler septum ve arka duvarda 6-11 mm
arasindadir. Sistolik kalinlagsma ventrikuler septumda % 27-70, arka duvarda % 25-80

oranindadir.

Sistolik kalinlagsma 6rnegin ventrikller septum igin:
IVS sistolik kalinlasma % = (IVSs-IVSd / IVSs ).100 olup arka duvar i¢in de benzer
sekildedir.

M mod olgumlerinin en 6nemli kisitlamasi 6lgimlerin tek hat 6zerindeki
ventrikul genisligi ve fonksiyonu hakkinda bilgi vermesidir. Normal SV igin uygun ve
pratik bir dlgumduar. Ancak 6zellikle KAH'da segmenter duvar hareket kusuru ve
duvar kalinhk farkliliklari géz dntne alinirsa global SV fonksiyonunun yeterince dogru

hesaplanmadigi ortaya ¢ikar.

iki Boyutlu Ekokardiyografi (2-D) :

iki boyutlu ekokardiyografi ile SV i¢ caplarinin dlglilmesi dnceleri endokard sinirlarinin
iyice belirlenememesi nedeniyle daha az uygulanirdi. Son yillarda goértntileme
tekniklerinin ilerlemesi ve harmonik goruntuleme, akustik inceleme, kontrast eko gibi
yotemlerle endokard sinirlarinin iyice segilmesi sonucu Olgumler iki boyutlu
ekokardiyografi ydontemiyle ve parasternal uzun ve kisa aks yaninda apikal dort ve iki
bosluk planlarinda yapilabilmektedir. Kisa eksen planda mitral kapak seviyesinden
alinan iki boyutlu ekokardiyografik goruntiler SV bazal seviyesine aittir. Simetrik ve
normal kontraksiyonlu bir SV'de alinan c¢ap Olcimleri ile fraksiyonel kisalma
hesaplanir. Ayni plandaki diyastol ve sistol sonu alan farkinin diyastol sonu alana

orani ise fraksiyonel alan degisimini vermektedir. Normal sekil ve buyuklikte olan ve



simetrik olarak kasilan bir SV'de fraksiyonel kisalma % 28-44, fraksiyonel alan
degisimi % 36-64 arasindadir. Bu da global SV fonksiyonlarini gosterir. Ancak
segmenter duvar hareket kusuru olan hastalarda bazal plan fraksiyonel kisalma veya
alan degisimi yalnizca SV bazal kontraktilitesini gosterir, global SV fonksiyonlarini

gOstermez.

Volum ve Ejeksiyon Fraksiyonunun Hesaplanmasi

Buguln icin en sik kulanilan metod simpson kurali, diger bir degisle diskler kurahdir.
Apikal dort veya iki plandan EKG yardimiyla alinan diyastol ve sistol sonu
goruntulerde endokardiyal sinirlar manuel olarak veya akustik inceleme ile otomatik
olarak tespit edilir. Ventrikil uzun eksen boyunca esit araliklarla disklere bolunur.
Ventrikll uzun eksen uzunlugunun disk sayisina bdlinmesiyle elde edilen deger
(disk yuksekligi) disk alani ile ¢arpilarak énce disk volimu bulunur. Disklerin volum
toplami ise ventrikdl i¢i volumu verir. Modifiye simpson formulinde ise ventrikll
gbvde kisminin volimu simpson disk volim toplamidir. Burada farkli olan yalnizca
apikal bolgenin volumunun elipsoid segment olarak hesaplanmasi ve godvde

volimiine eklenmesidir.

n=x V:total volim

V=X N r? x h h: disk ylksekligi

n=1 n:disk sayisi

Volum hesabi apikal dort ve iki boglukta ayri ayri yapildiginda dogruluk derecesi
artmaktadir. Bunun igin transduser tam apekse yerlestiriimek suretiyle net goruntu
alinmali ve harmonik goéruntulemenin yaninda gerekirse kontrast ekodan
yararlaniilmalidir. SV ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik fonksiyonunun oénemli bir
Olcutlidur. En fazla onerilen yontem iki boyutlu ekokardiyografide Modifiye Simpson
yontemi ile hesaplanir. Bu endokardiyum sinirlarinin iyi saptanmasina baglidir. Diger
yontemlerle elde edilen sonuglarin dogrulugu, ozellikle hipokinezi veya akinezi
oldugunda duser. Modifiye Simpson yontemi ile hesaplanan Ejeksiyon fraksiyonu;
atim volimunuan (SVEDV-SVESV) diyastol sonu volime oranidir. SV diyastol ve
sistol sonu volimleri bulunarak ejeksiyon fraksiyonu: EF= SV end diyastolik volim
(SVEDV)- SV end sistolik volum (SVESV)/SVEDV formuli ile bulunur. Normal
degerleri iki boyutlu ekokardiyografi yontemine gore % 63-69 arasinda kisacasi >

%60 olarak kabul edilir. istirahatte SVEF >%40-45 ise sistolik fonksiyonlar korunmus



demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF c¢ogunlukla %35'in altindadir
(56).

Stres Ekokardiyografi: Egzersiz veya stres ekokardiyografi, tetiklenebilen iskeminin
varhgini ve yayginhdini belirlemede ve kasilmayan miyokard dokusunun canliligini
degerlendirmede kullanilabilir (57). Supheli ciddi aort darligi, dusik EF ve dusuk

transvalviler gradienti olan hastalarin degerlendiriimesinde de kullanighdir.

Rutin laboratuar testleri:

Tam Kan Sayimi: Hemoglobin, hematokrit degerleri KY veya semptomlarin sebebinin
anemi olup olmadigini anlamada oOnemlidir. Kronik KY’de siklikla gorulebilen
infeksiyon durumunda I0kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de

tam kan sayimi 6nemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle diliretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit bozuklugu
aritmojenik egilimde artisa neden oldugu icgin prognoz Uzerine kotu etkilidir.
Hiponatremi, hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi,

hiperpotasemi gorulebilecek elektrolit bozukluklaridir.

Renal Fonksiyonlarin Degerlendiriimesi: Renal yetersizlik ve nefrotik sendrom, KY’ne
benzer semptomlara neden olabilir. Ayrica kronik KY ve akut dekompansasyonda
hipoperflizyona bagh renal disfonksiyon gelisebilir. Ure, kreatin, tam idrar tetkiki,
glomeriiler filtrasyon hizi gibi parametreler kronik ADE-i kullanan hastalarin

monitorizasyonunda 6nemlidir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Karaciger enzimlerinin artmasi, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve serum bilirubin dizeyinin yuksekligi
seklinde KY’de sik gorulir. Bu degisiklikler, karaciger kan akimi ve konjesyonunun

azalmasi sonucunda olur (58).

Endokrinolojik Degerlendirme: Tiroit stimilan hormon (TSH) élgulmesi tiroit hastaligi
KY’ni arttiracagindan veya taklit edeceginden dolayi onemlidir. KY’li hastalarda tani
konmamis diyabet sik oldugu igin kan sekeri olgimu 6nem tasir. Dislipidemi de

diyabet gibi KAH risk faktéri oldugundan degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve



dekompansasyon durumlarinda eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut
faz reaktanlari ve KY’deki norohormonal aktivasyonun markerleri olan natritiretik
peptitter (ANP, BNP, N-terminal BNP, CNP), endotelin-1, TNF-a, IL-1, IL-6,
adrenomedullin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin 2 gibi nérohormonlarin kan
degerleri hastalarin tedavi stratejilerinin sec¢iminde ve tedaviye yaniti takipte dnemli

biyokimyasal parametrelerdir.

Natridretik peptitler: Ekokardiyografiye ulasilabilirligin  kisith oldugu durumlarda,
tanida bir alternatif yaklagim natritretik peptitlerin kan konsantrasyonunu olgmektir
(sinif lla-kanit duzeyi C)(50). Akut baglangi¢li veya belirtileri kotulesen hastalarda, en
uygun dislama kestirim degeri, NT-proBNP icin 300 pg/ml ve BNP igin 100 pg/ml’dir
(50). LV hipertrofisi, tasikardi, sag ventrikil asiri yuklenmesi, miyokard iskemisi,
hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas, obezite, karaciger sirozu, sepsis,
enfeksiyon ve bayanlarda KY disinda da natriliretik peptitlerin  kan

konsantrasyonunda artis gorulebilir (59).

Gogus radyogrami: En faydali oldugu yer, hastanin belirti ve bulgularini agiklayacak
alternatif pulmoner nedenlerin ortaya ¢ikariimasidir. Kardiyomegali, SV diyastol sonu
basinci 15 mmHg’nin Uzerinde olan hastalarin %46’sinda tespit edilen en sik
radyolojik bulgudur. Pulmoner venlerin belirginlesmesi, intertisiyel gdlgelerde
belirginlesme, Kerley A ve B cizgileri, plevral eflzyon konjestif KY’nin radyolojik
bulgularidir. Ayrica PA akciger grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin

ayriminda da énemlidir (60,61).

Kardiyak Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans (KMR) kardiyak anatomi ve fonksiyon hakkinda, kalp
hacmi ve kutlesi, genel ve bdlgesel fonksiyon ve duvar kalinligi gibi verileri iceren
genis kapsamli ve tekrarlanabilir analizler yapilmasina olanak verir (62). Gadolinyum
gibi kontrast maddelerle de birlestigi zaman KMR, farmakolojik stres sonrasi veya
istirahat halindeki miyokard perfuzyonu hakkinda fikir verir. Su an KMR, Kkitle
hacimleri ve duvar hareketlerinin degerlendiriimesinde altin standarttir fakat pahali

olmasi ve ekokardiyografi gibi kolay ulasilabilir olmamasi énemli bir dezavantajidir.



Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon

Koroner anjiyografi, KY ve anginasi olan veya revaskularizasyon dusunulen, invaziv
olmayan testlerde geri dondurdlebilir miyokard iskemisi bulgusu olan hastalarda
endikedir. KY’deki revaskularizasyonun rolu, hibernasyonda miyokardi olan
hastalarda onemlidir (63). Ventrikulografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve
kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing dlgumleri ventrikll performansini ortaya
koymaya yardimci olur. Ayrica akut miyokard infarktisi komplikasyonlarinin
degerlendiriimesinde ve intrakardiyak santlarin belirlenmesinde de ventrikilografi
onemlidir. Kapak hastaligi olan ve cerrahi dizeltme planlanan hastalarda da koroner
anjiyografi endikedir. Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen hemodinamik veriler,

sant oranlari ve ek patoloji varhiginin tespiti de bu hasta grubunda énemlidir.

Egzersiz Testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve eforla gelen nefes darligi ve yorgunluk gibi
belirtilerin nesnel olarak degerlendiriimesine olanak tanir (64). Pik oksijen ihtiyaci 14
ml/kg/dk altinda olan ve/veya yasa gore beklenen egzersiz kapasitesi %50’nin altinda
olan hasta grubunda prognoz kétudur ve kalp transplantasyonu igin belirleyici olarak
dusundlebilir (65).

Elektrofizyolojik Monitorizasyon

Senkop, presenkop ve reslsitasyondan gegcen hasta grubunda aritmi tespiti
acisindan elektrofizyolojik tetkikler 6nemlidir. KY hastalarinda ventrikiler aritmiler ¢cok
sik olmakta ve bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak 6lum meydana gelmektedir.
Ozellikle holter monitdrizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiler
aritmilerin tedavisinde internal kardiyak defibrilatérlerin kullaniimasiyla prognozda
saglanan iyilesme ayrica antiaritmik medikasyonun secgimi ve medikal tedavi altindaki

hastalarin takibi bu tur ileri incelemelerin 6nemini artirmaktadir.

Endomiyokardiyal biyopsi

Miyokardit ve infiltratif hastalik suphesi olan sistemik hastallk nedenli KMP’den
suphelenilen hasta grubunda endomiyokardiyal biyopsi taniyi dogrulamak igin
gerekebilir. Miyokarditte dusuk diyagnostik kapasitesi nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde onemlidir.

Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol agabilir (50).



Kalp yetersizliginde prognoz

KY bulunan hastalarda kotl prognozu belirleyen faktorlerin varligi bilinmektedir
(Tablo-6).

Tablo-6: Kalp Yetersizliginde Kotu Prognostik Faktorler

Klinik Hemodinamik

*Erkek cinsiyet *Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

*Koroner arter hastaligi hikayesi *Sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

*NYHA sinifi *Sol ventrikll atim hacim indeksi

*Egzersiz kapasitesi *Sol ventrikil dolum basinci

*Dinlenme anindaki kalp hizi *Sag atriyum basinci

*Nabiz basinci *Sol ventrikul sistolik basinci

*S3 galo *Qrtalama arter basinci

*Cheyne — Stokes solunumu *Kalp indeksi

*Kardiyak kageksi varligi *Sistemik vaskuler direng

Elektrofizyolojik Biyokimyasal

*Si1k ventrikller ekstrasistol *Plazma NE, renin, arjinin vazopresin, ANP,

*Ventrikller tasikardi BNP, IL-6

*Atriyal fibrilasyon *Serum sodyum, potasyum, magnezyum
dizeyleri

KALP YETERSIZLIGi TEDAVI

KY tedavisi genel dneriler, non-farmakolojik, farmakolojik, mekanik destek ve
cerrahi tedavi seklinde siniflandirilabilir ve hastaligin evresine veya hastalarin
fonksiyonel kapasitelerine gore tedavi dizenlenebilir (Tablo-7). Glncel tedavi sadece
semptomatik dizelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun
semptomatik KY’ne ilerlemesini 6nlemeye, KY’nin progresyonunu diizenlemeye ve

mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir.



Tablo-7: Kalp yetersizliginde tedavi

Non-farmakolojik tedavi Cihaz ve cerrahi tedavi
Genel Oneri ve dnlemler Cihaz tedavisi

Farmakolojik tedavi KRT+-IKD
ADE-| ve/veya ARB IKD
Beta Blokerler SV destek cihazi
Aldosteron Antogonistleri Perkutan/Cerrahi girisim
Hidralazin+isosorbid dinitrat Revaskularizasyon (PKG, KABG)
Diuretikler Kapak cerrahisi
Digoksin Kalp nakli

Pozitif inotropik tedavi

Antikoagulan ve antiaritmik tedavi

Kalp yetersizligi tedavi hedefleri

1-Prognoz
Mortalitenin azaltiimasi
2-Morbidite
Semptom ve bulgularin gerilemesi
Yagam kalitesinin iyilesmesi
Odem ve sivi retansiyonunun diizeltiimesi
Egzersiz kapasitesinin arttiriimasi
Halsizlik ve dispnenin azaltiimasi
Hastaneye yatislarin azaltiimasi
3- Korunma
Miyokardiyal hasarin gelismesi
Miyokardiyal hasarin ilerlemesi
Miyokardiyal yeniden sekillenme

Semptomlar, sivi birikiminin yenilemesi ve hastaneye yatis sikligi




Kalp Yetersizliginde Non-Farmakolojik (ila¢ digi) Tedavi

Kronik KY’de en 6nemli tedavi ilkelerinden biri, hasta ve hasta yakinlarinin,
yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavi konusunda egitilmeleri ile tedaviye mutlak
uyumun saglanmasidir. Oz bakim basarili bir KY tedavisinin bir parcasidir. Hasta
fiziksel stabiliteyi surdlirme, tabloyu agirlastiracak davranislardan kaginma ve
agirlagsmaya igaret eden erken semptomlari tanima konusunda egitilmelidir (66).
Tedavi uyumu ile mortalite ve morbiditenin azaldidi, semptom ve egzersiz
kapasitesinin duzeldigi gosterilmistir (67). Vucut agirhginin izlenmesi: Kilo artigi ¢cogu
zaman KY’nin agirlasmasiyla ve sivi retansiyonuyla baglantiidir. Ote yandan sivi
artisi olmadan KY tablosunun agirlasabilecedi bilinmeli (68,69). Hastalar her gun
vicut agirhgini élgmelidir. Ug giin iginde >2 kg Uzerinde kilo alimi durumunda hasta
didretik dozunu yukseltebilir. Semptomatik KY’de sivi retansiyonunu énlemek igin
sodyum kisitlamasi onerilmektedir. Siddetli KY semptomlari olan hastalarda gunlik
sivi alimi 1,5-2 1t ile sinirlandinimalidir. Hafif, orta siddette semptomlari olan
hastalarda rutin sivi kisitlamasi klinik yarar saglamadigi igin 6nerilmez (70). Orta
dizeyde alkol alimina izin verilir. Alkolik KMP’den suphelenilen olgularda alkol
tiketimi engellenmelidir (71). Beden kitle indeksi >30kg/m2 olan olgularda kilo
azaltiminin saglanmasi, semptom kontroli ve KY progresyonunun oOnlenmesine
katkida bulunur. Siddetli KY’de klinik ve subklinik malnltrisyon yaygindir. Degisen
metabolizma, yeterli gida almama, besinlerin yeterince kullanilamamasi,
bagirsaklarda konjesyon ve enflamatuvar mekanizmalar kardiyak kaseksiye neden
olabilir. Kardiyak kaseksi; sivi retansiyonu kanitlari olmayan bir hastada son 6 ay
icinde agirlik kaybi énceki stabil vicut agirliginin %6 sinin Uzerinde olmasi olarak
tanimlanir. Kardiyak kaseksi sag kalimdaki azalmanin énemli bir gostergesidir (72).
Tedavinin amaci non-6demat6z kiloya ulagsmaktir, tercihen yeterli fiziksel egzersiz ile
kas kutlesinin artirimasidir. Hastalar ayni zamanda destek ve Onerilerle sigarayi
birakmaya tegvik edilmelidir. Zorlu izometrik egzersizler, yarismaci, zor sporlardan
uzak durulmahdir. Eger hasta calisiyorsa degerlendiriimeli ve devami hakkinda
tavsiye verilmelidir. Pek ¢ok klinik ve mekanik ¢alismalar bazi randomize arastirmalar
dlizenli egzersizin fiziksel aktiviteyi %15-25 artirabildigini semptomlari ve stabil sinif Il
ve lll KY hastalarinin yasam kalitesi algilarini artirdigini gostermigtir. Bu nedenle
NYHA sinif lI-1ll hastalarina egzersiz onerilmektedir (sinif | ve kanit dizeyi B). NYHA

sinif Illl-IV KY olanlarda cinsel aktivite kardiyak dekompanzasyon icin yutksek risk



olusturmaktadir. Hastalarin cinsel aktivite 0©ncesi fosfodiesteraz inhibitoru
kullanacaklari biliniyorsa en az 24-48 saat nitrat turevi ila¢c kullanmamalar gerektigi
ile ilgili bilgi veriimelidir. Semptomatik KY hastalari yuksek rakimli (>1500 metre)
yerlere ve ¢ok sicak ve nemli bolgelere gitmeme konusunda uyariimali. Semptomatik

hastalara pndmokok agisi ve yillik grip asisi onerilmelidir.

Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi

Diuretikler

Sivi birikimine iliskin semptom ve bulgulari olan KY olgularinda, pulmoner ve
sistemik konjesyonu azaltmak ve yeniden olugmasini dnlemek amaciyla diuretikler
kullanilir. Didretik kulanimi hizla semptomlarda ve egzersiz kapasitesinde duzelme
saglar bu nedenle volim yUku olan hastalarda EF ne olursa olsun rutin olarak
Onerilmektedir (sinif l,kanit duzeyi B)(50). Kivriim (loop) diuretikleri, daha hafif ve
uzun sureli bir dilirez olusturan tiazidlere goére daha yogun ve kisa sureli bir dilrez
olusturur. Kivrim ditretikleri, genellikle DEF-KY hastalarinda tiazidlere gére daha
fazla tercih edilirler. Bu iki ilag sinerjistik etki eder ve kombinasyonlari direngli ddemin

tedavisinde kullanilabilir.

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) inhibitérleri

ESC kilavuzlari ADE-i semptom olsun veya olmasin, SV ejeksiyon fraksiyonu
(EF) <% 40-45 olan tum hastalarda 6nermektedir (sinif | ve kanit dizeyi A)(50).
Randomize klinik calismalarda, ADE-i’lerinin mortaliteyi azaltmasi ile Dbirlikte
semptomlari, yasam Kkalitesini, egzersiz toleransini, ventrikiler fonksiyonlari ve
yeniden hastaneye yatis oranlarini dizeltigi gosterilmistir. Akut miyokard infarktisu
sonrasi re-infarktis ve KY sikhdini azaltmasi nedeniyle erken ddnemde
baslanmalidir (sinif | ve kanit diizeyi A) (50). Hastalar i¢in ADE-i dozu calismalarda
elde edilen sonucglara uygun olacak sekilde dusuk doz ile baslanmali, tolere

edilebilen maksimum doza kadar titre edilmeli (sinif | ve kanit diizeyi A)(50).



Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

ARPB’ler temel olarak ADE-I'ni tolere edemeyen hastalara alternatif olarak
onerilir (73). Ancak ADE-I verilebilen bir olguda 6ncelik mutlaka ADE-i’dir. EF<%40,
ADE-| ve BB ile optimal tedaviye ragmen semptomatik seyreden KY hastalarinda
ARB’lerin tedaviye eklenmesi artik ilk tercih degildir. Bunun nedeni KY’de hafif
hastalarda eplerenonun hastaneye yatis ve sagkalim (EMPHASIS-HF) calismasinda
eplerenonun, ARB ekleme tedavisine gbre mortalite ve morbiditede daha buyuk bir
azalma saglamasidir (74). Bu nedenle ESC klavuzlarinda ARB’ler, EF<%40 olan ve
ADE-I tolere edemeyen hastalarda, ADE-i ve BB tedavisine ragmen belirtileri devam
eden ( NHYA sinif lI-1V) ve aldosteron reseptdr antagonistleri tolere edemeyen
hastalarda onerilir (sinif | ve kanit diizeyi A)(50). ARB'de ADE-I gibi galismalarda
elde edilen sonuglara uygun olacak sekilde disuk doz ile baslanmali, tolere

edilebilen maksimum doza kadar titre edilmeli.

Beta Blokerler (BB)

Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan KMP ve sol ventrikil EF’si
azalmig tum hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike olmadigi
surece Onerilmektedir (sinif | ve kanit dizeyi A). KY’de onerilen BB’ler bisoprolol,
karvedilol, metoprolol siksinat ve nebivololdir (sinif | ve kanit dizeyi A) (50). BB
genellikle kararli hastalara baslanmali ve yeni dekompanse olmus hastalarda dikkatli
kulaniimahdir. BB tedavisine dekompanzasyon sirasinda da devam edilebilir ancak
sokta veya ciddi hipotansiyonu olan hastalarda gegici olarak tedaviye ara verilmesi

onerilmektedir.

lvabradin

ivabradin siniis dugimiindeki If kanallarini inhibe eden bir ilactir. Sinls
ritmindeki hastalarda kalp hizini  yavaglatmaktadir (AF'de kalp hizini
yavaslatmamaktadir). Yulksek istirahat kalp hizi, KY hastalarinda ve SV
disfonskiyonu olan KAH’da, mortalite ve istenmeyen KV klinik sonuglarla iligkilidir. KY
olgularinin %50’sinde kalp hizi>70/dk’dir. BB c¢alismalari, mortalite yararinin kalp
hizinda azalma ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Semptomatik KY’li olgularin
dahil edildigi sistolik KY’de If inhibitori-ivabradin tedavisi (SHIFT) calismasinda



standart tedaviye ivabradin eklenerek saglanan kalp hizi azalmasi ile KV 6lim ve KY
nedenli hastaneye yatislar azalmigtir. Ayrica SV iglevleri ve yasam kalitesi iyilesmistir
(75). Bu nedenle semptomatik sistolik KY bulunan sinUs ritminde, kalp hizi>70/dk
olgularda standart tedaviye ivabradin eklenmesi onerilir (sinif lla, kanit duzeyi B)(50).

AF’da ivabradin endikasyonu yoktur.

Mineralokortikoit/aldosteron reseptor antagonistleri (MRA)

Spironolakton ve eplerenon aldosteron ve diger kortikosteroidleri baglayan
reseptorleri bloke eden MRA'lardir. Kronik KY tedavisine MRA eklenmesiyle, tim
nedenli dlumler, KY yatislari ve fonksiyonel kapasitede dizelme oldugu gosterilmigstir.
Sistolik disfonksiyona (LVEF<%35) bagli NYHA II-IV KY bulunan ve hiperpotasemi
veya ciddi renal disfonksiyonu olmayan tum hastalara verilmelidir. Ayrica post-
miyokard infarktlisii, SVEF dlsiik veya KY bulunan ADEI ve BB’e ek olarak mortalite

ve morbiditeyi azaltmak amaciyla onerilir (sinif I,kanit dizey B)(50).

Digoksin

Digoksinin baslica kulanim endikasyonu AF bulunan ve kalp hizi BB tedavi ile
yeterince kontrol altina alinamayan sistolik KY olgularinda hiz kontroli amacgh
kulanimidir (sinif I,kanit dizey B). Ayrica sinuds ritminde ve optimum standart
tedaviye (ADEI ve/veya ARB, BB, MRA) ragmen semptomlari devam eden EF<%45
KY olgularinda ventrikiler fonksiyonlari dizeltmek, yasam Kkalitesini arttirmak ve
hastane yatiglarini azaltmak amaciyla digoksin verilebilir (sinif IIb ve kanit dizey B).
Ancak mortalite Uzerine etkisi gosterilememistir. Digoksin 0Ozellikle hipokalemi
varliginda, atriyal ve ventrikiiler aritmilere neden olabilir. istahsizlik, bulanti, gérmede
bulaniklik ve carpinti yakinmalari ile kendini gosteren digoksin intoksikasyonunda
varsa hipokalemi duzeltilmeli, ila¢ kesilmeli mumkunse kan digoksin duzeyi ve ritim
takibi yapiimalidir (50).

Hidralazin ve izosorbid dinitrat(H-ISDN) ve Diger Vazodilatérler

Direk vazodilator tedavinin KY’inde bazi 6zel durumlar hari¢ spesifik bir rolu
yoktur. SVEF<%40 olan semptomatik hastalarda hem ADEI, hem de ARB’ler tolere
edilemiyorsa, alternatif olarak H-ISDN kombinasyonu kulanilabilir (sinif Ilb ve kanit
diizey B). Hastalar ayrica bir BB ve bir MRA almalidir. Ayrica ADEI, BB ve ARB yada



MRA tedavisine ragmen semptomlari devam eden hastalarda dusunulebilir (sinif llb
ve kanit diizeyi B)(50). Ulkemizde H-ISDN kombinasyonu bulunmamaktadir.
Nitratlarin tek basina kullanimi genellikle onerilmez iken, nefes darligi ve gogus
agrisi sikayeti olan hastalarda BB’leri tolere edemiyorsa yardimci tedavi olarak
kullanilabilmektedir (sinif lla ve kanit dizeyi A). Vazodilatorler kronik KY’den ¢ok akut
KY’de kulaniimaktadir. Akut KY tedavisinde siklikla kullanilan vazodilatorler; nitratlar
(nitrogliserin, isosorbid dinitrat), nitroprussid ve nesiritid’dir. Vazodilator ajanlar,
arteriyel, ven6z veya miks vaskuler yapida dilatasyona neden olarak hemodinamik
etkilerini gosterirler. KY kilavuzlari, akut KY tedavisinde, akciger konjesyonu ve
o0demi olup sistolik kan basinci>110 mmhg olan ve ciddi aort ve mitral darligi
olmayan hastalarda intravendz nitrat ve nitraprussid kullaniimasi énerilmektedir (sinif
lla ve kanit dizeyi B). Nesiritid temel olarak vazodilator etki yapan bir insan BNP
anologudur. Vazodilator etki ile dnyuk ve ardyuklu azaltarak SV dolus basinglari ve
pulmoner kapiller u¢ basinci azaltir. Dilretik ve natritretik etkisi zayif ancak
diuretiklerin etkisini arttirip, didretik ihtiyacini azaltir. Geleneksel tedaviye (genel
olarak diuretik tedaviye) eklenmesi ile kiigik ama anlamli miktarda nefes darligini
azalttigi gosterilmistir (76). Alfa-blokerlerin KY’de kullanimi énerilmemektedir (sinif Il
ve kanit dizeyi B). Kalsiyum kanal blokerlerinin ¢cogu (amlodipin ve felodipin diginda)
negatif inotropik etkileri ve KY’nin koétllesmesine neden olabileceklerinden dolayi

onerilmemektedir (sinif 11l ve kanit dizeyi B)(50).

Antikoagiilasyon ve Anti-aritmik Tedavi

Atriyal fibrilasyon, KY’de en sik gorulen aritmidir. Ayrica KY hastalarinda
Ozellikle SV dilate ve EF’si dusuk olanlarda ventrikuler aritmiler siktir. AF, trombo-
embolik komplikasyonlarin riskini arttirir ve belirtilerin kotilesmesine yol agabilir.
AF’si, geciriimis embolik olay o6ykusu, SV’de mobil tromblsi olan, KY hastalarina
antikoagulasyon onerilmektedir (sinif I, kanit diizeyi A) (50). KY’de AF, devamli veya
devamli olmayan ventrikller tasikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye
gereksinim olabilir. Sinif | anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik
bozukluga ve yeni aritmilere neden olabildiginden dnerilmemektedir (sinif Il ve kanit
dizeyi A) (50). Sinif Il antiaritmik olan BB’ler ani 6limu azaltmasi nedeniyle tek veya
amiodarone ile kombine olarak kullaniimasi énerilmektedir (sinif | ve kanit dizeyi A)

(50). Sinif 1l antiaritmik olan amiodarone, AF’de sinlUs ritminin saglanmasi ve



devamli veya devamsiz ventrikuler tagiaritmilerde kullanilabilir (sinif | ve kanit duzeyi
A) (50). Ancak KY’nde rutin amiodarone tedavisi sureksiz ventrikul aritmileri olan
hastalarda ciddi ilag toksisitesi ve yararinin olmamasi nedeni ile dnerilmemektedir
(sinif 11l ve kanit duzeyi A) (50).

Pozitif inotropik Tedavi

Akut KY olgularinin %5-10’'luk bir bélumunde sistolik disfonksiyona badl
dusuk kardiyak debi vardir. Genel olarak inotropik tedavi kararinda belirleyici olan
faktorler hipotansiyon ve/veya periferal hipoperflizyondur. inotropik tedavinin amaci,
hizli bir hemodinamik kontrol ile uygun kan basinci saglayip kardiyak debiyi arttirarak
vital organ perflzyonunu korumak ve duzeltmektir (77,78). Gunlik uygulamada
yaygin olarak kulanilan inotropik ajanlar; adrenerjik reseptdr agonistleri dopamin ve
dobutamin, fosfodiesteraz |Ill inhibitorleri amrinon ve milrinon ve kalsiyum
duyarlilastirici ajan levosimendandir. Dopamin ve Dobutamin tek bagina daha ¢ok
inotropik etkili iken, amrinon, milrinon ve levosimendanin inotropik etkileri yaninda
vazodilatér etkileri de bulunmaktadir (79). inotropik ajanlar hiicre icgi kalsiyum diizeyi,
oksijen tuketimi ve miyokardin oksijen ihtiyacini arttirdiklari, ciddi aritmilere zemin
hazirladigi ve miyokarda direkt toksik etkili olabildikleri hatta mortaliteyi
arttirabilecegine iliskin sonuglar bulunmaktadir (80). Bu nedenle inotropik ajanlar,
hasta hipotansif (sistolik kan basinci<85 mmhg), hipoperfiize ya da sokta olmadikca
guvenlik kaygilari nedeniyle o6nerilmemekte (sinif Ill ve kanit dizeyi C)(50).
intravendz bir inotrop infiizyonu (6rn.dobutamin) hipotansif ve hipoperfiize hastalarda
kalp debisini arttirmak, kan basincini arttirmak ve periferik perfuzyonu dizeltmek igin
distndlmeli (sinif lla ve kanit diizeyi C)(50). intravendz levosimendan yada bir
fosfodiesteraz inhibitérl, BB’lerin hipoperflizyona katkida bulundugu dusinultyorsa

etkisini bloke etmek icin distntlmeli (sinif lIb ve kanit dizeyi C)(50).

Oksijen tedavisi

Oksijen, kisa donem mortalite riskinde artis ile iligkili olan hipokseminin
(spO2<%90) tedavisinde kulanilabilir. Hipoksemik olmayan hastalarda oksijen
vazokonstriksiyona ve kalp debisinde azalmaya neden olacagindan, rutin olarak

kulaniimamalidir (81).



Cihaz ve Cerrahi Tedavi

Semptomlari optimal medikal tedavi ile kontrol edilemeyen secilmis olgularda
biventrikiler pacemaker uygulamasi ile saglanan kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(KRT) velveya intrakardiyak kardiyoverter defibrilator (IKD) uygulamasinin tim
nedenlere bagll 6lum, ani kardiyak 6lum ve hospitalizasyonu azalttigi, SVEF, yasam
kalitesi ve semptomlari dlzelttigi kanitlanmigtir. Iskemik KY’de, koroner
revaskularizasyon, kapak hastaliklarina bagl gelisen KY’de perkutan veya cerrahi
kapak girisimleri, optimal medikal tedaviye yanit alinamayan refrakter KY’de uzun
donem SV destek cihazlari (SVDC) ve kalp transplantasyonu tedavi segenekleri
arasindadir. KY’li hastalarda élumlerin dnemli bir kismi ventrikuler aritmilerle iligkilidir.
SVEF<%40,ventrikller aritmi nedeni ile arest olup yasayan, senkopa ve
hemodinamik bozukluga yol acan aritmi varliginda, bir yildan fazla yasam beklentisi
varsa sekonder koruma amagli IKD onerilmektedir (sinif | ve kanit duzeyi A). Post
miyokard infarktisi >40 gun, non-iskemik KMP olan, SVEF<%35,NYHAII-III
hastalarda primer koruma amagli IKD onerilir (sinif | ve kanit duzeyi A). KRT de amag
elektriksel disenkronisi (QRS>120 msn) olan KY olgularinda intraventrikiler ve
interventrikller senkronizasyonu saglamaktir. Bu amacgla KRT-P (pacemaker) ve
KRT-D (defibrilator) ozellikli cihazlar kulaniimaktadir. Bu gun igin KRT optimal
medikal tedaviye yanit alinmayan, SVEF<%35,NYHA IlI-1V olgularda QRS>120 msn,
NYHA Il olgularda QRS >150 msn, sinus ritminda olan ulgularda, bir yildan uzun
yasam beklentisi varsa onerilmektedir. En belirgin fayda LBBB morfolojisine sahip
hastalarda saglanmaktadir (50). SVDC, ventrikilin mekanik pompa iglevinin bir
bolumunu ustlenerek, ventrikdl is yukunu azaltan ve kan volumunu arteryel sisteme
pompalayarak periferal ve hedef organlarin kan akimini arttiran sistemlerdir.
SVDC’lari optimal medikal tedaviye yanit vermeyen, inotropik tedaviye bagimli,
NYHA 1lI-1V, SVEF<%25, VO2<14mil/kg/dk olan, klinik tablonun dizelmesi igin artik
baska sansin bulunmadigi olgularda dastnutlmelidir (82). Bu hasta gurubunda
transplantasyona kopru amacli veya transpalantasyona aday olmayan olgularda

klinik sonuglari duzeltmek icin kalici bir tedavi olarak dusunulebilir.



Kalp Yetersizliginde Onerilmeyen Tedaviler

Tiazolidinedion (TZD; glitazonlar), KY’nin kotulegsmesine neden olduklari ve
KY nedeniyle hastaneye yatig riskini arttirdiklari icin kullanilmamalidirlar. Kalsiyum
kanal blokerlerinin ¢cogu (amlodipin ve felodipin disinda) negatif inotropik etkileri ve
KY’nin kétllesmesine neden olabileceklerinden kulaniimamalidir. NSAil ve COX-2
inhibitérlerinden su ve tuz tutulumuna, bobrek islevieri ve KY’de koétulesme neden
olabileceginden mimkin oldugunca kaginiimalidir. Ayrica ADEI ve MRA
kombinasyonuna bir ARB eklenmesi, bdbrek islevlerinde bozulmaya ve hiperkalemi

riski nedeni ile dnerilmemektedir (50).

ADIPONEKTIN

BuyUk enerji deposu olarak bilinen beyaz adipdéz doku ¢ok sayida biyolojik
aktif peptit salgilayan dnemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (Tablo-8).
Yag dokusu enerji metabolizmasi, néroendokrin fonksiyon ve immun fonksiyonlarla
ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin
onemli metabolik ve endokrinolojik sonuglari olmaktadir. Salgilanan bu biyolojik aktif
peptitlere genel olarak adipositokinler adi verilmektedir. Yag dokusundan Uretilen
adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metobolizmazlarinin
homeostazi acisindan o6nemli rol oynamaktadir (83). Adiponektin, eneriji
metabolizmasini ve insulin duyarlihgini duzenleyen yag dokusunun salgiladigi en
onemli adipokindir (84).

Tablo-8:Yag dokusundan salinan baslica proteinler (85)

1- Leptin 11-apolipoprotein E

2- TNF-a 12-Serum amiloid A

3-IL-6 13-Alfa-1 asit glikoprotein

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 | 14-haptoglobin

(MCP-1) 15- matriks metalloproteinaz

5- Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAIL) 16- sistatin C

6- Adiponektin, 17- fibronektin,

7- Adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP) 18-doku metalloproteinaz inhibitori
8- Rezistin 19- katepsin

9- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)'nin 20-osteonektin

proteinleri. 21-pigment epitel kaynakl biyime faktori

10-lipoprotein lipaz




Adiponektin Molekuler Yapisi

1995 ve 1996 yillarinda farkh gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de
farkli adlandirilan adiponektinin diger isimleri sunlardir: “adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”,“adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”,
adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Adiponektin esas olarak
farkhlasmis, olgun adipositlerden Uretilip dolagima verilir (86). insan adiponektin geni
kromozom 3g27’de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 DMle iligkili
bulunmustur (87). Yaklasik 30 kDa agirhginda 244 aminoasitlik bir polipeptid olan
adiponektin sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir
degisken kisim ve globular yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Tip
8 ve Tip 10 kollojen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gdsterir (88). Globular
kismin 3 boyutlu yapisi TNF-a ile benzerlik gostermektedir (89). Adipositlerden tim
adiponektin proteini olarak dolagima verilir ve daha sonra proteilize ugrayarak
globuler C-terminal kisim ayrilir. Dolasimda ¢ok duslUk miktarda globular kisim
seklinde bulunsa da bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir (90). insan
plazmasinda adiponektin G¢ formda bulunur: Dastuk molekaler agirhkli (DMA) trimer,
orta molekuler agirlikli (OMA) heksamer (iki adet trimerden olusur) ve yuksek
molekuler agirlikh (YMA) 12-18-mer adiponektin (91). Globuler adiponektin trimer
formda, tam uzun adiponektin 3 formda bulunur: trimer, hekzamer ve YMA. YMA
isoform intrasellller adiponektinin édnemli kismini olustururken, dolasimda dusuk
molekuler agirhkh (DMA) izoform baskindir. YMA izoform glikoz ve lipid
metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir ve adiponektinin aktif
formudur (92). Adiponektin dolagimdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur
ve plazma dlzeyleri 3-30 ug/mL arasinda degisir. Adiponektin plazma duzeyi
kadinlarda erkeklere goére daha fazladir (93).

iki adiponektin reseptdrii tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7
transmembran alanl reseptorlerdendir ve peroksizom prolifatér- aktive receptor
(PPARQ), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) ve MAPK sinyal molekullerini aktive
etmek Uzere islev gosterirler (94). AdipoR1 baslica cizgili kasta eksprese olur ve
globuler forma yuksek afinite gosterir. AdipoR2 ise baslica karacigerde eksprese olur
ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin reseptorleri;
pankreatik beta hicrelerinde, makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlarda da
belirtilmistir (84).



Adiponektinin vucutta olusturdugu etkiler sunlardir:
1- insdlin duyarliligini arttirir(anti-diyabetik).

2- Lipid duzeyini duzeltir.

3- Anti-inflamatuar etki gosterir.

4- Anti-aterosklerotik etki gosterir.

5- Anti-apopitotik etkileri vardir
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Sekil-2: Adiponektin ve etki mekanizmasi (95)
(The Journal of Clinical Investigation dergisi 2006 temmuz ayi béliminden

alinmistir).

C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2 reseptorlerin uyariimasiyla adiponektin
PPARa, AMPK enzimlerini aktive ederek glukoz kullanimini ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz duzeylerinde
dismeye yol acar. Karaciger hicresinde ise AdipoR1/R2 receptorlerin uyariimasi
AMPK ve PPARa enzimlerinin aktivasyonuyla adiponektin insdlin  duyarlihigini
arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve

karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz Uretimini azaltir. (95) (Sekil- 2).



Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldiri (TNF-a, PAI-1)
molekulleri salgilamaktadir. Obezite ve lipoatrofide oldugu gibi beyaz yag doku
kitlesinde gelisen degisiklikler, yag dokusu kaynakli adipokinler arasindaki dengenin
bozulmasina neden olur. Bunun sonucu her iki durumun da cgesitli metabolik
rahatsizliklar ve artmis kardiyovaskuler hastalik riskiyle iligkilidir. Obezitede pek ¢ok
adipokinin duzeyi artmistir. Anjiyotensinojen artigi ile HT, plazminojen aktivator
inhibitor-1(PAI-1) artigi ile bozulmus fibrinoliz ve asilasyon uyarici protein, TNF, IL-
6,resistin artisi ile insdlin direnci gelisimine neden olur. Tersine leptin ve adiponektin
insulin duyarlihgini arttirici etkilere sahiptir (85). Metabolik sendrom ateroskleroz
gelisim slrecinde onemli rol oynar, adiponektin dizeylerinin de bunda pay! vardir.
(Sekil-3).

Genetik faktorler Hayat tarzi degisikligi
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Sekil-3: Adiponektin ve ateroskleroz (95)

Calismalarda inflamasyonun instlin direnci ve metabolik sendromla iligkili
oldugu gésterilmistir (96). inflamasyon aterosklerotik vaskiler hastaligin baslangic ve
progresyonunda da onemli rol oynar. Adiponektin endotel hucrelerinde ve
makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri nedeni ile aterosklerozun
baslangi¢ ve progresyonunda koruyucu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Adiponektin,
endotelyumda adezyon mokekdillerinin ve makrofaj kaynakli sitokinlerin Gretimini

nukleer transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB) sinyal ekspreyonunu inhibe ederek



inflamatuar reaksiyonlarda yer alir (97). Adiponektin hicre digi matriks molekdulleri ile
etkilesir. Damar intimasinda bol miktarda bulunan kollajen I, 1l ve V'e baglanirken
kollajen II, IV, laminin ve fibronektine baglanmaz. Adiponektin kateterle hasar
olusturulan sigan damar duvarinda, erken evrede subendotelyal alanda bulunmus
fakat saglam damar duvarinda tespit edilememistir. Ayrica insanda hasarli aortta da,
makrofajlarin gevresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in endotel hasarinda,
damar duvarinda hizla biriktigini gosterir. Lipid yukli képuk hucrelerinin birikimi ve
makrofajla ilgili inflamasyon aterosklerotik lezyonun anahtaridir. Adiponektin; bu
asamada, makrofaj ¢opglu reseptort (MSR) ekspresyonunu transkripsiyon
asamasinda baskilar. Boylece monosit kokenli makrofajlarda lipid birikimi ve kdpuk
hidcre olusumunu onler. TNF-a gibi ¢esitli inflamatuvar uyarilarla endotel hicrelerinin
aktivasyonu, monositlerin damar duvarina yapismasini artirir ve bu yapisma KAH
gelisiminde 6nemli bir basamaktir. Adiponektin ve TNF-a adipoz dokuda birbirlerinin
uretimini baskilar. TNF-a, NF-kB araciligi ile adezyon molekillerinin transkripsiyonel
duzenlenmesinde rol alir. Adiponektin ise insan aorta endotel hicrelerinde TNF-a
bagimli NF-kB aktivasyonunu baskilayarak adezyon molekillerinin ekspresyonunu
onler. Adiponektin endotelyal inflamatuar yanitta endojen bir dizenleyici olarak
aterosklerozu onler. Adiponektin hasarli damar duvarinin uyariimis endotel
hlcrelerinden; c¢esitli bluyume faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica diz kas hicre
proliferasyonunu ve goc¢inu baskilar. Bu sekilde de aterosklerozu onleyici etki
gOsterir (98-100). Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit Gretimini arttirir
ve anjiyogenezi uyarir (9,99). Adiponektin dlzeyleri ile karotis intima media kalinhgi

arasinda ters bir iligki tespit edilmigstir (101).



Tablo -9: Adiponektin Artisi ve Dustkligua ile lligkili Durumlar (95)

Adiponektin dustklugu ile iligkili

durumlar

Adiponektin artisi ile iligkili durumlar

*Adiponektin gen polimorfizmi

*Obezite

*Instilin direnci

*Tip 2 DM

*Metabolik sendrom

*Dislipidemi

*Kardiyovaskuler hastaliklar

*Hipertansiyon

*Cinsiyet hormonlari(androgen, testosterone)
*Oksidatif stres

*Karbonhidrattanve yagdan zengin diyet

Tedavi ile: TZD, Anjiyotensin Il reseptor
blokdrleri (ARB) , Anjiyotensin converting
enzyme inhibitérleri (ACEI)

*Kalp yetersizligi
*Bobrek yetmezIigi
*Kilo kaybi

Diyet faktorleri: Soya proteini, yaglar

Karbonhidrattan zengin diyet

Tablo-10: Adiponektin gevre —ilag etkileri (84)

Hayat tarzi degiskligi

Kilo Kaybi- Adiponektin 1

Diet ve egzersiz-Adiponektin 1
Sigara i¢imi- Adiponektin |

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu-Adiponektin |

Renin-Anjiyotensin sistem blokerleri
Temocapril ve Ramipril-Adiponektin 1
Losartan ve Candesartan-Adiponektin 1

PPAR a agonistleri
PPAR a agonistleri-Adiponektin 1
Fenofibrat-Adiponektin 1

PPAR vy agonistleri
Tiazolidin-Adiponektin 1

Hipoglisemik ilaglar
Glimeprid-Adiponektin 1
Metformin-Adiponektin <

Statinler

Simvastatin, Atorvastatin ve Rosuvastatin-Adiponektin <«

Yeni Beta-Blokerler
Nebivalol-Adiponektin 1




TUMOR NEKROSIS FAKTOR-ALFA (TNF-a)

TNF,26 kilodalton (kDa) agirhginda 212 aminoasitten olusan, bir transmembran
proteindir. TNF-a veTNF-B olmak Uzere iki formu vardir. TNF-a klasik formdur ve
kasektin olarak da bilinir. Dogal ve kazanilmig bagisiklik, hicre regulasyonu,
farklilasma ve apopitoz sureglerinde dnemli role sahiptir. TNF ilk 6nce hlcre yluzeyine
bagh oncul form olan transmembran TNF (tmTNF) olarak salinir. Matriks
metalloproteinaz  TNF-a donusturict enzim (TACE,ADAM17 olarak da bilinir)
tarafindan enzimatik olarak yikilarak 17 kDa agirliginda matir form olan ¢6zunur
forma (sTNF) donusturuldr ve bu sekilde hucreden salinir. Olusan molekullerin Ugu
bir araya gelerek aktif olan homotrimer yapiyi olugturur. STNF ve tmTNF’nin ikisi de
biyolojik olarak aktiftir. Vicudumuzda baslica makrofajlar ve T lenfositleri olmak
uzere mast hucreleri, granulositler, NK hicreleri, fibroblastlar, néronlar, keratonisitler
ve duz kas hucrelerinden, TNF aretilir. Bakteriler, virUsler, immun kompleksler, diger
sitokinler  (IL-1,IL-17,INF-gama), komplemanlar, tumoér hdcreleri, radyasyon,
iskemi/reperflizyon hasari ve travmaya bagl olarak saniyeler igerisinde salinir ve
salinimi post-transkripsiyonel olarak dizenlenir (102). TNF Uretimi ¢ok siki
denetlenir. TNF salinmasi kendisinin de etkiledigi sitokinler tarafindan pozitif (IL-

1,INF-gama, IL-2) ve negatif (IL-10, prostaglandinler) geri beslemelerle denetlenir.

TNF’nin biyolojik fonksiyonlarini gdéstermesinde etkin olan glikoprotein yapida
iki farkl TNF reseptort vardir. Bunlardan TNFR1; p55 ve CD120a, TNFR2 ise p75
veya CD120b olarak adlandirilir (103). TNFR1 eritrosit disinda neredeyse tim hicre
yuzeyinde bulunurken TNFR2 induklenebilir reseptorlerdendir, endotel hucresi ve
hematopoetik hicre yuzeylerinde bulunmaktadir. sSTNF TNFR1’e, tmTNF ise
TNFR2’ye baglanma egilimindedir (103). sTNF TNFR2’ye baglanirsa bu reseptérden
hizlica ayrilma ve TNFR1’e baglanmaya yatkindir (104).

Hucre yluzeyinde bulunan TNF reseptorleri STNF ile baglandiginda hucre
icerisine sinyaller ulasir. TNF reseptorlerinin sitoplazmik parcgasiyla bir adapter
protein iliski icerisindedir. TNFR?Tin sitoplazmik pargasi bir death domain
icermektedir. Boylece iki farkl yolak olusmaktadir. Birinci yolakta birgok inflamatuvar
genin duzenlenmesinde kritik dnemi olan NF-KB1’in aktivasyonuyla sonuglanirken

diger yolak aktive olursa kaspas 3 ve kaspas 8 aracili apopitoz gergeklesir. Apopitoz



yolu normalda FADD-benzeri IL-1beta donustiricu enzim tarafindan baskilanir. Ve

NF-KB yolagi aktiftir. Ancak patojen mikroorganizmalarla hlcre infekte olursa

apopitoz yolu agir basar (102).

Tablo-11: TNF-a fizyolojik ve patolojik etkileri

TNF-a Patolojik etkiler

TNF-a fizyolojik etkiler

*Septik sok
*Keseksi

*Kalp yetersizligi
*Allerjik reaksiyonlar

*Psoriasiz

*Hemotolojik sistem

*Immiin sistem

*Dogustan immunitenin olusmasi
*Bakteriyel infeksiyonlara karsl koruma

*TUmor gerilemesi

*Obezite

*Tip-2 DM
*Hiperandrojenizm
*Romatoid artrit
*Sitma

*Menenijit

*Crohn hastaligi

Saglikl kisilerde hem dolasimdaki hem de kardiyak TNF-a dizeyleri dusuktir
(105,106). TNF fizyolojik kosularda dalak, karaciger, timis ve bdbrekten salinir.
ancak miyokardiyal stres, basin¢ ve volum artigi gibi durumlarda kalpten de salinir.
Ciddi KY’de dolagimdaki TNF dizeyleri yukselmistir. KY’de c¢esitli uyaranlar; hipoksi,
alfa-adrenerjik reseptdr uyaranlari, laktik asidoz, kompleman aktivasyonu ve gerilim
TNF-a salinimini arttirir (107). Yaslanma sitokin uretiminde bozulmaya neden olur.
Cevresel (sigara, obezite, infeksiyon),genetik faktorler, azalan cinsiyet hormonlari
etkisi yaslanma ile birlikte sistemik disik derece imflamasyona neden olur.
Yaglanma kronik olarak dusuk duzeyde TNF-a ve sTNF-a reseptor artigsina neden
olur. Ancak yasa baglh TNF artisi akut infeksiyon ve/veya iskemi sirasinda gortlen
artisin ¢ok altindadir (108,109). Aort, karotis ve koroner arter duvari TNF-a

olusumunda yasa bagl artisin ana kaynaklaridir.



Kronik KY ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu ile giden bir hastaliktir. KY
sempatik tonusta artisa, anabolik ve katabolik dengenin bozulmasina neden olan
kronik imflamatuvar bir hastaliktir. Kardiyak fonksiyonlarin azalmasi ile splanknik kan
akimi azalir, bagirsaklardaki koruyucu bariyer bozulur. Sonu¢ olarak bakteriyel
translokasyonla sonuglanmaktadir. Bozulmus bagirsak duvari KY’de artan

imflamatuvar sitokinlerin en dnemli uyaranidir (110).

Miyokard dokusundaki surekli yuksek TNF duzeyleri SV fonksiyonlarinda
azalma, SV genislemesi, hipertrofi, apopitoz ve fibrisis ile iligkilidir. TUm bu olumsuz
etkilerden TNFR1 sorumludur. TNF-a birgok mekanizma ile KY ilerlemesine neden
olur (111-114) (Tablo-12).

Tablo-12: TNF-a ve Diger Sitokinlerin Kalp Yetersizliginin ilerlemesine Etkisi

Direkt Etki indirekt Etki

*Hipertrofi 1 *Kemik iligi fonksiyonunu bozarak
*Fibrosis 1 sekonder anemi

*Apopitoz 1 *Uygunsuz endotel aktivasyonu

*Hlcre i¢i kalsiyum transportunu | *Sistemik imflamasyona sekonder

bozarak miyokardin kasilabilirligi | periferik kaslarda gugsuzliuk
*Beta-adrenerjik sinyal iletiminde *Koagulasyonda 1
bozulma

*Miyokard remodeling katilan gen

ekspesyonunda 1

TUm bu mekanizmalar miyokardin kasilma dizeninde bozulmaya neden olur. Saglikli
kisilerde artmis plazma TNF-a duzeyleri armis kardiyovaskuler riskle iliskilidir (115).
Dolasimdaki TNF dizeyinin artisi kardiyak fonksiyonlardaki bozulma ile iliskilidir
(116). Dusuk yasam beklentisinin bagimsiz bir goéstergesidir (115). Ml o6ykusu
olmayan asemptomatik kisilerde KY geliseceginin gostergesidir (117). Daha énceden
bilinen KY olan kisilerde ise artmis TNF dizeyleri de artmis mortalite ile iliskilidir
(118). TNF-a’nin bu olumsuz etkilerinden yola ¢ikarak, KY’de ylksek TNF-a etkisinin
TNF-a antagonisti ilaglarda bloke edilmesi ile mortalite ve morbiditede azalma olabilir

mi sorusu akla gelmektedir. Bu dusunceden yola c¢ikarak KY'de TNF-a



antaganitlerinin kullaniimasiyla ilgili galigmalar yapilmigtir. Ancak KY olan hastalarda
TNF-a antagonistlerinin kullanildigi ¢alismalarda, bu grupta kardiyovaskuler mortalite
ve morbiditenin daha fazla olmasi nedeni ile olumlu sonug¢ elde edilememistir.

Celiskili sonuclar nedeni ile ileri arastirmalara gerek vardir (119).

ADIPONEKTIN, TNF- a ve KALP YETERSIZLIGIi

Onceleri izole bir pompa yetersizligi olarak tanimlanan KY, glinimiizde birgok
adaptif ve maladaptif mekanizmalar ile komplike bir néroendokrin sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda, vaskuler yeniden sekillenmede rol oynadigi bazi
calismalarda gosterilmis olan yagd dokusundan salinan anti-imflamatuar, anti-
aterosklerotik etkili adiponektinin, KAH, DM ya da metabolik sendromu olanlarda ve
obezlerde serum duzeylerinin azaldigi bilinmektedir (10-12). Adiponektin, obezite ile
iligkili metabolik ve vaskuler hastaliklarda koruyucu etkilidir. DUguk adiponektin
dizeyleri gucli bir sekilde endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Endotel disfonksiyonu
erken evre ateroskleroz gdstergesidir. Adiponektin vaskiler endotelyumdan nitrik
oksit salinimini uyararak anti-inflamatuar ve anti-aterosklerotik etki gosterir (9).

Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldiri (TNF-a, PAI-1)
molekulleri salgilamaktadir. Adiponektin TNF-a salgilanmasini inhibe ederken,
proimflamatuar sitokin olarak bilinen TNF-a da adiponektin salgisini inhibe eder.
TNF-a’nin inflamatuar bir sitokin oldugu ve adipoz doku disinda cesitli dokularda
sentezlendigi bilinmektedir. Adiponektinin aksine TNF-a duzeyi, yag dokusu kitlesi ve
insdlin direnci ile pozitif korelasyon gosterir. Kronik KY’de uygunsuz kompansasyon
nedeni ile TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin plazma dizeyleri
yukselmistir (120,121). TNF-a inflamasyona, koroner arterlerde aterogeneze ve
miyokartta ilerleyici hasara yol agan, negatif inotropik etkili kardiyovaskuler hasari
hizlandiran bir faktér gorevi goérmektedir. KY’nin progresyonuna neden olmakta,
mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Ote yandan, adiponektinin inflamasyona ve
aterogeneze kargsi koruyucu etkileri vardir. Normal saglikli bireylerde adipoz dokudan
salinan pro-inflamator ve anti-inflamatoér sitokinler bir denge icerisindedir. Obezite ve
iligkili hastaliklarda (tip-2 DM, metabolik sendrom, KAH) bu denge bozulmaktadir
(122-124). Obezite ve iligkili hastaliklarda adiponektin dizeyleri azalmakta ve

adiponektinin imflamatuar yolaklari inhibe edici etkisi kisittanmaktadir. Serum



adiponektin diuzeyleri beden kitle indeksi (BKI),vicut yagi ve intraabdominal yag
miktari ile ters iligkilidir. Serum adiponektin dusuklugu yiksek KV risk ve
imflamasyonla iligkilidir. liging bir sekilde son arastirmalarda obezite ile net iligkisi
olmayan hastaliklar, kronik inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda serum
adiponektin duzeylerinin yuksek oldugu izlenmektedir (125)(Sekil-4). Paradoksal
olarak, KY olan hastalarda serum adiponektin duzeylerinin, KY olmayanlardan,
anlamli olarak daha yuksek oldugu c¢alismalarda ortaya konmus olmakla birlikte
bunun nedeni tam olarak agikliga kavusmamistir. Kronik KY’deki yiksek adiponektin
dizeyleri KY’nin ciddiyeti, kaseksi ve artmis mortalite ile iligkilidir (14,15). Kronik
KY’de yuksek adiponektin dizeylerine iliskin birkag hipotez 6ne surulmustur. Daha
onceki calismalar serum adiponektin duzeylerinin KY’nin ciddiyeti ile iligkili oldugunu
gOstermistir (126). Asir inflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin neden oldugu
kardiyovaskuler hasara kompansatuvar olarak adiponektin dizeyleri artar (127). Bu
natriliretik peptit sentezindeki mekanizmaya benzer sekildedir. KY ‘de ilging sekilde
BNP duzeyleri ile adiponektin duzeylerinin birbiri ile pozitif iligkili oldugu izlenmis.
Ayni zamanda adipositler BNP ile direkt uyarildiginda adiponektin sentezinin arttigi
izlenmigtir (128). Bir diger olasi mekanizma; iskelet kasinda AdipoR1 reseptor
ekspresyonunda azalma ve buna bagh fonksiyonel adiponektin resistansinin
olusmasi kronik KY’de yuksek adiponektin duzeylerine neden oldugu
disundlmektedir (129). Akut dekompanze KY’de dolasimdaki adiponektinin major
kaynaginin adipoz doku oldugu bilinmektedir. Ancak son yilarda yapilan bazi
calismalarda kardiyomyositlerden adiponektin mRNA ve proteinlerinin sentezlendigi
izlenmigtir. Yine bazi kalp otopsilerinde immunoreaktif adiponektine rastlanmistir.
Sonug olarak adiponektin KY ‘de kalp dokusundan salinabilecegi akla gelmektedir
(130).
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1 ADIPONEKTIN

Sekil-4: Adiponektin Diizeyi ve Hastalik drumuyla lligkisi

Hasta Grubu:

Calisma grubu haziran 2010-kasim 2011 tarihleri arasinda, Canakkale

Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Kklinigine

3.GEREG VE YONTEM

basvuran kronik KY olgularindan olusturulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Ekokardiyografik olarak SVEF <%40 olan
yeni tani almis kronik KY olan ve daha 6nce KY’ne yonelik medikal tedavi almayan
hastalar dahil edilmistir. KY tanisi framingham kriterlerine gére konulmustur. New
York Heart Association (NYHA) kalp yetersizligi fonksiyonel sinifi 2 ve/veya 3 olan

hastalar dahil edildi. Etiyolojik olarak iskemik kalp hastaligina sekonder olarak

gelismis KY’ne sahip hastalar alindi.

Calismaya alinmama kriterleri:

1-) Daha 6nce KY yonelik medikal tedavi almis hastalar

2-) Akut ve/veya kronik bobrek yetmezligi, kreatin>2 mg/dI




3-) Ciddi kalp kapak hastaligi varligi

4-) Akut koroner sendrom ve/veya stabil anginasi olan hastalar

5-) Calismaya dahil edilmeden son 3 ay iginde revaskularizasyon dykusu

6-) Tani konulmus konjenital kalp hastahgi varligi

7-)Ciddi ventrikuler aritmi(ventrikller tasikardi, sik ventrikuler erken vuru) ve
bradikardi (atriyoventrikiler blok) varligi

8-) Malignite

9-) Akut kalp yetersizligi( NYHA sinif 4)

10-) Aktif enfeksiyon varligi

11-) Karaciger yetmezIigi olan hastalar ¢calisma disi birakildi.

Tum hastalardan bilgilendiriimis onam formu alindi. Hastalarin ayrintili 6ykisu
alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Kan basinci, boy, kilo ve BKl'leri kaydedildi. 12
derivasyonlu istirahat EKG’ leri ¢ekildi. Ayrica tum hastalara baslangigta ve sekiz
haftalik tedavi sonrasi ekokardiyografik tetkikleri yapildi ve TNF-a, adiponektin
dizeyleri icin kan o&rnekleri alinarak c¢alisma sonunda degerlendiriimek Uzere
saklandi. TUum hastalara ADE-i ve/lveya ARB ve BB iceren standart tedavi
baglanarak, ADE-i ve BB dozu iki haftalik araliklarla ESC kalp yetersizligi
kilavuzunda onerilen ve tolere edilebilen doza ulasilana kadar arttirildi. Baslangicta
calismaya 50 yeni KY hastasi dahil edilmigtir. Ancak takip sirasinda medikal tedaviyi
tolere edemeyen, medikal tedaviyi kesen ve ADE-i+BB birlikte alamayan hastalar
calisma digi birakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin sekiz haftalik takipleri
disinda, onsekiz aylik uzun donem takipleri de yapildi. Bu sure sonunda hastalar
telefon ile aranarak kardiyovaskuler olaylar (KY nedeni ile hastaneye yatis, miyokard
infarktisl, 6lim, inme) agisindan sorgulandi ve elde edilen veriler kaydedildi. Bu
stire sonunda telefon ile ulasilamayan hastalar ¢alisma disi birakildi. Sonug olarak
calismamiz en son 24 erkek (%) ve 10 kadin (%) olmak Uzere toplam 34 hasta

uzerinden degerlendirilmigtir.

TNF- a ve Adiponektin Olgiimleri
TNF-a ve adiponektin dlgumleri icin antekubital venden EDTA’lI tipe yaklagik
20 ml kadar ven6z kan alindi. Kan oérnekleri santriflij edilerek serumlari ayrildi.

Serumlar o6lgim zamanina kadar -80 derecede saklandi. Plasma adiponektin



duzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Human adiponectin Kit,
Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, USA) yontemi ile dlguldu. TNF-a duzeyleri ise
commercially available assay kits (Human TNF-a kit, Invitrogen Corporation,

Camarillo, CA, USA) yontemi kulanilarak ol¢ulda.

Ekokardiyografik Degerlendirme

Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekubitis pozisyonunda
GE Vivid 7 Dimension, GE Healthcare, Horten, Norway ekokardiyografi cihazi ile 2.5-
3.5 mHz prob kullanilarak Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti dnerileri dogrultusunda
yapildi (131) . Bes ardisik 6lgimun ortalamasi her bir degisken igin hesaplanmistir.
Parasternal uzun eksen penceresinden SV boyutlari ve SV fraksiyonel kisalma M-
mod goruntilerde hesaplandi. Apikal dort bosluk ve iki bosluk gortntulerden modifiye
simpson metodu kulanilarak SV ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. EF= SV end
diyastolik volim (SVEDV)- SV end sistolik volum (SVESV)/SVEDV formulu ile

hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metotlar kullanildi.
Surekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak kategorik dediskenler ise sayi
(n) ve ylzde (%) olarak degerlendirildi. Verilerin gruplar i¢cinde normal dagilima
uygunluklari  Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda, normal dagilim goOsteren parametrelerin iki grup arasindaki
karsilastirilmalarinda Student t testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda ise MannWhitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-
Kare testi kullanildi. Degiskenler arasinda iligkiyi degerlendirilmesi igin spearman
korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik p<0.05
dizeyinde degerlendirildi. Tim hesaplamalar, SPSS 15.0 istatistik programi
kullanilarak yapildi.



4 BULGULAR

Calismamiz haziran 2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda, Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji klinigine bagvuran
daha once KY’ne yonelik medikal tedavi almayan yeni tani almig kronik KY
olgularindan olusturuldu. Calismamiz ADE-i+BB birlikte maksimal dizeyde tolere
edebilen yaglarl 61.2+11.3 arasinda 24 erkek (%69.6 ) ve 10 kadin (%29,4 ) olmak
uzere toplam 34 hasta uzerinden degerlendirildi. Demografik bulgular,klinik 6zge¢cmis
ve medikal tedavi Tablo-13'de gorulmektedir. Calismaya dahil edilen hastalar onsekiz
ay sureyle kardiyovaskuler son noktalar (6lum, MI, SVO ve KY nedeni ile hastaneye
yatis) acisindan takip edildi. Takip sonunda toplam 7 hastada 6liim izlendi. iki hasta
ise ilk sekiz hafta icerisinde kaybedildi. Hastalarin dérdinde SVO izlendi. 18 hasta
onsekiz ay boyunca KY semptom ve bulgulari nedeni ile hastaneye bagvurdu. Ancak
hastalarin yedisinde siddetli KY semptom ve bulgulari nedeni ile hastaneye yatig

gerekti.

Tablo-13: Demografik bulgular, klinik 6zge¢mis ve medikal tedavi

Degiskenler Medikal tedavi

Yas(yil) 61.2+11.3 ADE-1, n (%) 34 (100)
Cinsiyet, kadin, n (%) 10 (29.4) BB, n (%) 34 (100)
Diyabetes Mellitus, n (%) 11 (32.4) Didretik, n (%) 30 (88.2)
Hipertansiyon, n (%) 11 (32.4) Statin, n (%) 27 (79.4)
Hiperlipidemi, n (%) 28 (82.4) Digoxin, n (%) 7 (20.6)
Sigara, n (%) 21 (61.8) Nitrat, n (%) 6 (17.6)
NYHA sinif Il, n (%) 21 (58.8) Aspirin, n (%) 34 (100)
NYHA sinif lll, n (%) 13 (38.2) Klopidogrel, n (%) 17 (50.0)
Atriyal fibrilasyon, n (%) 7 (20.6) Warfarin, n (%) 13 (38.2)




Hastalarin % 58.8’inde en hafif KY semptomlari (NYHA sinif Il) ve % 38.2'de

orta semptomlar (NYHA sinif lll) oldugu gozlendi.

Kilo, sistolik ve diyastolik kan basinci, kalp hizi ve fonksiyonel sinif arasinda

tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmigstir

(Tablo-14)

Tablo-14: Tedavi 6ncesi ve sonrasi Kilo, Beden Kitle indeksi, Kalp hizi

Fonksiyonel sinif.

ve

Bazal 8 hafta tedavi P
sonrasi

Kilo (kg) 74.5+12.0 73.5+11.9 0.001*
BKi (kg/m?) 26.7+4.2 26.6+4.1 0.342
SKB (mmHg) 133.7+12.6 128.1+11.6 0.001*
DKB (mmHg) 82.019.4 79.246.9 0.020*
Kalp hizi (atim/dk) 83.3x11.6 74.0£8.7 0.001*
NYHA Sinif 1I/1] 21/13 28/4 0.001*

(BKi: Beden kitle indeksi,SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci)

Tedavi sonrasi SV ejeksiyon fraksiyonu (32.446.2% vs. 35.317.4%, p:0.004),

SV-EDV (157.4£49.1 ml vs. 147.5+44.4 ml, p:0.042) ve SV-ESV (106.4+41.9 ml vs.

96.3+39.9 ml, p: 0.023) dizeylerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli

iyilesme izlendi (Tablo-15).




Tablo-15: Ekokardiyografik sonuglar

Bazal Tedavi sonrasi P
SV diyastol sonu ¢gap (mm) | 54.31£8.3 52.848.1 0.114
SV sistol sonu ¢ap (mm) 43.3+8.9 42.6+8.4 0.482
SV diyastol sonu volum (ml) | 157.4+49.1 147.5144 4 0.042*
SV sistol sonu volim (ml) 106.4+41.9 96.3+39.9 0.023*
SV atim volima (ml) 49.3+11.7 50.4+12.0 0.600
SV fraksiyonel kisalma (%) | 17.243.3 17.843.6 0.124
SV ejeksiyon fraksiyonu (%) | 32.416.2 35.3t7.4 0.004*

Calismamizda adiponektin ve TNF-a (r:0.224, p:0.219) dlzeyleri arasinda
herhangi bir iligki izienmedi. Ayrica SV ejeksiyon fraksiyonu ile adiponektin (r:-0.201,
p: 0.269) ve TNF-a (r:-0.047, p: 0.798) dizeyleri arasinda da anlaml iligki
saptanmadi. Yine ayni sekilde bazal TNF-a ve adiponektin dlzeyleri ile tedavi dncesi

fonksiyonel sinif arasinda da iliski izlenmedi.

Tedavi sonrasinda ortalama TNF-a duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma izlenmistir (13.124.6 pg/ml vs. 11.242.8 pg/ml, p: 0.002, S$ekil-5 ). Fakat
ortalama adiponektin duzeylerinde ise tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli

dizeye ulagsmayan azalma izlenmistir (11.7£6.7 pg/ml vs. 8.9+4.3 ug/ml, p: 0.062,

Sekil-6).
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dizeylerinin kargilagtiriimasi



Sekiz haftalilk ADE-I ve BB igeren tedavisi sonrasinda Adiponektin ve TNF-a
gibi inflamatuvar belirtegclerde meydana gelen degisim ile onsekiz aylik takip
sonrasinda izlenen kardiyovaskuler olaylar agisindan degerlendirme de yapilmistir.
Sekiz haftalik tedavi sonrasinda Adiponektin ve TNF-a degisim oranlarinin (A
degisim orani) karsilagtirlmasinda o6lum dahil kardiyovaskiler olay izlenmeyen
grupta adiponektin duzeyindeki azalma TNF-a'ya gore daha belirgin oldugu izlense
de (ATNF: -1.51, AAdiponektin: -5.45) istatistiksek olarak anlamli dizeye ulagsmadi.

Hastalarin onsekiz aylik takip suresince hospitalize olanlar ile hospitalize
olmayan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi TNF-a ve adiponektin duzeyleri
karsilastirildiginda ise sadece sekiz haftallk tedavi sonrasinda TNF-a duzeyi
tekrarlayici hospitalizasyon olan grupta daha yuksek olarak bulundu ( hospitalize
olan grupta TNF-a sekizinci hafta degeri 19,5 iken hospitalize olmayan grupta ise
11,82 olarak bulundu (p : 0,016).

5.TARTISMA

Kalp yetersizligi cesitli hemodinamik, nérohormonal ve inflamatuar surecleri iceren
karmagsik bir klinik sendromdur. Etkin tedavisi yapilmazsa ilerleyici olup ylksek
morbidite ve mortalite oranina sahiptir.

KY patofizyolojisinde nérohormonal sistemler énemli bir yere sahiptir. KY’de
azalmis kalp debisini ve doku perfizyonunu arttirmak igin erken ddénemlerde
noérohormonal sistemler aktive olur. Adrenerjik aktivasyon, renin-anjiyotensin-
aldesteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve natriliretik peptitlerin salinimi seklinde
norohormonal sistemlerin aktivasyonu erken donemde dolasim hemostazini
saglamaya yardimci olsa da ilerleyen donemlerde SV’de belirgin genisleme, hipertrofi
ve EF’de azalma ile kendini gdsteren progresif SV disfonksiyonuna ve yapisal

yeniden sekillenmeye (remodelling) neden olmaktadir.

Birgok buyuk randomize ve placebo kontrolli calisma BB kronik kalp
yetersizligi hastalarinda mortalite ve morbidite Uzerine olumlu etkilerinin oldugunu

gOstermistir. Adrenerjik aktivasyonun duzeyi KY progresyonu ve oOlum ile guglu



korelasyon goOstermektedir (132,133). BB’lerin, adrenerjik ve ndrohormonal
aktivasyonun sistemik etkilerini ve yeniden sekillenmeyi azalttigr gosterilmistir (132).
KY’de BB tedavisi, semptomlari, SV fonksiyonlarini ve hastaneye yatis oranlarini
iyilestirmektedir. Bu faydalar dolagimdaki vazokonstriktorlerin seviyesini azaltmalari,
kan basincini, kalp hizini ve miyokard oksijen tiketimini digturmeleri ve miyokardiyal
beta-1 reseptdr yogunlugunu arttirmalarindan kaynaklanmaktadir (134). Beta-1
blokajin etkileri; bradikardi yaparak diyastolik kan akiminda artma, oksijen
gereksiniminde azalma, anti-aritmik etki, beta-1 reseptorlerin up-regulasyonu, RAAS
inhibisyonu, ANP ve BNP duzeylerinde artma ve katekolaminlerin neden oldugu

nekrozun azalmasi seklinde siralanabilir (135).

RAAS kardiyak outputta azalma ve renal perfuzyonun azalmasi sonucu aktive olur.
KY erken donemlerinde RAAS aktivasyonu sonucu sivi, tuz tutulur dolayisiyla
ventrikiler 6n yUk ve kardiyak output artar. Ancak KY ilerlemesi ile kardiyak
outputtaki azalma kompanze edilemez. Ancak RAAS aktivasyonu devam eder sivi ve
tuz tutulumu konjesyona neden olur. Doku perfizyonunun bozulmasi sonucu
sempatik sistem de aktive olarak bir kisir dongl olusmaktadir. Bu nedenle RAAS
inhibisyonu KY tedavisinde 6énemli bir yere sahiptir. ADE inhibitorleri kronik KY’de
mortalite ve morbidite Gzerinde olumlu etkileri gdsterilen ilk nérohormonal bloke edici
ajan gurubudur. ADE-i anti-aterojenik, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve anti-
trombotik etkileri birgcok plasebo kontrolli ¢alisma ile gosterilmistir (136,137). Bu
nedenle KY tedavi klavuzlarinda SV disfonskiyonu olan tim hasalara
kontrendikasyon olmadik¢a ADE-i énermektedir (50). Calismamizda da baslangicta
ADE-i ve BB almayan hastalara ayni anda bu iki nérohormonal sistem inhibitdriiniin
tedaviye eklenmesi ile sekiz hafta gibi kisa bir tedavi sonrasinda sistolik ve diyastolik
kan basinci, kalp hizi ve fonksiyonel sinif arasinda tedavi sonrasi anlamli iyilesme
izlenmistir. Yine calismamizda tedavi sonrasi ekokardiyografik olarak SVEF’de

anlamli artig gorulmustuar.

KAH, HT, DM, obezite KY etyolojisinde baslica nedenlerdir. KY’de inflamatuvar
belirteclerin serum duzeylerinin artti§i bircok calismada gdésterilmistir (138). Son
yillarda, adiponektin ve TNF-a gibi sitokinler genellikle HT, KAH, DM ve obezite gibi
KY etyolojisinden sorumlu hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulur. Yag

dokusunda uretilen adiponektin antidiyabetik, antiinflamatuvar ve antiaterojenik bir



sitokindir. Normal saglikli bireylerde adipoz dokudan salinan pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinler bir denge igerisindedir. Adiponektin TNF-a salgilanmasini
inhibe ederken, proimflamatuvar sitokin olarak bilinen TNF-a da adiponektin salgisini
inhibe eder. KAH, DM ya da metabolik sendromu olanlarda ve obezlerde serum
adiponektin dizeylerinin azaldigi bilinmektedir (10,12). Adiponektin, obezite ile iligkili
metabolik ve vaskuler hastaliklarda koruyucu etkilidir. Birgok galismada kronik KY’de
adiponektin duzeyi ile TNF- o’'nin da iginde bulundugu sitokinlerle iliskili oldugu
gosterilmigtir (139). KY, gunimuzde erigkin yastaki en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinin basindadir. Bu nedenle KY’nin fizyopatolojisinin daha iyi anlasiimasi
hem tani hem de tedavi agisindan 6nemlidir. KY’nin progresyonunda, tanisinda ve

tedavisinde nérohormonal yanitinin 6nemi buyuktar.

Serum adiponektin duzeylerinin aglik plazma insulin konsantrasyonu, aglik
glukoz konsantarasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz
konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol, trigliserid
ve Urik asid duzeyleriyle negatif, insulin duyarhligi ve HDL konsantrasyonlariyla

pozitif korelasyon gosterdigi bazi ¢alismalarda ortaya konulmustur (123,140,141).

Serum adiponektin dusukligu ylksek KV risk ve imflamasyonla iligkilidir.
Paradoksal olarak, KY olan hastalarda asiri inflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin
neden oldugu kardiyovaskuler hasara kompansatuvar olarak adiponektin duzeyleri
artar (127,142).

Yuksek adiponektin duzeyi ve KY azalmis fonksiyonel kapasitesi arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (143). Yapilan bir ¢calismada, KY olan hastalarda serum
adiponektin duzeyleri, saglikh kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur (15). Nakamura ve ark. da yaptiklar bir calismada; KY hastalarinda
fonksiyonel kapasite koétllestikge serum adiponektin - dizeylerinin — arttigini
gOstermiglerdir (126). Bizim ¢alismamizda ise bazal TNF-a ve adiponektin diuzeyleri
ile tedavi oncesi fonksiyonel sinif arasinda iliski izlenmemistir. Ancak 8 hafta gibi kisa
bir ADE-i+ BB tedavisi ile baslangicta yiiksek fonksiyonel sinifa sahip hastalarda
klinik iyilesme gorulmustir.Bu calismamizdaki hasta sayisinin azhigi ve hastalarin
%58.6 gibi buylk bir gogunlugunun tedavi éncesi fonksiyonel sinifinin NYHA sinif-1l

olmasi ile iligkili olabilecegi dugunulmustur.



Adiponektin duzeyine gesitli tedavi modelleri etkileri de degerlendirilmistir.
Yamaji ve arkadaslari KY olan hastalarda karvedilol ile 6 aylik tedavinin adiponektin
dizeyini Onemli derecede bir azalma ile iligkili oldugunu bildirmistir. Ayrica
adiponektin ve ejeksiyon fraksiyonu (144) dizeyi arasinda ters bir iligki vardir. Bu
calismaya katilan hastalarda KY etiyolojisi homojen degildir ve tiim hastalar ADE-
veya ARB almamistir. Bu galismanin aksine bizim ¢alismamizda bazal adiponektin
dizeyi ile EF arasinda iligki izlenmemigtir. Bu hem hasta sayisinin azligi ve baslangi¢
fonksiyonel sinifinin iyi olmasinin yaninda g¢alisma grubunun tamaminin iskemik kalp
hastalarindan olugsmasi hem de HT, DM, HL ve sigara gibi kardiyovaskuler risk
faktorlerinden en az birine sahip olmalari zaten bu hastaliklarin patogenezinde
adiponektin dizeylerinin azalmis olabilecegini dustundurmektedir. Bir diger ¢calismada
esansiyel HT olan hastalarda RAAS inhibitdrlerinin kullanimi adiponektin duzeylerini
arttirdigi gosterilmistir (145). Ohara ve ark. Akut KY nedeni ile hastaneye basvuran
hastalarda adiponektin seviyesinde basvuru duzeyi ile karsilastirildiginda taburcu

olduktan sonra 6nemli bir dusus gozlendigini bildirdi (146).

Flora Sam ve arkadaslar tarafindan yapilan bir c¢alismada kronik kalp
yetersizligi hastalarinda BB tedavisinin dusuk adiponektin dizeyleri ile iligkili
oldugunu hatta BB tedavisi ile en duslik adiponektin dizeyine obez olmayan KY
hastalarinda oldugu izlenmistir. Yine ayni ¢calismada SV kitlesi, yapisi ve EF arasinda
iliski izlenmemistir (147). Bizim c¢alismamizda da yeni tani almis iskemik kokenli
NYHA fonksiyonel sinif lI-lll kalp yetersizligi hastalarina uygulanan sekiz haftalik
ADE-i ve BB tedavisi sonrasi adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan dusus izlenmesine ragmen ekokardiyografik parametrelerde dizelme
izlenmistir. Adiponektin duzeyindeki anlamli olmayan azalma kisa tedavi suresi ve
hastalarin nispeten daha iyi fonksiyonel kapasiteye sahip olmalarina bagli oldugu

dasunaldu

Berendoncks ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada 73 kronik kalp
yetersizligi hastasi 7 yil boyunca takip edilmis baslangictaki yuksek adiponektin
duzeyinin kotu prognoz ile iligkili oldugu gorulmustir. Bu kot prognozun BB
kullanimi  ile azaldigi bildiriimistir  (148). KY hastalarinda, tipki plazma
katekolaminlerinde artis olmasi gibi, baslangicta faydali olan bu mekanizmanin uzun

donemde zararl olup olmadigi ve bu artigin 6nlenmesinin gerekip gerekmedigi henuz



aciklik kazanmamistir. Serum adiponektin duzeylerinin KY hastalarinda morbidite ve
mortalitesinin degerlendiriimesi igin randomize, prospektif uzun donem takip
calismalarina gereksinim vardir. Bu dislinceden yola ¢ikarak ¢alismamizda ADE-I
ve BB gibi iki 6nemli nérohormonal sistem inhibitorunin yeni tanili KY hastalarina
birlikte uygulanmasi ile sekiz haftallk kisa bir tedavi sonrasinda adiponektin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli dizeye ulasmayan azalma izlenmesine
ragmen, onsekiz aylik uzun dénem takip sonunda adiponektin diuzeylerindeki degisim
oranlarina bakildiginda azalma olmayan hatta baslangica gore artma izlenen grupta
klinik gidisin daha kotl oldugu ve 6lum de dahil kardiyovaskuler olaylarin bu grupta

oldugu izlendi.

Proimflamatuvar bir sitokin olan TNF-a inflamasyona, koroner arterlerde
aterogeneze ve miyokartta ilerleyici hasara yol acgan, negatif inotropik etkili
kardiyovaskuler hasari hizlandiran bir faktor gorevi gormektedir. KY’de dolagimdaki
yuksek Adiponektin ve TNF-a dluzeyleri KY semptomlarinin siddeti ve mortalite ile
yakindan iligkilidir (139). KY olan hastalarda yuksek TNF-a duzeyleri birgok
calismada gosterilmistir. Bu ylksek TNF-a dizeyleri kardiyomiyosit apopitozu,
hipertrofisi ve fibrozis ile yakindan ilgilidir (149). TNF-a KY etiyolojisinden bagimsiz
olarak ylUkselmektedir. Bir ¢calismada KY’nin ciddiyeti ile iliskili olarak adiponektin
dizeylerinde ylkselme oldugu gosterilmistir. Adiponektin duzeylerindeki bu artis
plasma BNP ve TNF-a dizeyiyle de iligkli oldugu bildirilmistir (126). Aksine bizim

calismamizda ise adiponektin ve TNF-a duzeyleri arasinda iligki izlenmemistir. TNF-
a dizeyine KY tedavisinin etkisi degerlendirilmistir. Matsumuro ve ark. galismasinda,

KY tedavisinde 20 mg / guin Uzerinde karvedilol kullaniimasi ile IL-6 duzeyini azaldigi
gosterilmistir, ancak TNF-a dizeylerinde bu azalma izlenmemistir (150). Nessler ve
arkadaslan tarafindan yapilan calismada ise; 3 ila 12 ay BB ajan olmadan KY
tedavisi almis hastalarda, IL-6 ve TNF-a diuzeylerinde 6nemli azalma izlenmis ve bu
tedaviye BB eklenmesi ile SV sistolik fonksiyonunda eslik eden bir iyilesme
g6zlenmistir (151). Buna ek olarak, TATLI ve ark. KY hastalarinda, 4 ay karvedilol
tedavisinin sonunda TNF-a seviyesinde dnemli bir azalma oldugunu bildirmistir (152).
KY’de go6zlenen RAAS aktivasyonu sonucu anjiyotensin-ll dizeyi artmaktadir.
Anjiyotensin-lIl dizeyindeki artis sonucu da inflamatuvar sitokinlerin dizeyi

artmaktadir. KY’de kullanilan ADE-i ilaclar anti-inflamatuvar etkinlige sahiptir (153).



Bir ADE-I olan Kaptopril in-vitro TNF-alfa Uretimini inhibe eder. Bir ARB olan
Losartanin ise KY semptomlarinda klinik iyilesme sagladigi, TNF-alfa duzeylerinde ve
adezyon molekulleri seviyesinde anlamli derecede dusme sagladigi gosterilmistir
(154-156). Satoh ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada da Kaptopril, delapril
ve silazapril gibi ADE-I kullanimi ile in-vitro ve in-vivo olarak TNF-alfa diizeyinde
azalma oldugunu goéstermistir (157). Ayrica KY’de kullanilan aldosteron antagonistleri
ve digoksin gibi diger ilaglar da TNF-alfa duzeylerinde azalma gostermistir (158,159).
Bizim calismamizda da BB ve ADE-| iceren sekiz hafta gibi kisa bir KY tedavi
sonrasinda TNF-a dluzeylerinde istatistiksel olarak énemli bir azalma gdézlenmistir.
Calismamizda TNF-a duzeyinde ki azalma daha once bildirilen ¢aligmalardan daha
kisa zamanda olmustur. Adiponektin duzeyindeki artis, TNF-a duzeyinden
bagimsizdir ve TNF-a adiponektin sentezi ve salgilanmasini inhibe ettigi cesitli
calismalarda gosterilmistir (160). Calismamizda da baslangi¢ ve tedavi sonrasindaki
karsilastirmalarda TNF-a ve adiponektin duzeyleri arasinda iligski tespit edilmedi.
Calismamizda sekiz haftalik ADE-i ve BB tedavisi sonrasinda TNF-a ve adiponektin
seviyesinde azalma izlenmesine ragmen bu azalma adiponektinde istatistiksel olarak
anlamli dizeye ulasmamistir. Bu galismamizdaki hasta sayisinin azhigina, diger
calismalara gore tedavi suresinin daha kisa olmasina baglh olabilir. Bu veriye gore
TNF-a’nin kisa sure tedaviye adiponektine gére daha hizli yanit verdigi sonucuna
varilabilir. Hastalarin onsekiz aylik takip suresince hospitalize olanlar ile hospitalize
olmayan hastalarin TNF-a ve adiponektin duzeyleri kargilastirildiginda ise sadece
sekiz haftalik tedavi sonrasinda TNF-a duizeyi tekrarlayici hospitalizasyon olan
grupta daha yuksek olarak bulundu. Sonug olarak TNF-a, KY tedavisinin kisa donem
sonuglarini  tahmin etmekte ve prognoz yoénunden onemli vyararli veriler

saglamaktadir.
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