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ÖZET 
 

 
Giriş-Amaç: Kalp yetersizliği çeşitli hemodinamik, nörohormonal ve inflamatuvar 

süreçler içeren karmaşık bir klinik sendromdur ve yüksek mortalite oranına sahiptir. 

Kalp yetersizliğinde dolaşıma salınan Adiponektin ve TNF-α gibi sitokinler kalp 

yetersizliği semptomlarının şiddeti ve mortalite ile yakından ilişkilidir. Bu çalışmanın 

amacı, yeni tanı almış kalp yetersizliği olan hastalarda serum adiponektin ve TNF-α 

düzeyleri ile optimal medikal tedavinin etkisini ve prognostik değerini belirlemektir. 

Materyal-Metod: Çalışmaya yeni tanı almış ve daha önce kalp yetersizliğine yönelik 

herhangi bir medikal tedavi almayan, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan, 

34 kronik kalp yetersizliği hastası alındı. Tüm hastalara anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörleri ve Beta-bloker dahil optimal medikal tedavi verildi.  Başlangıçta ve 

tedavi başlangıcından sekiz hafta sonra adiponektin, TNF-α ölçümleri ve transtorasik 

ekokardiyografik değerlendirme yapıldı. Hastalar ayrıca onsekiz ay boyunca kardiyak 

son noktalar açısından takip edildi. 

Sonuçlar: Ortalama yaş 61.2±11.3 idi. Çalışma gurubu 24 erkek ve 10 bayan 

hastadan oluşturuldu. Tedavinin başlangıç ve sekizinci haftada ölçülen serum 

adiponektin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (11.7±6.7 vs. 

8.9±4.3, p: 0.062). Ancak tedavi ile TNF-α düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düşme izlendi (13.1±4.6 vs. 11.2±2.8, p: 0.002). Tedavi sonrasında sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu anlamlı olarak arttı (32.4±6.2% vs. 35.3±7.4%, p: 0.004). Sol 

ventrikül end-diyastolik (157.4±49.1 ml vs. 147.5±44.4 ml, p: 0.042) ve end-sistolik 

(106.4±41.9 ml vs. 96.3±39.9 ml, p: 0.023) volümler ise anlamlı olarak azaldığı 

izlendi. Sekiz haftalık tedavi sonunda TNF-α düzeyleri yüksek olan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha fazla   tekrarlayan hospitalizasyon izlenmiştir.  



Tartışma: Yeni tanı almış ve daha önce kalp yetersizliğine yönelik herhangi bir 

medikal tedavi almayan kronik kalp yetersizliği hastalarında kısa dönem optimal 

medikal tedavi ile TNF-α düzeyleri anlamlı olarak azaldığı izlendi. Ancak, kısa süreli 

medikal tedavi adiponektin düzeyleri üzerinde sınırlı bir etkisi vardır. Sekiz haftalık 

tedaviye rağmen devam eden yüksek TNF-α  düzeyleri, tekrarlayan hospitalizasyonla 

ilişkili bulunmuştur. 

Anahtar kelimeler: Adiponektin, Kalp yetersizliği, Tümör Nekrosis Faktor-α, 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-α (TNF-α) 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-α 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-α 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 8th week of the treatment (11.7±6.7 vs. 8.9±4.3, p: 0.062), TNF-α 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 

(32.4±6.2% vs. 35.3±7.4%, p: 0.004), LV end-diastolic (157.4±49.1 ml vs. 147.5±44.4 

ml, p: 0.042) and end-systolic volumes (106.4±41.9 ml vs. 96.3±39.9 ml, p: 0.023) 

were significantly decreased. TNF-α 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-α 

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-α, have been associated recurrent hospitalizations. 

 

Keywords: Adiponectin, heart failure, Tumor Necrosis Factor-α, medical therapy 
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1.GİRİŞ 

 

Kalp yetersizliği (KY), miyokardın sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarında bozulma 

ve nörohormonal aktivite artışı ile karakterize klinik bir sendromdur ve etkin tedavisi 

yapılmazsa ilerleyici olup kardiyovasküler (KV) hastalıkların başlıca morbidite ve 

mortalite nedenini oluşturmaktadır. Koroner arter hastalığı (KAH), hipertansiyon (HT), 

diyabetes mellitus (DM), kronik böbrek yetersizliği, KY etiyolojisinde başlıca 

nedenlerdir ve ileri yaş, DM, renal yetmezlik, New York Kalp Birliği (NYHA) 

sınıflandırmasına göre azalmış fonksiyonel kapasite, düşük beden kitle indeksi, 

düşük kan basıncı ile düşük serum sodyum düzeyleri de mortalitenin başlıca 

göstergeleridir. KY’de kalbin pompa güçünü arttırmaya yönelik gelişen karmaşık 

kompansatuvar mekanizmalardan en önemlisi adrenalin, noradrenalin, c- reaktif 

protein (CRP) ve brain natriüretik peptit (BNP) gibi hormon ve sitokinlerin 

aktivasyonudur (1-3). 

             Son yıllarda, KAH, DM ve obezite gibi KV komplikasyonlara neden olabilecek 

hastalıkların etiyolojisinden yağ dokusundan salınan interlökin-6 (IL-6), interlökin 10 

(IL-10), tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) gibi adipositokinler de sorumlu tutulmaktadır 

(4-6). Yağ dokusundan salınan adiponektinin ise, fizyolojik rolü tam ortaya 

konulmamış olmakla birlikte, endotelyal hücreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve 

anti-enflamatuvar etkilerinin olduğu gösterilmiştir (7-9). Adiponektinin serum 

düzeyinin DM, metabolik sendrom, obezite ve KAH’da düşük olduğu, yapılan bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir (10-12). Sağlıklı bireylerde serum adiponektin düzeyinin 

normal hatta yüksek olması KV hastalıkların ve komplikasyonlarının ortaya çıkmasını 

engelleyebileceği düşüncesini ortaya koymuştur (13). 

           KAH, DM, HT gibi önemli KV hastalıklara bağlı gelişen KY’nde ise, serum 

adiponektin düzeylerinin paradoksal olarak yüksek saptandığı ve mortaliteyi arttırdığı 

bazı son çalışmalarda gösterilmiştir (14,15). Bu çalışmanın amacı yeni tanı almış ve 

daha önce KY’ne yönelik medikal tedavi almamış kronik KY olgularında medikal 

tedavi sonrası serum adiponektin, TNF-α düzeyi ve prognozla ilişkisi araştırılması 

amaçlanmıştır. 

                                     

 

 



2.GENEL BİLGİLER 

KALP YETERSİZLİĞİ                                                             

Tanım 

           KY, yapısal ve fonksiyonel kalp hastalıklarına bağlı olarak, ventriküllerin kanı 

pompalama ve kanla dolma özelliğinin bozulması, hemodinamik, nörohormonal ve 

renal kompansatuvar mekanizmaların yetersiz kalması sonucunda akut ya da kronik 

semptom ve bulguların ortaya çıkması ile karakterize bir klinik sendromdur (16). KY 

için yıllar içinde birçok tanım ileri sürülmüştür; ancak hiçbiri genel olarak tatmin edici 

değildir.  Avrupa Kardiyoloji Derneği (Eurepean Society of Cardiology; ESC) kalp 

yetersizliği kılavuzunda klinik tablonun özelliklerini temel alan bir KY tanımlaması 

yapılmıştır (17,18). Buna göre kalp yetersizliği: 

 

1. Tipik KY semptomları (dinlenme ya da egzersiz sırasında nefes darlığı, halsizlik, 

yorgunluk, ayak bileklerinde şişme) 

2. KY bulguları (taşikardi, taşipne, pulmoner raller, plevral efüzyon, jügüler ven 

basıncında artış, periferik ödem, hepatomegali) 

3. Dinlenme sırasında kalpte yapısal ya da işlevsel anormalliğe ilişkin objektif kanıt 

(kardiyomegali, üçüncü kalp sesi, kalp üfürümleri, ekokardiyografide anormallikler, 

natriüretik peptid konsantrasyonunda artış) özelliklerinin görüldüğü bir sendrom 

olarak tanımlanmıştır. 

 

Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

KY gelişen tıbbi imkanlar ve yaşlanan populasyonlar nedeniyle daha sık 

karşılaştığımız bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Tedavideki ilerlemelere 

rağmen mortalitesi toplumun çok korktuğu çoğu kanser hastalıklarından bile yüksektir 

(19). Dünyada yaklaşık 23 milyon insanı etkileyen yaygın bir hastalıktır. Gelişmiş 

ülkelerde erişkin toplumun yaklaşık %1-2’sinde KY’ne rastlanmakta, KY prevalansı 

70 yaş ve üzerindeki bireylerde ≥%10’a kadar yükselmektedir (20). KY’nin pek çok 

nedeni vardır ve nedenler dünyanın farklı bölgelerinde değişiklik gösterir. KY 

hastalarının en az yarısında ejeksiyon fraksiyonu (EF) düşüktür. Korunmuş ejeksiyon 

fraksiyonlu KY (KEF-KY),düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (DEF-KY)’ne 



göre daha farklı etiyoloji ve epidemiyolojiye sahiptir (21,22). HT ve DM pek çok 

olguda katkıda bulunsa da KAH sistolik KY olgularının yaklaşık üçte ikisinin 

nedenidir. KEF-KY’li hastalar, DEF-KY hastalara göre daha yaşlı, sıklıkla kadın 

cinsiyette ve genellikle obez hastalardır. Bu gurupta KAH daha az, HT ve atriyal 

fibrilasyona (AF) ise daha sık rastlanmaktadır (Tablo-1). 

Tablo- 1: Kalp Yetersizliği Etiyolojisi 

İntirinsik miyokard 

 hastalıkları 

1- İskemik kalp hastalığı 
2- Miyokardit 
3- Kardiyomiyopati(KMP) 
4- İnfiltratif hastalıklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz) 

Kalbin iş yükü artışı 1- Basınç yükü artışı 
a- Sistemik HT 
b- Pulmoner HT 
c- Aort veya pulmoner 
darlığı 
d- Aort koarktasyonu 
e- Hipertrofik KMP 
 

2- Volüm yükü 
artışı 
a- Mitral veya aort 
yetersizliği 
b- Triküspit 
yetersizliği 
c- Konjenital sol-
sağ şant 

3- Yüksek debili 
KY 
a- Tirotoksikoz 
b- Ağır anemi 
c- Gebelik 
d- Arteriyovenöz 
fistül 
e- Beriberi 
f- Paget hastalığı 
 
 

Ventrikül doluşunun  

engellenmesi 

1- Kapak akımının engellenmesi: Mitral darlığı, triküspit darlığı 
2- Miyokard ve perikard kompliyansının azalması: Konstriktif 
perikardit, restriktif KMP, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal 
fibroelastozis 

İyatrojenik miyokard 

 hasarı 

1- İlaçlar: Adriamisin, disopiramid 
2- Mediastinal radyoterapi 

aritmiler  

                    

              KALP YETERSİZLİĞİNİN SINIFLANDIRILMASI 

 

Sebep ve sonuç ilişkisine dayanarak KY çeşitli alt gruplarda sınıflandırılabilir. 

Bunlar: 

1- Sağ /Sol 

2- Akut /Kronik 

3- Düşük Atımlı /Yüksek Atımlı 

4- Sistolik /Diyastolik 

5- İskemik /Noniskemik Kalp Yetersizliği’dir. 

 

 



Sağ ve Sol Kalp Yetersizliği 

Sağ KY jugüler venöz distansiyon, periferik ödem, asit ve abdominal organlarda 

şişme gibi doku konjesyonu bulguları ile karakterize bir klinik sendromdur. Sıklıkla 

sağ ventrikül dilatasyonu ve şiddetli triküspit yetersizliği ile birlikte sağ ventrikülün 

sistolik performansında belirgin bozulma mevcuttur. Kronik KY çoğunlukla sol kalpte 

başlar ve zamanla biventriküler yetersizlik ortaya çıkar. Sağ KY’nin en sık sebebi de 

sol KY’dir. İzole sağ KY majör pulmoner emboli, kronik hipoksemi ve pulmoner 

hipertansiyon ile bulunan şiddetli akciğer hastalıklarında (cor pulmonale), sağ 

ventrikül miyokard infarktüsü, primer pulmoner hipertansiyon veya pulmoner stenoza 

bağlı olarak ortaya çıkabilir. Konjesyon esas olarak pulmoner venlerde ise sol, 

sistemik venlerde ise sağ yetersizlik ön plandadır (23). 

 

Sistolik /Diyastolik Kalp Yetersizliği 

Sistolik disfonksiyon, dilate olmuş, bozulmuş ejeksiyondan dolayı debisi azalmış, 

büyük bir ventrikülü, diyastolik disfonksiyon ise kalın duvarlı, küçük kaviteli, 

konsantrik hipertrofiye uğramış, dolumun sınırlı olduğu normal veya küçük bir 

ventrikül için kullanılmaktadır. Diyastolik KY(KEF-KY)  sıklığı gittikçe artan bir sağlık 

problemi olarak artık daha sık karşımıza çıkmaktadır. KY semptomları ile gelen 

hastaların % 40'ında korunmuş SV(Sol ventrikül) sistolik fonksiyonları vardır. Sıklıkla 

sistolik ve diyastolik KY ayrımı yapılır (24). Diyastolik KY olan hastalar, KY’nin 

semptom ve/veya bulgularına sahiptir, ejeksiyon fraksiyonu(EF) normal ve/veya 

normale yakındır (EF>%40-50). Ayrıca kalp kateterizasyonu ve dopler 

ekokardiyografik görüntülemede LV diyastolik disfonksiyonuna ait bulgular vardır 

(18,25). Korunmuş EF diyebilmek için kabul edilmiş kesin bir değer yoktur. EF, atım 

hacminin, diyastol sonu hacme bölünmesi ile elde edilir. Büyük ölçüde diyastol sonu 

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

 

Yüksek Debili ve Düşük Debili Kalp Yetersizliği 

KY olgularının çoğunda azalmış kardiyak debi ve buna bağlı periferik hipoperfüzyon 

bulguları (soğukluk, solukluk, oligüri, nabız basıncında düşme gibi) mevcuttur. 

Yüksek debi durumu veya birincil olarak kalp dışı dolaşım yüklenmesi olan bazı 

hastalarda, kardiyak debinin ve/veya sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun normal 

veya hatta artmış olmasına rağmen sol ventrikül diyastolik basıncında anormal bir 



yükselmeye sekonder olarak, pulmoner konjesyon ve ödem gelişmesidir. Bu 

sendrom, tuz tutan steroidlere bağlı olarak aşırı su ve tuz birikmesine, aşırı sıvı veya 

kan verilmesine, oligüriye veya anüriye neden olabilen akut glomerülonefrit gibi 

nedenlere bağlı volüm artışına sekonder durumlarda gelişebilir. Diğer hastalarda da, 

arteriovenöz fistül, beriberi, hipertroidi, siroz, şiddetli anemi, büyük vasküler tümör 

varlığında olduğu gibi, anormal derecede artmış venöz dönüş ve/veya azalmış 

periferik dirençle birlikte olabilir (26). Bu durumlarda, ventriküle uygulanan kronik 

volüm ve/veya basınç aşırı yükü sonunda myokardiyal ve ventrikuler sistolik 

disfonksiyona veya yetersizliğe yol açar. Sonunda, bu hem diyastolik basınçları 

artırır, hem de kardiyak debiyi düzeyde düşük seviyelere çeker (27). Kardiyak debi 

halen normal düzeydeyken veya artmışken, artmış diyastolik basınçlara sekonder 

olarak taşikardi, pulmoner konjesyon, sıcak ve kızarık ektremite, genişlemiş nabız 

basıncı ile seyreden semptomlara yüksek debili yetersizlik denir. 

 

 Akut/Kronik Kalp Yetersizliği 

KY klinik bulgularının şiddeti ve semptom gelişme sıklığı adaptif mekanizmaların 

gelişebilmesi için yeterli zamanın varlığına dayanır. Örneğin öncesinde tamamen 

normal olan bir kişide aniden gelişen anatomik veya fonksiyonel bir patoloji (miyokard 

infarktüsü, yüksek ventrikül cevaplı taşiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak 

rüptürü) kardiyak outputta ciddi bir azalma, yetersiz organ perfüzyonu veya etkilenen 

ventrikülün gerisinde akut konjestif semptomları meydana getirecektir. Ancak aynı 

olaylar zaman içinde gerçekleştiğinde kardiyak remodeling, nörohormonal aktivasyon 

gibi birçok adaptif mekanizma ile uzun zaman düşük kardiyak output ve anotomik 

anomali tolere edilecektir (23,26). 

 

İskemik/Noniskemik Kalp Yetersizliği 

KAH toplumda KY’nin en sık sebebidir. İskemi ve infarktüs sonucu sağ-sol, akut-

kronik, sistolik veya diyastolik KY meydana gelebilir. En önemli mekanizma miyokard 

infarktüsü ile oluşan miyokard nekrozudur. KAH’da stunned ve hiberne miyokard 

varlığının tespiti tedavi ile geri dönüşüm açısından önemlidir çünkü kardiyak 

miyositler canlı durumdadır ve reperfüzyonla fonksiyonel iyileşme göstermektedir 

(28). Stres ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi 

ayrımda yardımcı tetkiklerdir. Diğer bir mekanizma miyokard infarktüsü sonrası 



patolojik remodeling sonucu gelişen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikülde 

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

anuler dilatasyon sonucu oluşan mitral yetmezliği ve nörohormonal aktivasyon gibi 

birçok faktör kardiyak dilatasyon ve KY doğru ilerlemeye sebep olur. İskemik 

kardiyomiyopati büyük epikardiyal koroner damarların aterosklerotik daralması ile 

ilgilidir. Ancak diffüz küçük damar hastalığı da iskemiye yol açarak miyokard 

disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde 

aterosklerotik daralma olabilecegi gibi küçük damar hastalıgı da olabilir. İskemik ve 

noniskemik KY tedavideki farklar açısından birbirlerinden ayrılmalıdır. İskemik KY’de 

sıklıkla geçirilmiş miyokard infarktüsü öyküsü, göğüs ağrısı, miyokard iskemisi ve 

infarktüsünün elektrokardiyografik bulguları, ekokardiyografik olarak tespit edilen 

duvar hareket bozuklukları ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma 

tespit edilir. Canlılık araştırması kılavuzluğunda yapılan reperfüzyon ve patolojik 

remodeling'in önlenmesine yönelik tedavi stratejileriyle sağkalım oranları 

yükselmektedir. İleri dönem KY dinamik dönem olarak nitelendirilir. Bu dinamik 

dönemde birçok mekanik, moleküler, immünolojik, iskemik, proaritmik, vasküler ve 

müsküloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmayı hızlandırdığı bilinmektedir. 

Bu proçeslerin tanınması ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun 

progresyonunun yavaşlaması belki de geri dönüşümü mümkün olabilmektedir (29). 

Dikkat edileceği üzere henüz hastalık semptom ve bulgularının ortaya çıkmadığı 

hatta kalpte yapısal değişikliklerin gözlenmediği ancak risk faktörlerinin olduğu ilk 

evreye işaret etmektedir. 

 

Kalp yetersizliği fonksiyonel sınıflaması 

KY şiddetini belirlemede yaygın olarak iki sınıflamaya başvurulmaktadır. Bunlardan 

birisi olan hastaların fonksiyonel durumuna göre klinik tablonun sınıflaması (New 

York Kalp Birliğinin, NYHA) sınıflaması ilk kez 1928 yılında tanımlanmış iken en son 

1994 yılında revize edilmiştir (30). I’den IV’e kadar hastalar fiziksel aktivitelerine göre 

sınıflandırılmaktadır. NYHA sınıflandırması klinikte yararlı olduğu görülmüştür ve 

randomize çalışmaların çoğunda rutin olarak kullanılmaktadır. NYHA sınıflaması 

güçlü bir prognoz göstergesi ve risk belirleyicisi olmaktadır. Fonksiyonel sınıf arttıkça 

hayatta kalma oranı azalmaktadır (30)(Tablo-2). Diğer sınıflandırma KY’ni yapısal 



değişklikler ve semptomlar temelinde farklı evrelere ayırmaktadır (31)(Tablo-3). 

Belirgin KY bulunan hastaların hepsi C ve D evrelerindedir. 

       

Tablo- 2: New York Kalp Birliği Fonksiyonel Sınıflaması ve Spesifik Aktivite Skalası                                  

Sınıf-I Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite kısıtlılığı 
olmayan hastalardır. Sıradan bir fiziksel 
aktiviteyle nefes darlığı ya da yorgunluk 
oluşmamaktadır. 

Hastalar ≤7 metabolik equivalents 
(METS) enerji gerektiren 
aktiviteleri rahat yaparlar 
Basketbol, kayak, , hentbol 

Sınıf-II Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite açısından hafif 
bir kısıtlılığı olan hastalardır. Dinlenme sırasında 
asemptomatiktirler. Ancak sıradan bir fiziksel 
aktivite nefes darlığı ya da yorgunluk 
oluşturmaktadır. 

Hastalar <5 METS enerji gerektiren 
aktiviteleri rahat yaparlar. Dans, 
bahçe işi, cinsel aktivite,4mph 
yürüme. 

Sınıf-III Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite açısından 
belirgin derecede kısıtlanmış olan hastalardır. 
Dinlenme sırasında asemptomatiktirler. Ancak 
sıradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite 
bile nefes darlığı ya da yorgunluk 
oluşturmaktadır.  

Hastalar <2 METS enerji 
gerektiren aktiviteleri rahat 
yaparlar. 
Duş alma ve giyinebilme, basit ev 
işleri, golf oynama ve 2,5 mph 
yürüme. 

Sınıf-IV Kalp hastalığı olup herhangi bir fiziksel aktiviteyi 
rahatsızlık hissetmeden sürdüremeyen 
hastalardır. KY dinlenme sırasında da mevcuttur. 

Hastalar >2 METS enerji 
gerektiren aktiviteleri kesin 
yapamaz. 

 

 

Tablo -3: Amerikan Kalp Birliği (ACC/AHA) Kalp Yetersizliği Sınıflandırma Sistemi 

A Kalp yapılarında saptanan bir anormallik olmamasına 
rağmen KY gelişimi için yüksek riskli olan hastalar 

HT, kardiyotoksik ajan kullanımı, 
KAH, alkol kullanımı. 

B KY gelişimi için yüksek risk taşıyıp yapısal anormallik 
gelişen, ancak KY semptom ve bulguları gelişmeyen 
hastalar. 

Asemptomatik kapak hastalığı, 
kardiyak hipertrofi-fibrozis, kardiyak 
dilatasyon, hipokontraktilite ve eski 
miyokard infarktüsü. 

C Altta yatan yapısal kalp hastalığı ile beraber geçmişte 
veya halen KY semptomları olan hastalar. 

Nefes darlığı veya egzersiz 
intoleransı olan hastalar, 
asemptomatik olup geçmiş 
semptomlan için tedavi alan 
hastalar. 

D İleri yapısal kalp hastalığı olan ve maksimal 
medikal tedaviye rağmen dinlenme sırasında bile 
KY semptomları olan hastalar. 

Sık hastaneye yatan veya giivenli 
biçimde taburcu edilemeyen 
hastalar, transplantasyon adayları, 
yardımcı kalp cihazlrı olanlar. 

 

Patofizyoloji 

           Tarihsel olarak KY hacim genişlemesi ve ödeme yol açan bir kardiyorenal 

sorun olarak kabul edilmiştir (32). Ancak daha sonraki dönemlerde KY’ne kardiyak 

debide azalmayla birlikte periferik vazokonstriksiyonun eşlik ettiği saptanmış ve KY 

için hemodinamik model öne sürülmüştür. Günümüzde KY basit ve tek bir model ile 



açıklanamayacağı, başlangıçtaki tetikleyici olayı takiben nörohormonal aktivasyon ve 

ventrikülün yeniden şekillenmesinin KY’nin progresyonunu belirleyen başlıca olaylar 

olduğu kabul edilmiştir (33). Nörohormonal aktivite artışı, günümüzde KY kliniğinin ve 

hastalığın prognozuna katkıda bulunan major bir patofizyolojik bileşen olarak kabul 

edilmektedir (34). Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventriküllere 

aşırı hemodinamik yüklenme durumunda kalbin pompalama işlevini devam 

ettirebilmesi için birçok uyum (kompansasyon) mekanizması devreye girer. Bu 

Mekanizmalar: 

 

1. Frank-Starling mekanizması 

2. Nörohormonal aktivasyon 

3. Miyokardiyal yeniden yapılanma ("remodelling") 

 

1. Frank-Starling mekanizması:  SV atım hacmi/performansını belirleyen üç 

faktör vardır: önyük (venöz dönüş-diyastol sonu hacim),miyokard kontraktilitesi 

(diyastol sonu hacim tarafından oluşturulan güç) ve artyüktür (aortik impedans ve 

duvar stresi). Kalp dokusu akut olarak hasar gördüğünde atım hacmini korumaya 

çalışan ve çok kesin olmamakla beraber kronik kalp yetersizliğinde kompansatuvar 

rol oynayan intrensek bir mekanizmadır (35). Nörohümoral aktivasyonla beraber 

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

kan hacminin (atım hacmi) ani olarak düşmesi, SV diyastol sonu hacminin ve 

basıncının artmasına neden olur. Frank-Starling mekanizması sayesinde oluşan 

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

konmasına yardımcı olur. Miyositlerin geriliminin artmasının, kasılma gücünün 

artmasına neden olması heterometrik otoregülasyon kanunu olarak ifade edilir. 

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

mekanizmasını kullanarak önyük ve SV dolum basıncını artırmaya yönelik girişimleri 

olarak görülebilir. Bu adaptasyonlar, muhtemelen KY olan hastaların yaşadığı nefes 

darlığına neden olan yüksek pulmoner kapiller basınç ve arter basınçlarına yol açar. 

 

2. Nörohormonal aktivasyon: Nörohormonal aktivite artışı, günümüzde KY 

kliniğinin ve hastalığın prognozuna katkıda bulunan major bir patofizyolojik bileşen 

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



olduğu gibi hastalık hallerinde de, renal sodyum ve su atılımını belirleyen esas 

faktörlerdir. Kalp debisinde bir azalma veya arteryel vazodilatasyon, arteryel 

dolaşımda bir azalmaya, diğer bir ifade ile arteryel sistemin tam dolmamasına neden 

olur. Bu da, nörohormonal refleksleri; sempatik sistem aktivasyonu, renin angiotensin 

aldesteron sistemi (RAAS) ve sitokinleri aktive ederek, vücutta sodyum ve su 

tutulmasına yol açar (36). Bu reseptörler SV, karotis sinus, arkus aorta ve böbreklerin 

afferent arteriyollerinde bulunurlar. KY başlangıç dönemlerinde istirahatte tüm 

organlara giden kan akımı normal olmasına rağmen stres, egzersiz, anemi gibi 

durumlarda beyin ve kalp gibi vital organlara kan akımı azalır. 

            

Nörohormonal sistem aktivasyonun başlıca mekanizmaları: 

 

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: KY gelişmesi ile azalan kalp debisi ve sistemik 

kan basıncı çeşitli yerlerde bulunan (SV, arkus aorta, karotid sinüs) baroreseptörleri 

aktive ederek medulladaki vazomotor merkezi uyarır. Ortaya çıkan net etki,sempatik 

sinir sisteminin (SSS) aktivasyonu,dolaşımdaki katekolamin düzeylerinin artışı ve 

parasempatik tonusun azalmasıdır (37). Sempatik tonus artışına paralel olarak güçlü 

adrenerjik nörotransmiter olan nörepinefrinin (NE) dolaşımdaki düzeyleri artar. 

Dolaşımda artan NE düzeyleri, adrenerjik sinir uçlarından NE salınımının artışına 

veya sinir uçlarından geri alımının azalmasına bağlıdır (38). Tedavi edilmeyen 

hastalarda normal kişilere göre NE düzeyleri 2-3 kat kadar artabilir (39). Bu 

hastalarda plazma NE düzeyleri mortaliteyi belirleyen bir faktördür. Ancak KY 

ilerledikçe miyokardın NE içeriği azalır, bunun mekanizması belli olmamakla birlikte 

uzun süren adrenerjik sistem aktivasyonu kardiyak sinir sonlanımlarında tükenmeye 

neden olabilir (40). Sempatik sistemin aktive olması beta-1 adrenerjik reseptörlerin 

uyarılmasını arttırarak kalp hızı ve miyokard kontraktilitesini arttırarak kalp debisinin 

artışına yol açar. Ayrıca beta-1 reseptörlerini uyararak orta düzeyde pozitif inotrop 

etki ve periferik vazokonstriksiyona neden olur. NE, kontraksiyon ve relaksasyonu 

arttırması ve kan basıncını devam ettirmesine karşın miyokardın oksijen 

gereksinimlerini arttırarak ve miyokarda oksijen sunumunu azaltarak iskemiyi 

şiddetlendirebilir. SSS aktivasyonu kısa dönemde destek sağlarken uzun dönemde 

zararlı hale gelmektedir (41). Uzun dönemde kronik adrenerjik aktivasyon nedeniyle 

olumsuz etkileri vardır: ard-yükü arttırır, RAAS sistemini aktive eder, ventriküler 



aritmileri tetikler ve artmış katekolamin düzeylerinin miyositler üzerine toksik etkisi 

mevcuttur. 

 

Renin-angiotensin aldesteron sistemi (RAAS): RAAS sıvı elektrolit dengesi ve kan 

hacminin devamında merkezi öneme sahiptir. RAAS, sempatik sistemden farklı 

olarak KY’nin daha ileri dönemlerinde aktive olur. Sempatik sinir sisteminin 

aktivasyonu ile birlikte kan basıncını ve kalp debisini devam ettirmeye çalışır. Renal 

kan akımının azalması, distal tubuluslardan sodyum reabsorbsiyonunun azalması, 

böbreklerin sempatik uyarılmasının artışı ve arjinin vazopressin salınımı 

jukstaglomeruler aparatustan renin salınımını arttırarak RAAS aktive eder (42). KY’ 

de tuz kısıtlaması ve diüretik tedavisi de renin salınımını arttırır. Plazma renin 

aktivitesi, hafif KY olan vakalarda normal bulunabilir, fakat orta ve ağır KY 

vakalarında yüksek NE düzeyine paralel olarak, renin ve aldesteron düzeyleri de 

yüksek bulunur. KY’ de yüksek NE düzeyleri gibi, plazma renin ve aldesteron 

düzeylerinin yüksek bulunması da önemli bir prognostik faktördür. KY’ de renin 

miktarı artışına bağlı olarak anjiyotensin 1 ve 2 artar. Anjıyotensin 1’in büyük bölümü 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) ile anjiyotensin 2’ye dönüşür. 

Anjiyotensin; anjiyotensin 1 (AT1) reseptörlerine bağlandıktan sonra arteryel 

vazokonstriksiyon, hücre büyümesi, ekstrasellüler matrikste artış, miyosit apopitozu, 

polidipsi, NE salınımı, arjinin vazopressin (AVP) ve aldosteron salınımında artışa 

neden olur. Anjiotensin 2 (AT2) reseptörlerinin aktivasyonu ise büyümeyi önleyici, 

yeniden şekillenmeyi önleyici, damarlarda apopitoz ve vazodilatasyon gibi AT1 

reseptör aktivasyonuna ters etkileri vardır (43). 

 

Natriürerik Peptitler: Natriüretik sistemi birbirine benzeyen beş farklı peptidi: atriyal 

natriüretik peptit (ANP),ürodilantin (ANP’nin bir izoformu), brain natriüretik peptit 

(BNP),C-tipi natriüretik peptit (CNP),dentroaspis natriüretik peptidi (DNP) içerir (44). 

KY’de en önemli dengeleyici nörohormonal sistem, ANP, BNP gibi natriüretik 

peptitlerdir. Fizyolojik koşullarda, ANP ve BNP natriüretik hormonlar gibi işlev görür, 

sıklıkla aşırı sodyum yüküne cevapta ve atriyum ve/veya miyokardın gerilmesine 

yanıt olarak salınır. ANP başlıca sağ atriyumda depolanır ve atriyum basıncında 

artışa cevaben salınır. ANP, vazodilatasyon ve natriürezis yapar, RAAS’in, adrenerjik 

sistemin ve AVP’nin su-tuz tutucu etkilerine karşı çalışır. BNP, başlıca ventriküler 

miyokardiyumda depolanır ve ventriküler basınçlardaki artışlara cevaben salınır. 



CNP, daha çok damar sisteminde bulunur. KY’de, plazmada ANP ve BNP düzeyleri 

artar, atriyumlardaki ANP miktarı aynı kalır, BNP miktarı 10 kat, CNP miktarı 2-3 kat 

artar (45). KY bulunan hastalarda, ANP, BNP ve CNP’ nin ventriküllerdeki miktarı çok 

artar, fakat plazmadaki yüksek natriüretik peptid düzeylerinin önemli bir kısmı BNP’ye 

aittir. Bu nedenle, plazmada BNP düzeyinin yüksek bulunması KY’nin önemli bir tanı 

kriteridir (46). Natriüretik peptitler, nötral endopeptidazlar (NEP) ile yıkılır, bu enzim 

sistemi çok sayıda dokuda yer alır ve ADE ile birlikte yerleşim gösterir. NEP 

inhibisyonu ile ANP ve BNP’nin böbrekler üzerindeki etkileri güçlendirilir. 

 

3- Miyokardiyal yeniden şekillenme: SV yeniden şekillenme kalbin, şekil, 

yapı ve fonksiyonlarında oluşan değişiklikleri kapsar. Miyosit kaybı, fibrosis ve canlı 

hücrelerin reaktif olarak büyümesi gibi birçok mekanizma sonucu gelişir (47). KY 

ilerledikçe dengeleyici endojen vazodilatör maddelerde  

( Nitrik oksit, prostaglandinler, bradikinin, ANP, BNP) bir azalma olur. Bu durum 

RAAS ve SSS’den kaynaklanan vazokonstriktör maddelerin artışıyla birliktedir. Artan 

vazokonstriksiyon, önyük ve art yükü arttırarak hücre proliferasyonuna, ventrikülün 

yeniden şekilenmesine, sıvı tutulumuna ve KY’nin kötüleşmesine neden olur. 

 

 

                  KALP YETERSİZLİĞİ TANI YÖNTEMLERİ 

 

Öykü ve fizik muayene 

KY tanısında öykü ve fizik muayene önemli yer tutar, ayrıca KY’ni şiddetlendirici 

etmenlerin de belirlenmesi mümkün olabilir. Hastanın prognozu hakkında bilgi veren 

fonksiyonel kapasitenin (NYHA) belirlenmesi ve KY sınıflaması, öykünün önemli bir 

parçasıdır. KY belirtilerinin birçoğu özgül değildir ve bu nedenle KY ve diğer sorunlar 

arasında ayrıcı tanı zor olabilir. KY’nin pek çok bulgusu sodyum ve su tutulumundan 

kaynaklanır, bu yüzden de belirtiler özgül değildir (48,49). KY’de görülen tipik 

belirtiler: nefes darlığı, ortopne, paroksismal nokturnal dispne, egzersiz toleransında 

azalma, egzersiz sonrası toparlanma süresinin uzaması, ayak bileği şişliğidir. KY’de 

görülen daha özgül bulgular ise: üçüncü kalp sesi, juguler ven basıncında artış, 

hepatojuguler reflü, kalp tepe vurusunun sola kayması, üfürüm şeklinde 



sıralayabiliriz. KY tanısı kılavuzlarda belirtildiği gibi uygun bir algoritma ile 

özetlenmektedir (50) (Şekil-1). 

           KY tanısında Framingham, Boston, Duke gibi algoritmalar tanımlanmıştır (51-

53). Fizik muayene bulgularının ön planda olduğu bu gibi algoritmalarda laboratuvar 

ve ekokardiyografik değerlendirmeler dikkate alınmamıştır. 

           Framingham Kalp Çalışması'nda KY tanısı için yararlı kriterler elde edilmiştir 

(Tablo-4 ). Bu kriterler major ve minör olarak 2 grupta toplanmış olup, 2 major veya 1 

major 2 minör kriterle KY tanısı konabilir. Ancak, major kriterlerin başka bir sebebe 

bağlı olmaması gerekir (54). 

 
           KY’nin gelişmesine neden olan etiyolojik durumlara ek olarak, vakaların %50-

90'ında hastalığın ortaya çıkması veya ağırlaşmasında presipitan faktörler rol alır. 

Primer etiyolojik faktörler, duruma göre presipitan faktör olarak da etki gösterebilirler. 

Etiyolojinin yanında presipitan faktörlerin de bilinmesi ve ortaya konması klinik takip 

açısından çok önemlidir (55) (Tablo-5 ). 

 

 

Şekil-1: Kalp Yetersizliği Tanı Algoritması 

 

                          

 

 



Tablo-4: Kalp Yetersizliği Tanısında Framingham Kriterleri 

 

Major kriterler Minör kriterler 

*PND veya ortopne 
 
*Boyun ven dolgunluğu 
 
*Akciğerde raller  

*Kardiyomegali 
 
*Akut pulmoner ödem 
 
*S3 galo 
 
*Venöz basınçta artma (> 16 cm H20) 
 
*Dolaşım zamanında uzama (>25 sn) 
 

*Hepatojuguler reflu 

*Bilateral ayak bileği ödemi 
 
*Gece öksürüğü 
 
*Efor dispnesi 
 
*Hepatomegali 
 
*Plevral effüzyon 
 
*Vital kapasite azalması 
 
*Taşikardi (> 120/dak) 
 

*Tedavi ile 5 günde >4,5 kg kayıp 

 

 

Tablo-5 : Kalp Yetersizliğinin Presipitan Faktörleri 

*Miyokardiyal iskemi veya infarktüs             *Hipertroidi veya hipotroidi 
 
*Aşırı sodyum (tuz) alımı                             * Anemi 
 
*Aşırı sıvı alımı                                            *Böbrek yetmezliği 
 
*Tedaviye uyumsuzluk                                 *Tiamin eksikliği 
 
*İyatrojenik volüm yüklemesi                       *Pulmoner emboli 
 
*Aritmiler                                                      * KOAH ve hipoksi 
 
*Atriyal fibrilasyon veya flutter                      * Kontrolsüz HT 
 
*Ventriküler aritmiler                                    *Alkol 
 
*Bradiaritmi                                                  *Kardiyak depresif veya tuz tutucu ilaçlar 
 
*Ateş                                                           * Kalsiyum kanal blokerleri 
 
*İnfeksiyonlar (özellikle pnömoni veya        * Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 
Sepsis)                                                                              
                                                                    * Kortikosteroidler 
 
*Fiziksel, emosyonel veya çevresel            * Östrojen preperatları 
stressler 

           



         KALP YETERSİZLİĞİNDE GENEL TANISAL TESTLER 

             Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) kılavuzlarında, KY şüphesi olan hastalarda 

temel başlangıç incelemesi olarak ekokardiyografi (EKO), elektrokardiyogram (EKG) 

ve rutin laboratuar testleri kullanılmaktadır. EKO ve EKG en yararlı testlerdir (50). 

Elektrokardiyografi:  Akut KY’de tamamen normal EKG çok nadir (<%2). Akut 

olmayan biçimde çıkan hastalarda normal EKG’nin negatif öngördürücü değeri 

düşüktür. KY hastalarında bir takım EKG değişiklikleri sık gözlendiği için KY’den 

şüphelenilen her hastada EKG bakılmalıdır (sınıf I ve kanıt düzeyi C)(50).  

Elektrokardiyografi altta yatan iskemik kalp hastalığı, SV hipertrofisi, sağ ventrikül 

hipertrofisi, perikardiyal efüzyon, infiltratif kalp hastalığı, intraventriküler ileti 

anomalileri ve taşiaritmileri belirlemede faydalıdır. İntraventriküler ileti gecikmeleri, 

QRS süresi, QT süresi, T dalgasının durumu prognozla ilişkili EKG bulgularıdır. 

 

Ekokardiyografi:  ESC kılavuzlarında, KY’den şüphelenilen bir hastada doğruluk, 

ulaşılabilirlik (taşınabilir olması dahil), güvenilirlik ve maliyet nedenleriyle en önemli 

tetkik transtorasik ekokardiyografi olduğu kabul edilmektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi 

C)(50). İki boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler 

incelemeler sonucunda KY ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktörler ve prognozu 

hakkında önemli bilgiler sağlanmaktadır. Ventrikül duvar hareket bozuklukları, 

biventriküler hipertrofi, konjenital kalp hastalıkları, infiltratif kalp hastalıklarının 

belirlenmesi, kapak hastalıklarının tespiti, sağ ventrikül patolojilerinin belirlenmesi, 

perikardiyal efüzyon, KEF-KY teşhisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme 

önemlidir. KEF-KY hastalarında altta yatan patofizyolojik bozukluğun SV diyastolik 

işlev bozukluğu olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle kapsamlı ekokardiyografik 

inceleme önerilmektedir. Başlangıçta M mod ekokardiyografi ve iki boyutlu 

ekokardiyografi ile SV anatomisi gösterildikten sonra endokard kalınlığı ve sınırlarının 

belirlenmesi, sistol, diyastol sonu volümlerinin hesaplanması, global ve segmenter 

SV fonksiyonları değerlendirilmesi yapılır. Doppler tekniği ile volüm tayinleri, 

intrakardiyak akım hızları ile hemodinamik bilgiler elde edilmektedir. Doku doppler ile 

bunun üst versiyonu olan strain ve strain oranı tayinleri ile segmenter sistolik 

fonksiyonlar hakkında daha detaylı inceleme yapılmaktadır. 

 

 



M Mod Ekokardiyografi  

SV fonksiyonları ilk kez M mod ekokardiyografi ile değerlendirilmiştir. Parasternal 

uzun eksen planda iki boyutlu ekokardiyografi klavuzluğunda M mod kayıtları alınır ve 

SV diyastol ve sistol sonu çapları ölçülür. M mod çizgisinin SV boyutlarını 

olduğundan daha fazla hesaplamasını önlemek için SV uzun eksen çizgisine dik 

olmalıdır. Ölçümler mitral arka kapakçığın hemen altından ve korda seviyesinden 

alınmalıdır. Diyastolik ve sistolik iç çaplar, SV arka duvar endokardı ve ventriküler 

septumun kavite sınırı esas alınarak ölçülür. SV çapları yaş, cinsiyet, ağırlık, boy gibi 

çeşitli faktörlere bağlı olarak değişmekte ise de erişkinlerde diyastolik çap 35-56 mm 

ve sistolik çap 25-40 mm arasındadır. Ventriküler septum ve arka duvarda 6-11 mm 

arasındadır. Sistolik kalınlaşma ventriküler septumda % 27-70, arka duvarda % 25-80 

oranındadır.  

 

            Sistolik kalınlaşma örneğin ventriküler septum için: 

IVS sistolik kalınlaşma % = (IVSs-IVSd / IVSs ).100 olup arka duvar için de benzer 

şekildedir. 

 

             M mod ölçümlerinin en önemli kısıtlaması ölçümlerin tek hat özerindeki 

ventrikül genişliği ve fonksiyonu hakkında bilgi vermesidir. Normal SV için uygun ve 

pratik bir ölçümdür. Ancak özellikle KAH’da segmenter duvar hareket kusuru ve 

duvar kalınlık farklılıkları göz önüne alınırsa global SV fonksiyonunun yeterince doğru 

hesaplanmadığı ortaya çıkar. 

 

İki Boyutlu Ekokardiyografi (2-D) : 

İki boyutlu ekokardiyografi ile SV iç çaplarının ölçülmesi önceleri endokard sınırlarının 

iyice belirlenememesi nedeniyle daha az uygulanırdı. Son yıllarda görüntüleme 

tekniklerinin ilerlemesi ve harmonik görüntüleme, akustik inceleme, kontrast eko gibi 

yötemlerle endokard sınırlarının iyice seçilmesi sonucu ölçümler iki boyutlu 

ekokardiyografi yöntemiyle ve parasternal uzun ve kısa aks yanında apikal dört ve iki 

boşluk planlarında yapılabilmektedir. Kısa eksen planda mitral kapak seviyesinden 

alınan iki boyutlu ekokardiyografik görüntüler SV bazal seviyesine aittir. Simetrik ve 

normal kontraksiyonlu bir SV’de alınan çap ölçümleri ile fraksiyonel kısalma 

hesaplanır. Aynı plandaki diyastol ve sistol sonu alan farkının diyastol sonu alana 

oranı ise fraksiyonel alan değişimini vermektedir. Normal şekil ve büyüklükte olan ve 



simetrik olarak kasılan bir SV’de fraksiyonel kısalma % 28-44, fraksiyonel alan 

değişimi % 36-64 arasındadır. Bu da global SV fonksiyonlarını gösterir. Ancak 

segmenter duvar hareket kusuru olan hastalarda bazal plan fraksiyonel kısalma veya 

alan değişimi yalnızca SV bazal kontraktilitesini gösterir, global SV fonksiyonlarını 

göstermez. 

 

Volüm ve Ejeksiyon Fraksiyonunun Hesaplanması 

Bugün için en sık kulanılan metod simpson kuralı, diğer bir değişle diskler kuralıdır. 

Apikal dört veya iki plandan EKG yardımıyla alınan diyastol ve sistol sonu 

görüntülerde endokardiyal sınırlar manuel olarak veya akustik inceleme ile otomatik 

olarak tespit edilir. Ventrikül uzun eksen boyunca eşit aralıklarla disklere bölünür. 

Ventrikül uzun eksen uzunluğunun disk sayısına bölünmesiyle elde edilen değer 

(disk yüksekliği) disk alanı ile çarpılarak önce disk volümü bulunur. Disklerin volüm 

toplamı ise ventrikül içi volümü verir. Modifiye simpson formülünde ise ventrikül 

gövde kısmının volümü simpson disk volüm toplamıdır. Burada farklı olan yalnızca 

apikal bölgenin volümünün elipsoid segment olarak hesaplanması ve gövde 

volümüne eklenmesidir. 

 

n=x V:total volüm 

V=Σ Π r² × h h: disk yüksekliği 

n=1 n:disk sayısı 

Volüm hesabı apikal dört ve iki boşlukta ayrı ayrı yapıldığında doğruluk derecesi 

artmaktadır. Bunun için transdüser tam apekse yerleştirilmek suretiyle net görüntü 

alınmalı ve harmonik görüntülemenin yanında gerekirse kontrast ekodan 

yararlanılmalıdır. SV ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik fonksiyonunun önemli bir 

ölçütüdür. En fazla önerilen yöntem iki boyutlu ekokardiyografide Modifiye Simpson 

yöntemi ile hesaplanır. Bu endokardiyum sınırlarının iyi saptanmasına bağlıdır. Diğer 

yöntemlerle elde edilen sonuçların doğruluğu, özellikle hipokinezi veya akinezi 

olduğunda düşer. Modifiye Simpson yöntemi ile hesaplanan Ejeksiyon fraksiyonu; 

atım volümünün (SVEDV-SVESV) diyastol sonu volüme oranıdır.  SV diyastol ve 

sistol sonu volümleri bulunarak ejeksiyon fraksiyonu: EF= SV end diyastolik volüm 

(SVEDV)- SV end sistolik volüm (SVESV)/SVEDV formülü ile bulunur. Normal 

değerleri iki boyutlu ekokardiyografi yöntemine göre % 63-69 arasında kısacası > 

%60 olarak kabul edilir. İstirahatte SVEF >%40-45 ise sistolik fonksiyonlar korunmuş 



demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF çoğunlukla %35'in altındadır 

(56).  

 

Stres Ekokardiyografi: Egzersiz veya stres ekokardiyografi, tetiklenebilen iskeminin 

varlığını ve yaygınlığını belirlemede ve kasılmayan miyokard dokusunun canlılığını 

değerlendirmede kullanılabilir (57). Şüpheli ciddi aort darlığı, düşük EF ve düşük 

transvalvüler gradienti olan hastaların değerlendirilmesinde de kullanışlıdır. 

 

Rutin laboratuar testleri: 

Tam Kan Sayımı: Hemoglobin, hematokrit değerleri KY veya semptomların sebebinin 

anemi olup olmadığını anlamada önemlidir. Kronik KY’de sıklıkla görülebilen 

infeksiyon durumunda lökositoz varlığının belirlenmesi ve tedavi sonrası takipte de 

tam kan sayımı önemlidir. 

 

Elektrolitler: Özellikle diüretik kullanımıyla meydana gelen elektrolit bozukluğu 

aritmojenik eğilimde artışa neden olduğu için prognoz üzerine kötü etkilidir. 

Hiponatremi, hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi, 

hiperpotasemi görülebilecek elektrolit bozukluklarıdır. 

 

Renal Fonksiyonların Değerlendirilmesi: Renal yetersizlik ve nefrotik sendrom,  KY’ne 

benzer semptomlara neden olabilir. Ayrıca kronik KY ve akut dekompansasyonda 

hipoperfüzyona bağlı renal disfonksiyon gelişebilir. Üre, kreatin, tam idrar tetkiki, 

glomerüler filtrasyon hızı gibi parametreler kronik ADE-İ kullanan hastaların 

monitörizasyonunda önemlidir. 

 

Karaciğer Fonksiyon Testleri: Karaciğer enzimlerinin artması, aspartat 

aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve serum bilirubin düzeyinin yüksekliği 

şeklinde KY’de sık görülür. Bu değişiklikler, karaciğer kan akımı ve konjesyonunun 

azalması sonucunda olur (58). 

 

Endokrinolojik Değerlendirme: Tiroit stimülan hormon (TSH) ölçülmesi tiroit hastalığı 

KY’ni arttıracağından veya taklit edeceğinden dolayı önemlidir. KY’li hastalarda tanı 

konmamış diyabet sık olduğu için kan şekeri ölçümü önem taşır. Dislipidemi de 

diyabet gibi KAH risk faktörü olduğundan değerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve 



dekompansasyon durumlarında eritrosit sedimentasyon hızı, CRP, fibrinojen gibi akut 

faz reaktanları ve KY’deki nörohormonal aktivasyonun markerleri olan natriüretik 

peptitler (ANP, BNP, N-terminal BNP, CNP), endotelin-1, TNF-α, IL-1, IL-6, 

adrenomedüllin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin 2  gibi nörohormonların kan 

değerleri hastaların tedavi stratejilerinin seçiminde ve tedaviye yanıtı takipte önemli 

biyokimyasal parametrelerdir. 

 

Natriüretik peptitler: Ekokardiyografiye ulaşılabilirliğin kısıtlı olduğu durumlarda, 

tanıda bir alternatif yaklaşım natriüretik peptitlerin kan konsantrasyonunu ölçmektir 

(sınıf IIa-kanıt düzeyi C)(50). Akut başlangıçlı veya belirtileri kötüleşen hastalarda, en 

uygun dışlama kestirim değeri, NT-proBNP için 300 pg/ml ve BNP için 100 pg/ml’dir 

(50). LV hipertrofisi, taşikardi, sağ ventrikül aşırı yüklenmesi, miyokard iskemisi, 

hipoksemi, böbrek işlev bozukluğu, ileri yaş, obezite, karaciğer sirozu, sepsis, 

enfeksiyon ve bayanlarda KY dışında da natriüretik peptitlerin kan 

konsantrasyonunda artış görülebilir (59). 

 

Göğüs radyogramı: En faydalı olduğu yer, hastanın belirti ve bulgularını açıklayacak 

alternatif pulmoner nedenlerin ortaya çıkarılmasıdır. Kardiyomegali, SV diyastol sonu 

basıncı 15 mmHg’nın üzerinde olan hastaların %46’sında tespit edilen en sık 

radyolojik bulgudur. Pulmoner venlerin belirginleşmesi, intertisiyel gölgelerde 

belirginleşme, Kerley A ve B çizgileri, plevral efüzyon konjestif KY’nin radyolojik 

bulgularıdır. Ayrıca PA akciğer grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin 

ayrımında da önemlidir (60,61). 

 

Kardiyak Manyetik Rezonans 

Kardiyak manyetik rezonans (KMR) kardiyak anatomi ve fonksiyon hakkında, kalp 

hacmi ve kütlesi, genel ve bölgesel fonksiyon ve duvar kalınlığı gibi verileri içeren 

geniş kapsamlı ve tekrarlanabilir analizler yapılmasına olanak verir (62). Gadolinyum 

gibi kontrast maddelerle de birleştiği zaman KMR, farmakolojik stres sonrası veya 

istirahat halindeki miyokard perfüzyonu hakkında fikir verir. Şu an KMR, kitle 

hacimleri ve duvar hareketlerinin değerlendirilmesinde altın standarttır fakat pahalı 

olması ve ekokardiyografi gibi kolay ulaşılabilir olmaması önemli bir dezavantajıdır. 

 

 



Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon 

Koroner anjiyografi, KY ve anginası olan veya revaskülarizasyon düşünülen,  invaziv 

olmayan testlerde geri döndürülebilir miyokard iskemisi bulgusu olan hastalarda 

endikedir. KY’deki revaskülarizasyonun rolü, hibernasyonda miyokardı olan 

hastalarda önemlidir (63). Ventrikülografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve 

kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basınç ölçümleri ventrikül performansını ortaya 

koymaya yardımcı olur. Ayrıca akut miyokard infarktüsü komplikasyonlarının 

değerlendirilmesinde ve intrakardiyak şantların belirlenmesinde de ventrikülografi 

önemlidir. Kapak hastalığı olan ve cerrahi düzeltme planlanan hastalarda da koroner 

anjiyografi endikedir. Konjenital kalp hastalıklarında elde edilen hemodinamik veriler, 

şant oranları ve ek patoloji varlığının tespiti de bu hasta grubunda önemlidir. 

 

Egzersiz Testi 

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve eforla gelen nefes darlığı ve yorgunluk gibi 

belirtilerin nesnel olarak değerlendirilmesine olanak tanır (64). Pik oksijen ihtiyacı 14 

ml/kg/dk altında olan ve/veya yaşa göre beklenen egzersiz kapasitesi %50’nin altında 

olan hasta grubunda prognoz kötüdür ve kalp transplantasyonu için belirleyici olarak 

düşünülebilir (65). 

 

Elektrofizyolojik Monitörizasyon 

Senkop, presenkop ve resüsitasyondan geçen hasta grubunda aritmi tespiti 

açısından elektrofizyolojik tetkikler önemlidir. KY hastalarında ventriküler aritmiler çok 

sık olmakta ve bu hastaların %50’sinde ani kardiyak ölüm meydana gelmektedir. 

Özellikle holter monitörizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventriküler 

aritmilerin tedavisinde internal kardiyak defibrilatörlerin kullanılmasıyla prognozda 

sağlanan iyileşme ayrıca antiaritmik medikasyonun seçimi ve medikal tedavi altındaki 

hastaların takibi bu tür ileri incelemelerin önemini artırmaktadır. 

 

Endomiyokardiyal biyopsi 

Miyokardit ve infiltratif hastalık şüphesi olan sistemik hastalık nedenli KMP’den 

şüphelenilen hasta grubunda endomiyokardiyal biyopsi tanıyı doğrulamak için 

gerekebilir. Miyokarditte düşük diyagnostik kapasitesi nedeniyle rutin olarak 

önerilmemektedir. Transplantasyon hastalarında rejeksiyon takibinde önemlidir. 

Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol açabilir (50). 



Kalp yetersizliğinde prognoz 

KY bulunan hastalarda kötü prognozu belirleyen faktörlerin varlığı bilinmektedir 

(Tablo-6). 

 

Tablo-6: Kalp Yetersizliğinde Kötü Prognostik Faktörler 

Klinik 
*Erkek cinsiyet 
*Koroner arter hastalığı hikayesi 
*NYHA sınıfı 
*Egzersiz kapasitesi 
*Dinlenme anındaki kalp hızı 
*Nabız basıncı 
*S3 galo 
*Cheyne – Stokes solunumu 
*Kardiyak kaşeksi varlığı 

Hemodinamik 
*Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
*Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
*Sol ventrikül atım hacim indeksi 
*Sol ventrikül dolum basıncı 
*Sağ atriyum basıncı 
*Sol ventrikül sistolik basıncı 
*Ortalama arter basıncı 
*Kalp indeksi 
*Sistemik vasküler direnç 

Elektrofizyolojik 
*Sık ventriküler ekstrasistol 
*Ventriküler taşikardi 
*Atriyal fibrilasyon 

Biyokimyasal 
*Plazma NE, renin, arjinin vazopresin, ANP, 
 BNP, IL-6 
*Serum sodyum, potasyum, magnezyum 
düzeyleri 

 

                             

                         KALP YETERSİZLİĞİ TEDAVİ 

 

            KY tedavisi genel öneriler, non-farmakolojik, farmakolojik, mekanik destek ve 

cerrahi tedavi şeklinde sınıflandırılabilir ve hastalığın evresine veya hastaların 

fonksiyonel kapasitelerine göre tedavi düzenlenebilir (Tablo-7). Güncel tedavi sadece 

semptomatik düzelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun 

semptomatik KY’ne ilerlemesini önlemeye, KY’nin progresyonunu düzenlemeye ve 

mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo-7: Kalp yetersizliğinde tedavi 

 

Non-farmakolojik tedavi                             Cihaz ve cerrahi tedavi 

     Genel öneri ve önlemler                           Cihaz tedavisi 

Farmakolojik tedavi                                               KRT+-IKD 

     ADE-İ ve/veya ARB                                             IKD 

     Beta Blokerler                                                     SV destek cihazı 

     Aldosteron Antogonistleri                         Perkutan/Cerrahi girişim 

     Hidralazin+isosorbid dinitrat                       Revaskülarizasyon (PKG, KABG) 

     Diüretikler                                                    Kapak cerrahisi 

     Digoksin                                                      Kalp nakli 

     Pozitif inotropik tedavi 

     Antikoagulan ve antiaritmik tedavi 

  

 

Kalp yetersizliği tedavi hedefleri 

1-Prognoz 

           Mortalitenin azaltılması 

2-Morbidite 

           Semptom ve bulguların gerilemesi 

           Yaşam kalitesinin iyileşmesi 

           Ödem ve sıvı retansiyonunun düzeltilmesi 

           Egzersiz kapasitesinin arttırılması 

           Halsizlik ve dispnenin azaltılması 

           Hastaneye yatışların azaltılması 

3- Korunma 

          Miyokardiyal hasarın gelişmesi 

          Miyokardiyal hasarın ilerlemesi 

          Miyokardiyal yeniden şekillenme 

          Semptomlar, sıvı birikiminin yenilemesi ve hastaneye yatış sıklığı 

 

 



Kalp Yetersizliğinde Non-Farmakolojik (ilaç dışı) Tedavi 

            Kronik KY’de en önemli tedavi ilkelerinden biri, hasta ve hasta yakınlarının, 

yaşam tarzı değişikliği ve medikal tedavi konusunda eğitilmeleri ile tedaviye mutlak 

uyumun sağlanmasıdır.  Öz bakım başarılı bir KY tedavisinin bir parçasıdır. Hasta 

fiziksel stabiliteyi sürdürme, tabloyu ağırlaştıracak davranışlardan kaçınma ve 

ağırlaşmaya işaret eden erken semptomları tanıma konusunda eğitilmelidir (66). 

Tedavi uyumu ile mortalite ve morbiditenin azaldığı, semptom ve egzersiz 

kapasitesinin düzeldiği gösterilmiştir (67). Vücut ağırlığının izlenmesi: Kilo artışı çoğu 

zaman KY’nin ağırlaşmasıyla ve sıvı retansiyonuyla bağlantılıdır. Öte yandan sıvı 

artışı olmadan KY tablosunun ağırlaşabileceği bilinmeli (68,69). Hastalar her gün 

vücut ağırlığını ölçmelidir. Üç gün içinde >2 kg üzerinde kilo alımı durumunda hasta 

diüretik dozunu yükseltebilir. Semptomatik KY’de sıvı retansiyonunu önlemek için 

sodyum kısıtlaması önerilmektedir. Şiddetli KY semptomları olan hastalarda günlük 

sıvı alımı 1,5-2 lt ile sınırlandırılmalıdır. Hafif, orta şiddette semptomları olan 

hastalarda rutin sıvı kısıtlaması klinik yarar sağlamadığı için önerilmez (70). Orta 

düzeyde alkol alımına izin verilir. Alkolik KMP’den şüphelenilen olgularda alkol 

tüketimi engellenmelidir (71). Beden kitle indeksi >30kg/m2 olan olgularda kilo 

azaltımının sağlanması, semptom kontrolü ve KY progresyonunun önlenmesine 

katkıda bulunur. Şiddetli KY’de klinik ve subklinik malnütrisyon yaygındır. Değişen 

metabolizma, yeterli gıda almama, besinlerin yeterince kullanılamaması, 

bağırsaklarda konjesyon ve enflamatuvar mekanizmalar kardiyak kaşeksiye neden 

olabilir. Kardiyak kaşeksi; sıvı retansiyonu kanıtları olmayan bir hastada son 6 ay 

içinde ağırlık kaybı önceki stabil vücut ağırlığının %6 sının üzerinde olması olarak 

tanımlanır. Kardiyak kaşeksi sağ kalımdaki azalmanın önemli bir göstergesidir (72). 

Tedavinin amacı non-ödematöz kiloya ulaşmaktır, tercihen yeterli fiziksel egzersiz ile 

kas kütlesinin artırılmasıdır. Hastalar aynı zamanda destek ve önerilerle sigarayı 

bırakmaya teşvik edilmelidir. Zorlu izometrik egzersizler, yarışmacı, zor sporlardan 

uzak durulmalıdır. Eğer hasta çalışıyorsa değerlendirilmeli ve devamı hakkında 

tavsiye verilmelidir. Pek çok klinik ve mekanik çalışmalar bazı randomize araştırmalar 

düzenli egzersizin fiziksel aktiviteyi %15-25 artırabildiğini semptomları ve stabil sınıf II 

ve III KY hastalarının yaşam kalitesi algılarını artırdığını göstermiştir. Bu nedenle 

NYHA sınıf II-III hastalarına egzersiz önerilmektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi B). NYHA 

sınıf IIII-IV KY olanlarda cinsel aktivite kardiyak dekompanzasyon için yüksek risk 



oluşturmaktadır. Hastaların cinsel aktivite öncesi fosfodiesteraz inhibitörü 

kullanacakları biliniyorsa en az 24-48 saat nitrat türevi ilaç kullanmamaları gerektiği 

ile ilgili bilgi verilmelidir. Semptomatik KY hastaları yüksek rakımlı (>1500 metre) 

yerlere ve çok sıcak ve nemli bölgelere gitmeme konusunda uyarılmalı. Semptomatik 

hastalara pnömokok aşısı ve yıllık grip aşısı önerilmelidir. 

 

                        Kalp Yetersizliğinde Farmakolojik Tedavi 

  

Diüretikler 

            Sıvı birikimine ilişkin semptom ve bulguları olan KY olgularında, pulmoner ve 

sistemik konjesyonu azaltmak ve yeniden oluşmasını önlemek amacıyla diüretikler 

kullanılır. Diüretik kulanımı hızla semptomlarda ve egzersiz kapasitesinde düzelme 

sağlar bu nedenle volüm yükü olan hastalarda EF ne olursa olsun rutin olarak 

önerilmektedir (sınıf I,kanıt düzeyi B)(50). Kıvrım (loop) diüretikleri, daha hafif ve 

uzun süreli bir diürez oluşturan tiazidlere göre daha yoğun ve kısa süreli bir diürez 

oluşturur. Kıvrım diüretikleri, genellikle DEF-KY hastalarında tiazidlere göre daha 

fazla tercih edilirler. Bu iki ilaç sinerjistik etki eder ve kombinasyonları dirençli ödemin 

tedavisinde kullanılabilir. 

 

 Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) İnhibitörleri 

            ESC kılavuzları ADE-İ semptom olsun veya olmasın, SV ejeksiyon fraksiyonu 

(EF) <% 40-45 olan tüm hastalarda önermektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi A)(50). 

Randomize klinik çalışmalarda, ADE-İ’lerinin mortaliteyi azaltması ile birlikte 

semptomları, yaşam kalitesini, egzersiz toleransını, ventriküler fonksiyonları ve 

yeniden hastaneye yatış oranlarını düzeltiği gösterilmiştir. Akut miyokard infarktüsü 

sonrası re-infarktüs ve KY sıklığını azaltması nedeniyle erken dönemde 

başlanmalıdır (sınıf I ve kanıt düzeyi A) (50). Hastalar için ADE-İ dozu çalışmalarda 

elde edilen sonuçlara uygun olacak şekilde düşük doz ile başlanmalı, tolere 

edilebilen maksimum doza kadar titre edilmeli (sınıf I ve kanıt düzeyi A)(50). 

 

 



Anjiyotensin Reseptör Blokerleri (ARB) 

            ARB’ler temel olarak ADE-İ’ni tolere edemeyen hastalara alternatif olarak 

önerilir (73). Ancak ADE-İ verilebilen bir olguda öncelik mutlaka ADE-İ’dir. EF<%40, 

ADE-İ ve BB ile optimal tedaviye rağmen semptomatik seyreden KY hastalarında 

ARB’lerin tedaviye eklenmesi artık ilk tercih değildir. Bunun nedeni KY’de hafif 

hastalarda eplerenonun hastaneye yatış ve sağkalım (EMPHASIS-HF) çalışmasında 

eplerenonun, ARB ekleme tedavisine göre mortalite ve morbiditede daha büyük bir 

azalma sağlamasıdır (74). Bu nedenle ESC klavuzlarında ARB’ler, EF<%40 olan ve 

ADE-İ tolere edemeyen hastalarda, ADE-İ ve BB tedavisine rağmen belirtileri devam 

eden ( NHYA sınıf II-IV) ve aldosteron reseptör antagonistleri tolere edemeyen 

hastalarda önerilir (sınıf I ve kanıt düzeyi A)(50). ARB’de ADE-İ gibi çalışmalarda 

elde edilen sonuçlara uygun olacak şekilde düşük doz ile başlanmalı, tolere 

edilebilen maksimum doza kadar titre edilmeli. 

 

Beta Blokerler (BB) 

            Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan KMP ve sol ventrikül EF’si 

azalmış tüm hasta gruplarında diğer tedavilere ek olarak, kontrendike olmadığı 

sürece önerilmektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi A). KY’de önerilen BB’ler bisoprolol, 

karvedilol, metoprolol süksinat ve nebivololdür (sınıf I ve kanıt düzeyi A) (50). BB 

genellikle kararlı hastalara başlanmalı ve yeni dekompanse olmuş hastalarda dikkatli 

kulanılmalıdır. BB tedavisine dekompanzasyon sırasında da devam edilebilir ancak 

şokta veya ciddi hipotansiyonu olan hastalarda geçici olarak tedaviye ara verilmesi 

önerilmektedir. 

 

 

İvabradin 

           İvabradin sinüs düğümündeki If kanallarını inhibe eden bir ilaçtır. Sinüs 

ritmindeki hastalarda kalp hızını yavaşlatmaktadır (AF’de kalp hızını 

yavaşlatmamaktadır). Yüksek istirahat kalp hızı, KY hastalarında ve SV 

disfonskiyonu olan KAH’da, mortalite ve istenmeyen KV klinik sonuçlarla ilişkilidir. KY 

olgularının %50’sinde kalp hızı>70/dk’dır. BB çalışmaları, mortalite yararının kalp 

hızında azalma ile ilişkili olduğuna işaret etmektedir. Semptomatik KY’li olguların 

dahil edildiği sistolik KY’de If inhibitörü-ivabradin tedavisi (SHIFT) çalışmasında 



standart tedaviye ivabradin eklenerek sağlanan kalp hızı azalması ile KV ölüm ve KY 

nedenli hastaneye yatışlar azalmıştır. Ayrıca SV işlevleri ve yaşam kalitesi iyileşmiştir 

(75). Bu nedenle semptomatik sistolik KY bulunan sinüs ritminde, kalp hızı>70/dk 

olgularda standart tedaviye ivabradin eklenmesi önerilir (sınıf IIa, kanıt düzeyi B)(50). 

AF’da ivabradin endikasyonu yoktur. 

 

Mineralokortikoit/aldosteron reseptör antagonistleri (MRA) 

            Spironolakton ve eplerenon aldosteron ve diğer kortikosteroidleri bağlayan 

reseptörleri bloke eden MRA’lardır. Kronik KY tedavisine MRA eklenmesiyle, tüm 

nedenli ölümler, KY yatışları ve fonksiyonel kapasitede düzelme olduğu gösterilmiştir. 

Sistolik disfonksiyona (LVEF<%35) bağlı NYHA II-IV KY bulunan ve hiperpotasemi 

veya ciddi renal disfonksiyonu olmayan tüm hastalara verilmelidir. Ayrıca post-

miyokard infarktüsü, SVEF düşük veya KY bulunan ADEİ ve BB’e ek olarak mortalite 

ve morbiditeyi azaltmak amacıyla önerilir (sınıf I,kanıt düzey B)(50). 

 

Digoksin  

            Digoksinin başlıca kulanım endikasyonu AF bulunan ve kalp hızı BB tedavi ile 

yeterince kontrol altına alınamayan sistolik KY olgularında hız kontrolü amaçlı 

kulanımıdır (sınıf I,kanıt düzey B). Ayrıca sinüs ritminde ve optimum standart 

tedaviye (ADEİ ve/veya ARB, BB, MRA) rağmen semptomları devam eden EF<%45 

KY olgularında ventriküler fonksiyonları düzeltmek, yaşam kalitesini arttırmak ve 

hastane yatışlarını azaltmak amacıyla digoksin verilebilir (sınıf IIb ve kanıt düzey B). 

Ancak mortalite üzerine etkisi gösterilememiştir. Digoksin özellikle hipokalemi 

varlığında, atriyal ve ventriküler aritmilere neden olabilir. İştahsızlık, bulantı, görmede 

bulanıklık ve çarpıntı yakınmaları ile kendini gösteren digoksin intoksikasyonunda 

varsa hipokalemi düzeltilmeli, ilaç kesilmeli mümkünse kan digoksin düzeyi ve ritim 

takibi yapılmalıdır (50). 

 

Hidralazin ve İzosorbid dinitrat(H-ISDN) ve Diğer Vazodilatörler 

            Direk vazodilatör tedavinin KY’inde bazı özel durumlar hariç spesifik bir rolü 

yoktur. SVEF<%40 olan semptomatik hastalarda hem ADEİ, hem de ARB’ler tolere 

edilemiyorsa, alternatif olarak H-ISDN kombinasyonu kulanılabilir (sınıf IIb ve kanıt 

düzey B). Hastalar ayrıca bir BB ve bir MRA almalıdır. Ayrıca ADEİ, BB ve ARB yada 



MRA tedavisine rağmen semptomları devam eden hastalarda düşünülebilir (sınıf IIb 

ve kanıt düzeyi B)(50). Ülkemizde H-ISDN kombinasyonu bulunmamaktadır. 

Nitratların tek başına kullanımı genellikle önerilmez iken, nefes darlığı ve göğüs 

ağrısı şikayeti olan hastalarda BB’leri tolere edemiyorsa yardımcı tedavi olarak 

kullanılabilmektedir (sınıf IIa ve kanıt düzeyi A). Vazodilatörler kronik KY’den çok akut 

KY’de kulanılmaktadır. Akut KY tedavisinde sıklıkla kullanılan vazodilatörler; nitratlar 

(nitrogliserin, isosorbid dinitrat), nitroprussid ve nesiritid’dir. Vazodilatör ajanlar, 

arteriyel, venöz veya miks vasküler yapıda dilatasyona neden olarak hemodinamik 

etkilerini gösterirler.  KY kılavuzları, akut KY tedavisinde, akciğer konjesyonu ve 

ödemi olup sistolik kan basıncı>110 mmhg olan ve ciddi aort ve mitral darlığı 

olmayan hastalarda intravenöz nitrat ve nitraprussid kullanılması önerilmektedir (sınıf 

IIa ve kanıt düzeyi B). Nesiritid temel olarak vazodilatör etki yapan bir insan BNP 

anoloğudur. Vazodilatör etki ile önyük ve ardyükü azaltarak SV doluş basınçları ve 

pulmoner kapiller uç basıncı azaltır. Diüretik ve natriüretik etkisi zayıf ancak 

diüretiklerin etkisini arttırıp, diüretik ihtiyacını azaltır. Geleneksel tedaviye (genel 

olarak diüretik tedaviye) eklenmesi ile küçük ama anlamlı miktarda nefes darlığını 

azalttığı gösterilmiştir (76). Alfa-blokerlerin KY’de kullanımı önerilmemektedir (sınıf III 

ve kanıt düzeyi B). Kalsiyum kanal blokerlerinin çoğu (amlodipin ve felodipin dışında) 

negatif inotropik etkileri ve KY’nin kötüleşmesine neden olabileceklerinden dolayı 

önerilmemektedir (sınıf III ve kanıt düzeyi B)(50). 

 

Antikoagülasyon ve Anti-aritmik Tedavi 

            Atriyal fibrilasyon, KY’de en sık görülen aritmidir. Ayrıca KY hastalarında 

özellikle SV dilate ve EF’si düşük olanlarda ventriküler aritmiler sıktır. AF, trombo-

embolik komplikasyonların riskini arttırır ve belirtilerin kötüleşmesine yol açabilir.  

AF’si, geçirilmiş embolik olay öyküsü, SV’de mobil trombüsü olan, KY hastalarına 

antikoagülasyon önerilmektedir (sınıf I, kanıt düzeyi A) (50). KY’de AF, devamlı veya 

devamlı olmayan ventriküler taşikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye 

gereksinim olabilir. Sınıf I anti-aritmik ilaçlar mortaliteyi artırması, hemodinamik 

bozukluğa ve yeni aritmilere neden olabildiğinden önerilmemektedir (sınıf III ve kanıt 

düzeyi A) (50). Sınıf II antiaritmik olan BB’ler ani ölümü azaltması nedeniyle tek veya 

amiodarone ile kombine olarak kullanılması önerilmektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi A) 

(50). Sınıf III antiaritmik olan amiodarone, AF’de sinüs ritminin sağlanması ve 



devamlı veya devamsız ventriküler taşiaritmilerde kullanılabilir (sınıf I ve kanıt düzeyi 

A) (50). Ancak KY’nde rutin amiodarone tedavisi süreksiz ventrikül aritmileri olan 

hastalarda ciddi ilaç toksisitesi ve yararının olmaması nedeni ile önerilmemektedir 

(sınıf III ve kanıt düzeyi A) (50). 

 

 

Pozitif İnotropik Tedavi 

            Akut KY olgularının %5-10’luk bir bölümünde sistolik disfonksiyona bağlı 

düşük kardiyak debi vardır. Genel olarak inotropik tedavi kararında belirleyici olan 

faktörler hipotansiyon ve/veya periferal hipoperfüzyondur. İnotropik tedavinin amacı, 

hızlı bir hemodinamik kontrol ile uygun kan basıncı sağlayıp kardiyak debiyi arttırarak 

vital organ perfüzyonunu korumak ve düzeltmektir (77,78). Günlük uygulamada 

yaygın olarak kulanılan inotropik ajanlar; adrenerjik reseptör agonistleri dopamin ve 

dobutamin, fosfodiesteraz III inhibitörleri amrinon ve milrinon ve kalsiyum 

duyarlılaştırıcı ajan levosimendandır. Dopamin ve Dobutamin tek başına daha çok 

inotropik etkili iken, amrinon, milrinon ve levosimendanın inotropik etkileri yanında 

vazodilatör etkileri de bulunmaktadır (79). İnotropik ajanlar hücre içi kalsiyum düzeyi, 

oksijen tüketimi ve miyokardın oksijen ihtiyacını arttırdıkları, ciddi aritmilere zemin 

hazırladığı ve miyokarda direkt toksik etkili olabildikleri hatta mortaliteyi 

arttırabileceğine ilişkin sonuçlar bulunmaktadır (80). Bu nedenle inotropik ajanlar, 

hasta hipotansif (sistolik kan basıncı<85 mmhg), hipoperfüze ya da şokta olmadıkça 

güvenlik kaygıları nedeniyle önerilmemekte (sınıf III ve kanıt düzeyi C)(50). 

İntravenöz bir inotrop infüzyonu (örn.dobutamin) hipotansif ve hipoperfüze hastalarda 

kalp debisini arttırmak, kan basıncını arttırmak ve periferik perfüzyonu düzeltmek için 

düşünülmeli (sınıf IIa ve kanıt düzeyi C)(50). İntravenöz levosimendan yada bir 

fosfodiesteraz inhibitörü, BB’lerin hipoperfüzyona katkıda bulunduğu düşünülüyorsa 

etkisini bloke etmek için düşünülmeli (sınıf IIb ve kanıt düzeyi C)(50). 

 

Oksijen tedavisi  

            Oksijen, kısa dönem mortalite riskinde artış ile ilişkili olan hipokseminin 

(spO2<%90) tedavisinde kulanılabilir. Hipoksemik olmayan hastalarda oksijen 

vazokonstriksiyona ve kalp debisinde azalmaya neden olacağından, rutin olarak 

kulanılmamalıdır (81). 



 

Cihaz ve Cerrahi Tedavi 

            Semptomları optimal medikal tedavi ile kontrol edilemeyen seçilmiş olgularda 

biventriküler pacemaker uygulaması ile sağlanan kardiyak resenkronizasyon tedavisi 

(KRT) ve/veya intrakardiyak kardiyoverter defibrilatör (IKD) uygulamasının tüm 

nedenlere bağlı ölüm, ani kardiyak ölüm ve hospitalizasyonu azalttığı, SVEF, yaşam 

kalitesi ve semptomları düzelttiği kanıtlanmıştır. İskemik KY’de, koroner 

revaskülarizasyon, kapak hastalıklarına bağlı gelişen KY’de perkutan veya cerrahi 

kapak girişimleri, optimal medikal tedaviye yanıt alınamayan refrakter KY’de uzun 

dönem SV destek cihazları (SVDC) ve kalp transplantasyonu tedavi seçenekleri 

arasındadır. KY’li hastalarda ölümlerin önemli bir kısmı ventriküler aritmilerle ilişkilidir. 

SVEF<%40,ventriküler aritmi nedeni ile arest olup yaşayan, senkopa ve 

hemodinamik bozukluğa yol açan aritmi varlığında, bir yıldan fazla yaşam beklentisi 

varsa sekonder koruma amaçlı IKD önerilmektedir (sınıf I ve kanıt düzeyi A). Post 

miyokard infarktüsü >40 gün, non-iskemik KMP olan, SVEF<%35,NYHAII-III 

hastalarda primer koruma amaçlı IKD önerilir (sınıf I ve kanıt düzeyi A). KRT de amaç 

elektriksel disenkronisi (QRS>120 msn) olan KY olgularında intraventriküler ve 

interventriküler senkronizasyonu sağlamaktır. Bu amaçla KRT-P (pacemaker) ve 

KRT-D (defibrilatör) özellikli cihazlar kulanılmaktadır. Bu gün için KRT optimal 

medikal tedaviye yanıt alınmayan, SVEF<%35,NYHA III-IV olgularda QRS>120 msn, 

NYHA II olgularda QRS >150 msn, sinüs ritminda olan ulgularda, bir yıldan uzun 

yaşam beklentisi varsa önerilmektedir. En belirgin fayda LBBB morfolojisine sahip 

hastalarda sağlanmaktadır (50). SVDC, ventrikülün mekanik pompa işlevinin bir 

bölümünü üstlenerek, ventrikül iş yükünü azaltan ve kan volümünü arteryel sisteme 

pompalayarak periferal ve hedef organların kan akımını arttıran sistemlerdir. 

SVDC’ları optimal medikal tedaviye yanıt vermeyen, inotropik tedaviye bağımlı, 

NYHA III-IV, SVEF<%25, VO2<14ml/kg/dk olan, klinik tablonun düzelmesi için artık 

başka şansın bulunmadığı olgularda düşünülmelidir (82). Bu hasta gurubunda 

transplantasyona köprü amaçlı veya transpalantasyona aday olmayan olgularda 

klinik sonuçları düzeltmek için kalıcı bir tedavi olarak düşünülebilir. 

 

 

 



Kalp Yetersizliğinde Önerilmeyen Tedaviler 

           Tiazolidinedion (TZD; glitazonlar), KY’nin kötüleşmesine neden oldukları ve 

KY nedeniyle hastaneye yatış riskini arttırdıkları için kullanılmamalıdırlar. Kalsiyum 

kanal blokerlerinin çoğu (amlodipin ve felodipin dışında) negatif inotropik etkileri ve 

KY’nin kötüleşmesine neden olabileceklerinden kulanılmamalıdır. NSAİİ ve COX-2 

inhibitörlerinden su ve tuz tutulumuna, böbrek işlevleri ve KY’de kötüleşme neden 

olabileceğinden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. Ayrıca ADEİ ve MRA 

kombinasyonuna bir ARB eklenmesi, böbrek işlevlerinde bozulmaya ve hiperkalemi 

riski nedeni ile önerilmemektedir (50). 

 

                                      ADİPONEKTİN 

   

           Büyük enerji deposu olarak bilinen beyaz adipöz doku çok sayıda biyolojik 

aktif peptit salgılayan önemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (Tablo-8). 

Yağ dokusu enerji metabolizması, nöroendokrin fonksiyon ve immün fonksiyonlarla 

ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yağ dokusunun hem eksikliği hem de fazlalığının 

önemli metabolik ve endokrinolojik sonuçları olmaktadır. Salgılanan bu biyolojik aktif 

peptitlere genel olarak adipositokinler adı verilmektedir. Yağ dokusundan üretilen 

adipositokinler arasındaki dengenin korunması glukoz ve lipid metobolizmazlarının 

homeostazı açısından önemli rol oynamaktadır (83). Adiponektin, enerji 

metabolizmasını ve insülin duyarlılığını düzenleyen yağ dokusunun salgıladığı en 

önemli adipokindir (84). 

Tablo-8:Yağ dokusundan salınan başlıca proteinler (85) 

1- Leptin                                                                

2- TNF-α 

3- IL-6                                                                     

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1      

(MCP-1)                                                                    

5- Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI1)           

6- Adiponektin, 

7- Adipsin ve asilasyon uyarıcı protein (ASP) 

8- Rezistin 

9- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin 

proteinleri. 

10-lipoprotein lipaz 

11-apolipoprotein E 

12-Serum amiloid A 

13-Alfa-1 asit glikoprotein 

14-haptoglobin 

15- matriks metalloproteinaz 

16- sistatin C 

17- fibronektin, 

18-doku metalloproteinaz inhibitörü 

19- katepsin 

20-osteonektin 

21-pigment epitel kaynaklı büyüme faktörü 



 

Adiponektin Moleküler Yapısı 

          1995 ve 1996 yıllarında farklı gruplar tarafından bulunan ve bu nedenle de 

farklı adlandırılan adiponektinin diğer isimleri şunlardır: “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 

farklılaşmış, olgun adipositlerden üretilip dolaşıma verilir (86). İnsan adiponektin geni 

kromozom 3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 DM’le ilişkili 

bulunmuştur (87). Yaklasık 30 kDa ağırlığında 244 aminoasitlik bir polipeptid olan 

adiponektin sinyal alanı, kollajen yapının hakim olduğu bir N-terminal kısım, bir 

değişken kısım ve globular yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan olusur. Tip 

8 ve Tip 10 kollojen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gösterir (88). Globular 

kısmın 3 boyutlu yapısı TNF-α ile benzerlik göstermektedir (89). Adipositlerden tüm 

adiponektin proteini olarak dolaşıma verilir ve daha sonra proteilize uğrayarak 

globuler C-terminal kısım ayrılır. Dolaşımda çok düşük miktarda globular kısım 

şeklinde bulunsa da bu formun biyolojik aktivitesi çok daha fazladır (90). İnsan 

plazmasında adiponektin üç formda bulunur: Düşük moleküler ağırlıklı (DMA) trimer, 

orta moleküler ağırlıklı (OMA) heksamer (iki adet trimerden oluşur) ve yüksek 

moleküler ağırlıklı (YMA) 12-18-mer adiponektin (91). Globüler adiponektin trimer 

formda, tam uzun adiponektin 3 formda bulunur: trimer, hekzamer ve YMA. YMA 

isoform intrasellüler adiponektinin önemli kısmını oluştururken, dolaşımda düşük 

moleküler ağırlıklı (DMA) izoform baskındır. YMA izoform glikoz ve lipid 

metabolizmasında toplam adiponektine göre daha etkindir ve adiponektinin aktif 

formudur (92). Adiponektin dolaşımdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini oluşturur 

ve plazma düzeyleri 3-30 μg/mL arasında değişir. Adiponektin plazma düzeyi 

kadınlarda erkeklere göre daha fazladır (93). 

            İki adiponektin reseptörü tanımlanmıştır: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7 

transmembran alanlı reseptörlerdendir ve peroksizom prolifatör- aktive receptör 

(PPARα), adenozin monofosfat kinaz  (AMPK) ve MAPK sinyal moleküllerini aktive 

etmek üzere işlev gösterirler (94).  AdipoR1 başlıca çizgili kasta eksprese olur ve 

globüler forma yüksek afinite gösterir. AdipoR2 ise başlıca karaciğerde eksprese olur 

ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin reseptörleri; 

pankreatik beta hücrelerinde, makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlarda da 

belirtilmiştir (84). 



Adiponektinin vücutta oluşturduğu etkiler şunlardır: 

1- İnsülin duyarlılığını arttırır(anti-diyabetik). 

2- Lipid düzeyini düzeltir. 

3- Anti-inflamatuar etki gösterir. 

4- Anti-aterosklerotik etki gösterir. 

5- Anti-apopitotik etkileri vardır 

 

 

Şekil-2: Adiponektin ve etki mekanizması (95) 

( The Journal of Clinical Investigation dergisi 2006 temmuz ayı bölümünden 

alınmıştır). 

 

 

             C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2 reseptörlerin uyarılmasıyla adiponektin 

PPARα, AMPK enzimlerini aktive ederek glukoz kullanımını ve yağ asidi 

oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini arttırarak plazma glukoz düzeylerinde 

düşmeye yol açar. Karaciğer hücresinde ise AdipoR1/R2 receptörlerin uyarılması 

AMPK ve PPARα enzimlerinin aktivasyonuyla adiponektin insülin duyarlılığını 

arttırarak, non-esterifiye yağ asidi çıkışını azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve 

karaciğerde glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz üretimini azaltır. (95) (Şekil- 2). 



            Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldırı (TNF-α, PAI-1) 

molekülleri salgılamaktadır. Obezite ve lipoatrofide olduğu gibi beyaz yağ doku 

kitlesinde gelişen değişiklikler, yağ dokusu kaynaklı adipokinler arasındaki dengenin 

bozulmasına neden olur. Bunun sonucu her iki durumun da çeşitli metabolik 

rahatsızlıklar ve artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişkilidir. Obezitede pek çok 

adipokinin düzeyi artmıştır. Anjiyotensinojen artışı ile HT, plazminojen aktivatör 

inhibitör-1(PAI-1) artışı ile bozulmuş fibrinoliz ve asilasyon uyarıcı protein, TNF, IL-

6,resistin artışı ile insülin direnci gelişimine neden olur. Tersine leptin ve adiponektin 

insülin duyarlılığını arttırıcı etkilere sahiptir (85). Metabolik sendrom ateroskleroz 

gelişim sürecinde önemli rol oynar, adiponektin düzeylerinin de bunda payı vardır. 

(Şekil-3). 

 

 

 

 

 

 

                                               HİPOADİPONEKTİN 

 

                                              İNSÜLİN RESİSTANSI 

 

                                                                                                  Metabolik sendrom 

 

                                        

                                       ATEROSKLEROZ 

 

Şekil-3: Adiponektin ve ateroskleroz (95) 

 

           Çalışmalarda inflamasyonun insülin direnci ve metabolik sendromla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (96). İnflamasyon aterosklerotik vasküler hastalığın başlangıç ve 

progresyonunda da önemli rol oynar. Adiponektin endotel hücrelerinde ve 

makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri nedeni ile aterosklerozun 

başlangıç ve progresyonunda koruyucu etkilerinin olduğu bilinmektedir. Adiponektin, 

endotelyumda adezyon mokeküllerinin ve makrofaj kaynaklı sitokinlerin üretimini 

nükleer transkripsiyonel faktör kappa B (NF-kB) sinyal ekspreyonunu inhibe ederek 

Genetik faktörler 
Adiponektin gen 
polimorfizmi 

 

Hayat tarzı değişikliği 
Yüksek yağlı diyet 
Sedanter yaşam 

 

Tip-2DM Hipertansiyon Hiperlipidemi 



inflamatuar reaksiyonlarda yer alır (97). Adiponektin hücre dışı matriks molekülleri ile 

etkileşir. Damar intimasında bol miktarda bulunan kollajen I, III ve V'e bağlanırken 

kollajen II, IV, laminin ve fibronektine bağlanmaz. Adiponektin kateterle hasar 

oluşturulan sıçan damar duvarında, erken evrede subendotelyal alanda bulunmuş 

fakat sağlam damar duvarında tespit edilememiştir. Ayrıca insanda hasarlı aortta da, 

makrofajların çevresinde bulunmuştur.  Bu bulgu adiponektin'in endotel hasarında, 

damar duvarında hızla biriktiğini gösterir. Lipid yüklü köpük hücrelerinin birikimi ve 

makrofajla ilgili inflamasyon aterosklerotik lezyonun anahtarıdır. Adiponektin; bu 

aşamada, makrofaj çöpçü reseptörü (MSR) ekspresyonunu transkripsiyon 

aşamasında baskılar. Böylece monosit kökenli makrofajlarda lipid birikimi ve köpük 

hücre oluşumunu önler.TNF-α gibi çeşitli inflamatuvar uyarılarla endotel hücrelerinin 

aktivasyonu, monositlerin damar duvarına yapışmasını artırır ve bu yapışma KAH 

gelişiminde önemli bir basamaktır. Adiponektin ve TNF-α  adipoz dokuda birbirlerinin 

üretimini baskılar.TNF-α, NF-kB aracılığı ile adezyon moleküllerinin transkripsiyonel 

düzenlenmesinde rol alır.  Adiponektin ise insan aorta endotel hücrelerinde TNF-α 

bağımlı NF-kB aktivasyonunu baskılayarak adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

önler. Adiponektin endotelyal inflamatuar yanıtta endojen bir düzenleyici olarak 

aterosklerozu önler. Adiponektin hasarlı damar duvarının uyarılmış endotel 

hücrelerinden; çeşitli büyüme faktörlerinin ekspresyonunu, ayrıca düz kas hücre 

proliferasyonunu ve göçünü baskılar. Bu şekilde de aterosklerozu önleyici etki 

gösterir (98-100). Ayrıca adiponektin endotel hücrelerinde nitrik oksit üretimini arttırır 

ve anjiyogenezi uyarır (9,99). Adiponektin düzeyleri ile karotis intima media kalınlığı 

arasında ters bir ilişki tespit edilmiştir (101). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo -9: Adiponektin Artışı ve Düşüklüğü İle İlişkili Durumlar (95) 

 

Adiponektin düşüklüğü ile ilişkili 

durumlar 

Adiponektin artışı ile ilişkili durumlar 

*Adiponektin gen polimorfizmi   

*Obezite 

*İnsülin direnci 

*Tip 2 DM 

*Metabolik sendrom 

*Dislipidemi 

*Kardiyovasküler hastalıklar 

*Hipertansiyon 

*Cinsiyet hormonları(androgen, testosterone)  

*Oksidatif stres 

*Karbonhidrattanve yağdan zengin diyet 

Tedavi ile: TZD, Anjiyotensin II reseptör 

blokörleri (ARB) , Anjiyotensin converting 

enzyme inhibitörleri (ACEİ) 

 

*Kalp yetersizliği 

*Böbrek yetmezliği 

*Kilo kaybı 

 

Diyet faktörleri: Soya proteini, yaglar 

Karbonhidrattan zengin diyet 

 

 

Tablo-10: Adiponektin çevre –ilaç etkileri (84) 

 

Hayat tarzı değişkliği 
Kilo Kaybı- Adiponektin ↑ 
Diet ve egzersiz-Adiponektin ↑ 
Sigara içimi- Adiponektin ↓ 
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu-Adiponektin ↓ 

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

PPAR α agonistleri 
PPAR α agonistleri-Adiponektin ↑ 
Fenofibrat-Adiponektin ↑ 

PPAR  γ agonistleri 
Tiazolidin-Adiponektin ↑ 

Hipoglisemik ilaçlar 
Glimeprid-Adiponektin ↑ 
Metformin-Adiponektin ↔ 

Statinler 
Simvastatin, Atorvastatin ve Rosuvastatin-Adiponektin ↔ 

Yeni Beta-Blokerler 
Nebivalol-Adiponektin  ↑ 

 

                         

                          



TÜMÖR NEKROSİS FAKTÖR-ALFA (TNF-α) 

 

 TNF,26 kilodalton (kDa) ağırlığında 212 aminoasitten oluşan, bir transmembran 

proteindir. TNF-α veTNF-β olmak üzere iki formu vardır. TNF-α klasik formdur ve 

kaşektin olarak da bilinir. Doğal ve kazanılmış bağışıklık, hücre regülasyonu, 

farklılaşma ve apopitoz süreçlerinde önemli role sahiptir. TNF ilk önce hücre yüzeyine 

bağlı öncül form olan transmembran TNF (tmTNF) olarak salınır. Matriks 

metalloproteinaz TNF-α dönüştürücü enzim (TACE,ADAM17 olarak da bilinir) 

tarafından enzimatik olarak yıkılarak 17 kDa ağırlığında matür form olan çözünür 

forma (sTNF) dönüştürülür ve bu şekilde hücreden salınır. Oluşan moleküllerin üçü 

bir araya gelerek aktif olan homotrimer yapıyı oluşturur. sTNF ve tmTNF’nin ikisi de 

biyolojik olarak aktiftir. Vücudumuzda başlıca makrofajlar ve T lenfositleri olmak 

üzere mast hücreleri, granülositler, NK hücreleri, fibroblastlar, nöronlar, keratonisitler 

ve düz kas hücrelerinden, TNF üretilir. Bakteriler, virüsler, immün kompleksler, diğer 

sitokinler (IL-1,IL-17,INF-gama), komplemanlar, tümör hücreleri, radyasyon, 

iskemi/reperfüzyon hasarı ve travmaya bağlı olarak saniyeler içerisinde salınır ve 

salınımı post-transkripsiyonel olarak düzenlenir (102). TNF üretimi çok sıkı 

denetlenir. TNF salınması kendisinin de etkilediği sitokinler tarafından pozitif (IL-

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

 

          TNF’nin biyolojik fonksiyonlarını göstermesinde etkin olan glikoprotein yapıda 

iki farklı TNF reseptörü vardır. Bunlardan TNFR1; p55 ve CD120a, TNFR2 ise p75 

veya CD120b olarak adlandırılır (103). TNFR1 eritrosit dışında neredeyse tüm hücre 

yüzeyinde bulunurken TNFR2 indüklenebilir reseptörlerdendir, endotel hücresi ve 

hematopoetik hücre yüzeylerinde bulunmaktadır. sTNF TNFR1’e, tmTNF ise 

TNFR2’ye bağlanma eğilimindedir (103). sTNF TNFR2’ye bağlanırsa bu reseptörden 

hızlıca ayrılma ve TNFR1’e bağlanmaya yatkındır (104). 

 

            Hücre yüzeyinde bulunan TNF reseptörleri sTNF ile bağlandığında hücre 

içerisine sinyaller ulaşır. TNF reseptörlerinin sitoplazmik parçasıyla bir adapter 

protein ilişki içerisindedir. TNFR1’in sitoplazmik parçası bir death domain 

içermektedir. Böylece iki farklı yolak oluşmaktadır. Birinci yolakta birçok inflamatuvar 

genin düzenlenmesinde kritik önemi olan NF-KB1’in aktivasyonuyla sonuçlanırken 

diğer yolak aktive olursa kaspas 3 ve kaspas 8 aracılı apopitoz gerçekleşir. Apopitoz 



yolu normalda FADD-benzeri IL-1beta dönüştürücü enzim tarafından baskılanır. Ve 

NF-KB yolağı aktiftir. Ancak patojen mikroorganizmalarla hücre infekte olursa 

apopitoz yolu ağır basar (102). 

 

Tablo-11: TNF-α fizyolojik ve patolojik etkileri 

 

TNF-α Patolojik etkiler TNF-α fizyolojik etkiler 

*Septik şok 

*Keşeksi 

*Kalp yetersizliği 

*Allerjik reaksiyonlar 

*Psoriasiz 

*Obezite 

*Tip-2 DM 

*Hiperandrojenizm  

*Romatoid artrit    

*Sıtma 

*Menenjit 

*Crohn hastalığı                                            

 

*Hemotolojik sistem 

*İmmün sistem 

*Doğuştan immünitenin oluşması 

*Bakteriyel İnfeksiyonlara karşı koruma 

*Tümör gerilemesi 

 

 

            Sağlıklı kişilerde hem dolaşımdaki hem de kardiyak TNF-α düzeyleri düşüktür 

(105,106). TNF fizyolojik koşularda dalak, karaciğer, timüs ve böbrekten salınır. 

ancak miyokardiyal stres, basınç ve volüm artışı gibi durumlarda kalpten de salınır. 

Ciddi KY’de dolaşımdaki TNF düzeyleri yükselmiştir. KY’de çeşitli uyaranlar; hipoksi, 

alfa-adrenerjik reseptör uyaranları, laktik asidoz, kompleman aktivasyonu ve gerilim 

TNF-α salınımını arttırır (107). Yaşlanma sitokin üretiminde bozulmaya neden olur. 

Çevresel (sigara, obezite, infeksiyon),genetik faktörler, azalan cinsiyet hormonları 

etkisi yaşlanma ile birlikte sistemik düşük derece imflamasyona neden olur. 

Yaşlanma kronik olarak düşük düzeyde TNF-α ve sTNF-α reseptör artışına neden 

olur. Ancak yaşa bağlı TNF artışı akut infeksiyon ve/veya iskemi sırasında görülen 

artışın çok altındadır (108,109). Aort, karotis ve koroner arter duvarı TNF-α 

oluşumunda yaşa bağlı artışın ana kaynaklarıdır. 



            Kronik KY çoklu organ fonksiyon bozukluğu ile giden bir hastalıktır. KY 

sempatik tonusta artışa, anabolik ve katabolik dengenin bozulmasına neden olan 

kronik imflamatuvar bir hastalıktır. Kardiyak fonksiyonların azalması ile splanknik kan 

akımı azalır, bağırsaklardaki koruyucu bariyer bozulur. Sonuç olarak bakteriyel 

translokasyonla sonuçlanmaktadır. Bozulmuş bağırsak duvarı KY’de artan 

imflamatuvar sitokinlerin en önemli uyaranıdır (110).            

            Miyokard dokusundaki sürekli yüksek TNF düzeyleri SV fonksiyonlarında 

azalma, SV genişlemesi, hipertrofi, apopitoz ve fibrisis ile ilişkilidir. Tüm bu olumsuz 

etkilerden TNFR1 sorumludur. TNF-α birçok mekanizma ile KY ilerlemesine neden 

olur (111-114) (Tablo-12). 

 

Tablo-12: TNF-α ve Diğer Sitokinlerin Kalp Yetersizliğinin İlerlemesine Etkisi 

Direkt Etki İndirekt Etki 

*Hipertrofi ↑ 

*Fibrosis ↑ 

*Apopitoz ↑ 

*Hücre içi kalsiyum transportunu 

bozarak miyokardın kasılabilirliği ↓ 

*Beta-adrenerjik sinyal iletiminde 

bozulma 

*Miyokard remodeling katılan gen 

ekspesyonunda ↑ 

*Kemik iliği fonksiyonunu bozarak 

sekonder anemi 

*Uygunsuz endotel aktivasyonu 

*Sistemik imflamasyona sekonder 

periferik kaslarda güçsüzlük 

*Koagulasyonda ↑ 

 

Tüm bu mekanizmalar miyokardın kasılma düzeninde bozulmaya neden olur. Sağlıklı 

kişilerde artmış plazma TNF-α düzeyleri armış kardiyovasküler riskle ilişkilidir (115). 

Dolaşımdaki TNF düzeyinin artışı kardiyak fonksiyonlardaki bozulma ile ilişkilidir 

(116). Düşük yaşam beklentisinin bağımsız bir göstergesidir (115). MI öyküsü 

olmayan asemptomatik kişilerde KY gelişeceğinin göstergesidir (117). Daha önceden 

bilinen KY olan kişilerde ise artmış TNF düzeyleri de artmış mortalite ile ilişkilidir 

(118). TNF-α’nın bu olumsuz etkilerinden yola çıkarak, KY’de yüksek TNF-α etkisinin 

TNF-α antagonisti ilaçlarda bloke edilmesi ile mortalite ve morbiditede azalma olabilir 

mi sorusu akla gelmektedir. Bu düşünceden yola çıkarak KY’de TNF-α 



antaganitlerinin kullanılmasıyla ilgili çalışmalar yapılmıştır. Ancak KY olan hastalarda 

TNF-α antagonistlerinin kullanıldığı çalışmalarda, bu grupta kardiyovasküler mortalite 

ve morbiditenin daha fazla olması nedeni ile olumlu sonuç elde edilememiştir. 

Çelişkili sonuçlar nedeni ile ileri araştırmalara gerek vardır (119). 

 

ADİPONEKTİN, TNF- α ve KALP YETERSİZLİĞİ 

 

            Önceleri izole bir pompa yetersizliği olarak tanımlanan KY, günümüzde birçok 

adaptif ve maladaptif mekanizmalar ile komplike bir nöroendokrin sendrom olarak 

tanımlanmaktadır. Son yıllarda, vasküler yeniden şekillenmede rol oynadığı bazı 

çalışmalarda gösterilmiş olan yağ dokusundan salınan anti-imflamatuar, anti-

aterosklerotik etkili adiponektinin, KAH, DM ya da metabolik sendromu olanlarda ve 

obezlerde serum düzeylerinin azaldığı bilinmektedir (10-12). Adiponektin, obezite ile 

ilişkili metabolik ve vasküler hastalıklarda koruyucu etkilidir. Düşük adiponektin 

düzeyleri güçlü bir şekilde endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir. Endotel disfonksiyonu 

erken evre ateroskleroz göstergesidir. Adiponektin vasküler endotelyumdan nitrik 

oksit salınımını uyararak anti-inflamatuar ve anti-aterosklerotik etki gösterir (9). 

             Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldırı (TNF-α, PAI-1) 

molekülleri salgılamaktadır. Adiponektin TNF-α salgılanmasını inhibe ederken, 

proimflamatuar sitokin olarak bilinen TNF-α da adiponektin salgısını inhibe eder. 

TNF-α’nın inflamatuar bir sitokin olduğu ve adipoz doku dışında çeşitli dokularda 

sentezlendiği bilinmektedir. Adiponektinin aksine TNF-α düzeyi, yağ dokusu kitlesi ve 

insülin direnci ile pozitif korelasyon gösterir. Kronik KY’de uygunsuz kompansasyon 

nedeni ile TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin plazma düzeyleri 

yükselmiştir (120,121). TNF-α inflamasyona, koroner arterlerde aterogeneze ve 

miyokartta ilerleyici hasara yol açan, negatif inotropik etkili kardiyovasküler hasarı 

hızlandıran bir faktör görevi görmektedir. KY’nin progresyonuna neden olmakta, 

mortalite ve morbiditeyi arttırmaktadır. Öte yandan, adiponektinin inflamasyona ve 

aterogeneze karşı koruyucu etkileri vardır. Normal sağlıklı bireylerde adipoz dokudan 

salınan pro-inflamator ve anti-inflamatör sitokinler bir denge içerisindedir. Obezite ve 

ilişkili hastalıklarda (tip-2 DM, metabolik sendrom, KAH) bu denge bozulmaktadır 

(122-124). Obezite ve ilişkili hastalıklarda adiponektin düzeyleri azalmakta ve 

adiponektinin imflamatuar yolakları inhibe edici etkisi kısıtlanmaktadır. Serum 



adiponektin düzeyleri beden kitle indeksi (BKI),vücut yağı ve intraabdominal yağ 

miktarı ile ters ilişkilidir. Serum adiponektin düşüklüğü yüksek KV risk ve 

imflamasyonla ilişkilidir. İlginç bir şekilde son araştırmalarda obezite ile net ilişkisi 

olmayan hastalıklar, kronik inflamatuvar ve otoimmun hastalıklarda serum 

adiponektin düzeylerinin yüksek olduğu izlenmektedir (125)(Şekil-4). Paradoksal 

olarak, KY olan hastalarda serum adiponektin düzeylerinin, KY olmayanlardan, 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu çalışmalarda ortaya konmuş olmakla birlikte 

bunun nedeni tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Kronik KY’deki yüksek adiponektin 

düzeyleri KY’nin ciddiyeti, kaşeksi ve artmış mortalite ile ilişkilidir (14,15). Kronik 

KY’de yüksek adiponektin düzeylerine ilişkin birkaç hipotez öne sürülmüştür. Daha 

önceki çalışmalar serum adiponektin düzeylerinin KY’nin ciddiyeti ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (126). Aşırı inflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin neden olduğu 

kardiyovasküler hasara kompansatuvar olarak adiponektin düzeyleri artar (127). Bu 

natriüretik peptit sentezindeki mekanizmaya benzer şekildedir.  KY ‘de ilginç şekilde 

BNP düzeyleri ile adiponektin düzeylerinin birbiri ile pozitif ilişkili olduğu izlenmiş. 

Aynı zamanda adipositler BNP ile direkt uyarıldığında adiponektin sentezinin arttığı 

izlenmiştir (128). Bir diğer olası mekanizma; iskelet kasında AdipoR1 reseptör 

ekspresyonunda azalma ve buna bağlı fonksiyonel adiponektin resistansının 

oluşması kronik KY’de yüksek adiponektin düzeylerine neden olduğu 

düşünülmektedir (129). Akut dekompanze KY’de dolaşımdaki adiponektinin major 

kaynağının adipoz doku olduğu bilinmektedir. Ancak son yılarda yapılan bazı 

çalışmalarda kardiyomyositlerden adiponektin mRNA ve proteinlerinin sentezlendiği 

izlenmiştir. Yine bazı kalp otopsilerinde immunoreaktif adiponektine rastlanmıştır. 

Sonuç olarak adiponektin KY ‘de kalp dokusundan salınabileceği akla gelmektedir 

(130). 

                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                   Hastalık durumu 

                                          
 
 
                                                                         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil-4: Adiponektin Düzeyi ve Hastalık drumuyla İlişkisi 

 
                                          
                                 
 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 Hasta Grubu: 

 

           Çalışma grubu haziran 2010-kasım 2011 tarihleri arasında, Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji kliniğine 

başvuran  kronik KY olgularından oluşturulmuştur. 

             Çalışmaya dahil edilme kriterleri; Ekokardiyografik olarak SVEF <%40 olan 

yeni tanı almış kronik KY olan ve daha önce KY’ne yönelik medikal tedavi almayan 

hastalar dahil edilmiştir. KY tanısı framingham kriterlerine göre konulmuştur. New 

York Heart Association (NYHA) kalp yetersizliği fonksiyonel sınıfı 2 ve/veya 3 olan 

hastalar dahil edildi. Etiyolojik olarak iskemik kalp hastalığına sekonder olarak 

gelişmiş KY’ne sahip hastalar alındı.   

 

Çalışmaya alınmama kriterleri:  

1-) Daha önce KY yönelik medikal tedavi almış hastalar 

2-) Akut ve/veya kronik böbrek yetmezliği,  kreatin>2 mg/dl 

       YOK 

 Normal  
Adiponektin       
düzeyleri 

 

TNF-α ve IL-6 nın 

kısıtlı üretimi 

*Obezite 

*Metabolik sendrom 
*KAH 
*HT 

 

         ↓ Adiponektin 

- Bozulmuş anjiogenez 
- Bozulmuş kardiyak remodeling 

- Hızlanmış ateroskleroz 
- Azalmış apoptotik dönüşüm 
- ↑ CRP 

 

Proimflamatuar/Hastalık 
progresyonu 

             Kronik inflamasyon 
 

* Kronik SV sistolik KY 
* Tİp I  DM 

* Sistemik lupus eritamasus 
* Romatoid artrit 
* İrritabl barsak sendromu 

 

       ↑ ADİPONEKTİN 



3-) Ciddi kalp kapak hastalığı varlığı  

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

5-) Çalışmaya dahil edilmeden son 3 ay içinde revaskülarizasyon öyküsü 

6-) Tanı konulmuş konjenital kalp hastalığı varlığı 

7-)Ciddi ventriküler aritmi(ventriküler taşikardi, sık ventriküler erken vuru)  ve  

     bradikardi  (atriyoventriküler blok) varlığı  

8-) Malignite 

9-) Akut kalp yetersizliği( NYHA sınıf 4) 

10-) Aktif enfeksiyon varlığı  

11-) Karaciğer yetmezliği olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

 

            Tüm hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alındı. Hastaların ayrıntılı öyküsü 

alınarak, fizik muayeneleri yapıldı. Kan basıncı, boy, kilo ve BKI’leri kaydedildi. 12 

derivasyonlu istirahat EKG’ leri çekildi. Ayrıca tüm hastalara başlangıçta ve sekiz 

haftalık tedavi sonrası ekokardiyografik tetkikleri yapıldı ve TNF-α, adiponektin 

düzeyleri için kan örnekleri alınarak çalışma sonunda değerlendirilmek üzere 

saklandı. Tüm hastalara ADE-İ ve/veya ARB ve BB içeren standart tedavi 

başlanarak, ADE-İ ve BB dozu iki haftalık aralıklarla ESC kalp yetersizliği 

kılavuzunda önerilen ve tolere edilebilen doza ulaşılana kadar arttırıldı. Başlangıçta 

çalışmaya 50 yeni KY hastası dahil edilmiştir.  Ancak takip sırasında medikal tedaviyi 

tolere edemeyen, medikal tedaviyi kesen ve ADE-İ+BB birlikte alamayan hastalar 

çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların sekiz haftalık takipleri 

dışında, onsekiz aylık uzun dönem takipleri de yapıldı. Bu süre sonunda hastalar 

telefon ile aranarak kardiyovasküler olaylar (KY nedeni ile hastaneye yatış, miyokard 

infarktüsü, ölüm, inme) açısından sorgulandı ve elde edilen veriler kaydedildi. Bu 

süre sonunda telefon ile ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Sonuç olarak 

çalışmamız en son  24 erkek (%) ve 10 kadın (%) olmak üzere toplam 34 hasta 

üzerinden değerlendirilmiştir. 

 

TNF- α ve Adiponektin Ölçümleri 

           TNF-α ve adiponektin ölçümleri için antekubital venden EDTA’lı tüpe yaklaşık 

20 ml kadar venöz kan alındı. Kan örnekleri santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 

Serumlar ölçüm zamanına kadar -80 derecede saklandı. Plasma adiponektin 



düzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Human adiponectin kit, 

Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, USA) yöntemi ile ölçüldü.TNF-α düzeyleri ise 

commercially available assay kits (Human TNF-α kit, Invitrogen Corporation, 

Camarillo, CA, USA) yöntemi kulanılarak ölçüldü. 

 

Ekokardiyografik Değerlendirme 

           Olguların transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekübitüs pozisyonunda 

GE Vivid 7 Dimension, GE Healthcare, Horten, Norway ekokardiyografi cihazı ile 2.5-

3.5 mHz prob kullanılarak Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti önerileri doğrultusunda 

yapıldı (131) . Beş ardışık ölçümün ortalaması her bir değişken için hesaplanmıştır. 

Parasternal uzun eksen penceresinden SV boyutları ve SV fraksiyonel kısalma M-

mod görüntülerde hesaplandı. Apikal dört boşluk ve iki boşluk görüntülerden modifiye 

simpson metodu kulanılarak SV ejeksiyon fraksiyonu hesaplandı. EF= SV end 

diyastolik volüm (SVEDV)- SV end sistolik volüm (SVESV)/SVEDV formülü ile 

hesaplandı. 

 

İstatistiksel Analiz 

          Çalışma verileri değerlendirilirken, tanımlayıcı istatistiksel metotlar kullanıldı. 

Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma olarak kategorik değişkenler ise sayı 

(n) ve yüzde (%) olarak değerlendirildi. Verilerin gruplar içinde normal dağılıma 

uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Niceliksel verilerin 

karsılaştırılmasında, normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup arasındaki 

karsılaştırılmalarında Student t testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin iki grup arasındaki karsılaştırmalarında ise MannWhitney U testi 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-

Kare testi kullanıldı. Değişkenler arasında ilişkiyi değerlendirilmesi için spearman 

korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirildi. Tüm hesaplamalar, SPSS 15.0 istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. 

 

 

  

                                        



4.BULGULAR 

 

           Çalışmamız haziran 2010-Kasım 2011 tarihleri arasında, Çanakkale Onsekiz 

Mart Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji kliniğine başvuran 

daha önce KY’ne yönelik medikal tedavi almayan yeni tanı almış kronik KY 

olgularından oluşturuldu. Çalışmamız ADE-İ+BB birlikte maksimal düzeyde tolere 

edebilen yaşları 61.2±11.3 arasında 24 erkek (%69.6 ) ve 10 kadın (%29,4 ) olmak 

üzere toplam 34 hasta üzerinden değerlendirildi. Demografik bulgular,klinik özgeçmiş 

ve medikal tedavi Tablo-13’de görülmektedir. Çalışmaya dahil edilen hastalar onsekiz 

ay süreyle kardiyovasküler son noktalar (ölüm, MI, SVO ve KY nedeni ile hastaneye 

yatış) açısından takip edildi. Takip sonunda toplam 7 hastada ölüm izlendi. İki hasta 

ise ilk sekiz hafta içerisinde kaybedildi.  Hastaların dördünde SVO izlendi. 18 hasta 

onsekiz ay boyunca KY semptom ve bulguları nedeni ile hastaneye başvurdu. Ancak 

hastaların yedisinde şiddetli KY semptom ve bulguları nedeni ile hastaneye yatış 

gerekti.  

Tablo-13: Demografik bulgular, klinik özgeçmiş ve medikal tedavi   

Değişkenler  Medikal tedavi  

Yaş(yıl) 61.2±11.3 ADE-I, n (%) 34 (100) 

Cinsiyet, kadın, n (%) 10 (29.4) BB, n (%) 34 (100) 

Diyabetes Mellitus, n (%) 11 (32.4) Diüretik, 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 sınıf II, n (%) 21 (58.8) Aspirin, n (%) 34 (100) 

NYHA sınıf III, n (%) 13 (38.2) Klopidogrel, n (%) 17 (50.0) 

Atriyal fibrilasyon, n (%) 7 (20.6) Warfarin, n (%) 13 (38.2) 

            



             Hastaların % 58.8’inde en hafif KY semptomları (NYHA sınıf II) ve % 38.2’de 

orta semptomlar (NYHA sınıf III) olduğu gözlendi. 

            Kilo, sistolik ve diyastolik kan basıncı, kalp hızı ve fonksiyonel sınıf arasında 

tedavi öncesi ve sonrası arasında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmiştir 

(Tablo-14) 

 

Tablo-14: Tedavi öncesi ve sonrası Kilo, Beden Kitle İndeksi, Kalp hızı ve 

Fonksiyonel sınıf. 

 Bazal 8 hafta tedavi 

sonrası 

P 

Kilo (kg) 74.5±12.0 73.5±11.9 0.001* 

BKİ (kg/m2) 26.7±4.2 26.6±4.1 0.342 

SKB (mmHg) 133.7±12.6 128.1±11.6 0.001* 

DKB (mmHg) 82.0±9.4 79.2±6.9 0.020* 

Kalp hızı (atım/dk) 83.3±11.6 74.0±8.7 0.001* 

NYHA Sınıf II/III 21/13 28/4 0.001* 

 (BKİ: Beden kitle indeksi,SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı) 

           Tedavi sonrası SV ejeksiyon fraksiyonu (32.4±6.2% vs. 35.3±7.4%, 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) düzeylerinde tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşme izlendi (Tablo-15). 

 

 

 



Tablo-15: Ekokardiyografik sonuçlar 

 Bazal Tedavi sonrası P 

SV diyastol sonu çap (mm) 54.3±8.3 52.8±8.1 0.114 

SV sistol sonu çap (mm) 43.3±8.9 42.6±8.4 0.482 

SV diyastol sonu volüm (ml) 157.4±49.1 147.5±44.4 0.042* 

SV sistol sonu volüm (ml) 106.4±41.9 96.3±39.9 0.023* 

SV atım volümü (ml) 49.3±11.7 50.4±12.0 0.600 

SV fraksiyonel kısalma (%) 17.2±3.3 17.8±3.6 0.124 

SV ejeksiyon fraksiyonu (%) 32.4±6.2 35.3±7.4 0.004* 

 

             Çalışmamızda adiponektin ve TNF-α (r:0.224, p:0.219) düzeyleri arasında 

herhangi bir ilişki izlenmedi. Ayrıca SV ejeksiyon fraksiyonu ile adiponektin (r:-0.201, 

p: 0.269) ve TNF-α (r:-0.047, p: 0.798) düzeyleri arasında da anlamlı ilişki 

saptanmadı. Yine aynı şekilde bazal TNF-α ve adiponektin düzeyleri ile tedavi öncesi 

fonksiyonel sınıf arasında da ilişki izlenmedi. 

            Tedavi sonrasında ortalama TNF-α düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

azalma izlenmiştir (13.1±4.6 pg/ml vs. 11.2±2.8 pg/ml, p: 0.002, Şekil-5 ). Fakat 

ortalama adiponektin düzeylerinde ise tedavi sonrasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeye ulaşmayan azalma izlenmiştir (11.7±6.7 µg/ml vs. 8.9±4.3 µg/ml, p: 0.062, 

Şekil-6).  

 



 

Şekil-5: Sekiz haftalık BB ve ADE-İ tedavisi öncesi ve sonrası TNF-α düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 

 

Şekil-6:  Sekiz haftalık BB ve ADE-İ tedavisi öncesi ve sonrası adiponektin 

düzeylerinin karşılaştırılması 
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11.7±6.7 
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            Sekiz haftalık ADE-İ ve BB içeren tedavisi sonrasında Adiponektin ve TNF-α 

gibi inflamatuvar belirteçlerde meydana gelen değişim ile onsekiz aylık takip 

sonrasında izlenen kardiyovasküler olaylar açısından değerlendirme de yapılmıştır. 

Sekiz haftalık tedavi sonrasında Adiponektin ve TNF-α değişim oranlarının (Δ 

değişim oranı) karşılaştırılmasında ölüm dahil kardiyovasküler olay izlenmeyen 

grupta adiponektin düzeyindeki azalma TNF-α’ya göre daha belirgin olduğu izlense 

de (ΔTNF: -1.51, ΔAdiponektin: -5.45) istatistiksek olarak anlamlı düzeye ulaşmadı.  

            Hastaların onsekiz aylık takip süresince hospitalize olanlar ile hospitalize 

olmayan hastaların tedavi öncesi ve sonrası TNF-α ve adiponektin düzeyleri 

karşılaştırıldığında ise sadece sekiz haftalık tedavi sonrasında TNF-α düzeyi 

tekrarlayıcı hospitalizasyon olan grupta daha yüksek olarak bulundu ( hospitalize 

olan grupta TNF-α  sekizinci hafta değeri 19,5 iken hospitalize olmayan grupta ise 

11,82 olarak bulundu (p : 0,016). 

   

 

5.TARTIŞMA 

Kalp yetersizliği çeşitli hemodinamik, nörohormonal ve inflamatuar süreçleri içeren 

karmaşık bir klinik sendromdur. Etkin tedavisi yapılmazsa ilerleyici olup yüksek 

morbidite ve mortalite oranına sahiptir.  

             KY patofizyolojisinde nörohormonal sistemler önemli bir yere sahiptir. KY’de 

azalmış kalp debisini ve doku perfüzyonunu arttırmak için erken dönemlerde 

nörohormonal sistemler aktive olur. Adrenerjik aktivasyon, renin-anjiyotensin-

aldesteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve natriüretik peptitlerin salınımı şeklinde 

nörohormonal sistemlerin aktivasyonu erken dönemde dolaşım hemostazını 

sağlamaya yardımcı olsa da ilerleyen dönemlerde SV’de belirgin genişleme, hipertrofi 

ve EF’de azalma ile kendini gösteren progresif SV disfonksiyonuna ve yapısal 

yeniden şekillenmeye (remodelling) neden olmaktadır.  

 

            Birçok büyük randomize ve placebo kontrollü çalışma BB kronik kalp 

yetersizliği hastalarında mortalite ve morbidite üzerine olumlu etkilerinin olduğunu 

göstermiştir. Adrenerjik aktivasyonun düzeyi KY progresyonu ve ölüm ile güçlü 



korelasyon göstermektedir (132,133). BB’lerin, adrenerjik ve nörohormonal 

aktivasyonun sistemik etkilerini ve yeniden şekillenmeyi azalttığı gösterilmiştir (132). 

KY’de BB tedavisi, semptomları, SV fonksiyonlarını ve hastaneye yatış oranlarını 

iyileştirmektedir. Bu faydalar dolaşımdaki vazokonstrüktörlerin seviyesini azaltmaları, 

kan basıncını, kalp hızını ve miyokard oksijen tüketimini düşürmeleri ve miyokardiyal 

beta-1 reseptör yoğunluğunu arttırmalarından kaynaklanmaktadır (134). Beta-1 

blokajın etkileri; bradikardi yaparak diyastolik kan akımında artma, oksijen 

gereksiniminde azalma, anti-aritmik etki, beta-1 reseptörlerin up-regulasyonu, RAAS 

inhibisyonu, ANP ve BNP düzeylerinde artma ve katekolaminlerin neden olduğu 

nekrozun azalması şeklinde sıralanabilir (135). 

 
RAAS kardiyak outputta azalma ve renal perfüzyonun azalması sonucu aktive olur. 

KY erken dönemlerinde RAAS aktivasyonu sonucu sıvı, tuz tutulur dolayısıyla 

ventriküler ön yük ve kardiyak output artar. Ancak KY ilerlemesi ile kardiyak 

outputtaki azalma kompanze edilemez. Ancak RAAS aktivasyonu devam eder sıvı ve 

tuz tutulumu konjesyona neden olur. Doku perfüzyonunun bozulması sonucu 

sempatik sistem de aktive olarak bir kısır döngü oluşmaktadır. Bu nedenle RAAS 

inhibisyonu KY tedavisinde önemli bir yere sahiptir. ADE inhibitörleri kronik KY’de 

mortalite ve morbidite üzerinde olumlu etkileri gösterilen ilk nörohormonal bloke edici 

ajan gurubudur.  ADE-İ anti-aterojenik, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve anti-

trombotik etkileri birçok plasebo kontrollü çalışma ile gösterilmiştir (136,137). Bu 

nedenle KY tedavi klavuzlarında SV disfonskiyonu olan tüm hasalara 

kontrendikasyon olmadıkça ADE-İ önermektedir (50). Çalışmamızda da başlangıçta 

ADE-İ ve BB almayan hastalara aynı anda bu iki nörohormonal sistem inhibitörünün 

tedaviye eklenmesi ile sekiz hafta gibi kısa bir tedavi sonrasında sistolik ve diyastolik 

kan basıncı, kalp hızı ve fonksiyonel sınıf arasında tedavi sonrası anlamlı iyileşme 

izlenmiştir. Yine çalışmamızda tedavi sonrası ekokardiyografik olarak SVEF’de 

anlamlı artış görülmüştür. 

 

          KAH, HT, DM, obezite KY etyolojisinde başlıca nedenlerdir. KY’de inflamatuvar 

belirteçlerin serum düzeylerinin arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (138). Son 

yıllarda, adiponektin ve TNF-α gibi sitokinler genellikle HT, KAH, DM ve obezite gibi 

KY etyolojisinden sorumlu hastalıkların patogenezinden sorumlu tutulur. Yağ 

dokusunda üretilen adiponektin antidiyabetik, antiinflamatuvar ve antiaterojenik bir 



sitokindir. Normal sağlıklı bireylerde adipoz dokudan salınan pro-inflamatuvar ve anti-

inflamatuvar sitokinler bir denge içerisindedir. Adiponektin TNF-α salgılanmasını 

inhibe ederken, proimflamatuvar sitokin olarak bilinen TNF-α  da adiponektin salgısını 

inhibe eder.  KAH, DM ya da metabolik sendromu olanlarda ve obezlerde serum 

adiponektin düzeylerinin azaldığı bilinmektedir (10,12).  Adiponektin, obezite ile ilişkili 

metabolik ve vasküler hastalıklarda koruyucu etkilidir. Birçok çalışmada kronik KY’de 

adiponektin düzeyi ile TNF- α’nın  da içinde bulunduğu sitokinlerle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (139). KY, günümüzde erişkin yaştaki en önemli mortalite ve morbid ite 

nedenlerinin başındadır. Bu nedenle KY’nin fizyopatolojisinin daha iyi anlaşılması 

hem tanı hem de tedavi açısından önemlidir. KY’nin progresyonunda, tanısında ve 

tedavisinde nörohormonal yanıtının önemi büyüktür. 

. 

           Serum adiponektin düzeylerinin açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık 

glukoz konsantarasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz 

konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basıncı, total ve LDL kolesterol, trigliserid 

ve ürik asid düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve HDL konsantrasyonlarıyla 

pozitif korelasyon gösterdiği bazı çalışmalarda ortaya konulmuştur (123,140,141). 

  

           Serum adiponektin düşüklüğü yüksek KV risk ve imflamasyonla ilişkilidir. 

Paradoksal olarak, KY olan hastalarda aşırı inflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin 

neden olduğu kardiyovasküler hasara kompansatuvar olarak adiponektin düzeyleri 

artar (127,142).  

            Yüksek adiponektin düzeyi ve KY azalmış fonksiyonel kapasitesi arasında bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir (143). Yapılan bir çalışmada, KY olan hastalarda serum 

adiponektin düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (15).  Nakamura ve ark. da yaptıkları bir çalışmada; KY hastalarında 

fonksiyonel kapasite kötüleştikçe serum adiponektin düzeylerinin arttığını 

göstermişlerdir (126). Bizim çalışmamızda ise bazal TNF-α ve adiponektin düzeyleri 

ile tedavi öncesi fonksiyonel sınıf arasında ilişki izlenmemiştir. Ancak 8 hafta gibi kısa 

bir ADE-İ+ BB tedavisi ile başlangıçta yüksek fonksiyonel sınıfa sahip hastalarda 

klinik iyileşme görülmüştür.Bu çalışmamızdaki hasta sayısının azlığı ve hastaların 

%58.6 gibi büyük bir çoğunluğunun tedavi öncesi fonksiyonel sınıfının NYHA sınıf-II 

olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.    

  



             Adiponektin düzeyine çeşitli tedavi modelleri etkileri de değerlendirilmiştir. 

Yamaji ve arkadaşları KY olan hastalarda karvedilol ile 6 aylık tedavinin adiponektin 

düzeyini önemli derecede bir azalma ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Ayrıca 

adiponektin ve ejeksiyon fraksiyonu (144) düzeyi arasında ters bir ilişki vardır. Bu 

çalışmaya katılan hastalarda KY etiyolojisi homojen değildir ve tüm hastalar ADE-İ 

veya ARB almamıştır. Bu çalışmanın aksine bizim çalışmamızda bazal adiponektin 

düzeyi ile EF arasında ilişki izlenmemiştir. Bu hem hasta sayısının azlığı ve başlangıç 

fonksiyonel sınıfının iyi olmasının yanında çalışma grubunun tamamının iskemik kalp 

hastalarından oluşması hem de HT, DM, HL ve sigara gibi kardiyovasküler risk 

faktörlerinden en az birine sahip olmaları zaten bu hastalıkların patogenezinde 

adiponektin düzeylerinin azalmış olabileceğini düşündürmektedir. Bir diğer çalışmada 

esansiyel HT olan hastalarda RAAS inhibitörlerinin kullanımı adiponektin düzeylerini 

arttırdığı gösterilmiştir (145). Ohara ve ark. Akut KY nedeni ile hastaneye başvuran 

hastalarda adiponektin seviyesinde başvuru düzeyi ile karşılaştırıldığında taburcu 

olduktan sonra önemli bir düşüş gözlendiğini bildirdi (146).  

 

           Flora Sam ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada kronik kalp 

yetersizliği hastalarında BB tedavisinin düşük adiponektin düzeyleri ile ilişkili 

olduğunu hatta BB tedavisi ile en düşük adiponektin düzeyine obez olmayan KY 

hastalarında olduğu izlenmiştir. Yine aynı çalışmada SV kitlesi, yapısı ve EF arasında 

ilişki izlenmemiştir (147). Bizim çalışmamızda da yeni tanı almış iskemik kökenli 

NYHA fonksiyonel sınıf II-III kalp yetersizliği hastalarına uygulanan sekiz haftalık 

ADE-İ ve BB tedavisi sonrası adiponektin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan düşüş izlenmesine rağmen ekokardiyografik parametrelerde düzelme 

izlenmiştir. Adiponektin düzeyindeki anlamlı olmayan azalma kısa tedavi süresi ve 

hastaların nispeten daha iyi fonksiyonel kapasiteye sahip olmalarına bağlı olduğu 

düşünüldü 

 

            Berendoncks ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 73 kronik kalp 

yetersizliği hastası 7 yıl boyunca takip edilmiş başlangıçtaki yüksek adiponektin 

düzeyinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu kötü prognozun BB 

kullanımı ile azaldığı bildirilmiştir (148). KY hastalarında, tıpkı plazma 

katekolaminlerinde artış olması gibi, başlangıçta faydalı olan bu mekanizmanın uzun 

dönemde zararlı olup olmadığı ve bu artışın önlenmesinin gerekip gerekmediği henüz 



açıklık kazanmamıştır. Serum adiponektin düzeylerinin KY hastalarında morbidite ve 

mortalitesinin değerlendirilmesi için randomize, prospektif uzun dönem takip 

çalışmalarına gereksinim vardır.  Bu düşünceden yola çıkarak çalışmamızda ADE-İ 

ve BB gibi iki önemli nörohormonal sistem inhibitörünün yeni tanılı KY hastalarına 

birlikte uygulanması ile sekiz haftalık kısa bir tedavi sonrasında adiponektin 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmayan azalma izlenmesine 

rağmen, onsekiz aylık uzun dönem takip sonunda adiponektin düzeylerindeki değişim 

oranlarına bakıldığında azalma olmayan hatta başlangıca göre artma izlenen grupta 

klinik gidişin daha kötü olduğu ve ölüm de dahil kardiyovasküler olayların bu grupta 

olduğu izlendi. 

 

           Proimflamatuvar bir sitokin olan TNF-α inflamasyona, koroner arterlerde 

aterogeneze ve miyokartta ilerleyici hasara yol açan, negatif inotropik etkili 

kardiyovasküler hasarı hızlandıran bir faktör görevi görmektedir. KY’de dolaşımdaki 

yüksek Adiponektin ve TNF-α düzeyleri KY semptomlarının şiddeti ve mortalite ile 

yakından ilişkilidir (139). KY olan hastalarda yüksek TNF-α düzeyleri birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Bu yüksek TNF-α düzeyleri kardiyomiyosit apopitozu, 

hipertrofisi ve fibrozis ile yakından ilgilidir (149). TNF-α KY etiyolojisinden bağımsız 

olarak yükselmektedir. Bir çalışmada KY’nin ciddiyeti ile ilişkili olarak adiponektin 

düzeylerinde yükselme olduğu gösterilmiştir. Adiponektin düzeylerindeki bu artış 

plasma BNP ve TNF-α düzeyiyle de ilişkli olduğu bildirilmiştir (126).  Aksine bizim 

çalışmamızda ise adiponektin ve TNF-α düzeyleri arasında ilişki izlenmemiştir.  TNF-

α düzeyine KY tedavisinin etkisi değerlendirilmiştir. Matsumuro ve ark. çalışmasında, 

KY tedavisinde 20 mg / gün üzerinde karvedilol kullanılması ile IL-6 düzeyini azaldığı 

gösterilmiştir, ancak TNF-α düzeylerinde bu azalma izlenmemiştir (150).  Nessler ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ise; 3 ila 12 ay BB ajan olmadan KY 

tedavisi almış hastalarda, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde önemli azalma izlenmiş ve bu 

tedaviye BB eklenmesi ile SV sistolik fonksiyonunda eşlik eden bir iyileşme 

gözlenmiştir (151). Buna ek olarak, TATLI ve ark. KY hastalarında, 4 ay karvedilol 

tedavisinin sonunda TNF-α seviyesinde önemli bir azalma olduğunu bildirmiştir (152). 

KY’de gözlenen RAAS aktivasyonu sonucu anjiyotensin-II düzeyi artmaktadır. 

Anjiyotensin-II düzeyindeki artış sonucu da inflamatuvar sitokinlerin düzeyi 

artmaktadır. KY’de kullanılan ADE-İ ilaçlar anti-inflamatuvar etkinliğe sahiptir (153).  



Bir ADE-İ olan Kaptopril in-vitro TNF-alfa üretimini inhibe eder. Bir ARB olan 

Losartanın ise KY semptomlarında klinik iyileşme sağladığı, TNF-alfa düzeylerinde ve 

adezyon molekülleri seviyesinde anlamlı derecede düşme sağladığı gösterilmiştir 

(154-156). Satoh ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada da Kaptopril, delapril 

ve silazapril gibi ADE-İ kullanımı ile in-vitro ve in-vivo olarak TNF-alfa düzeyinde 

azalma olduğunu göstermiştir (157). Ayrıca KY’de kullanılan aldosteron antagonistleri 

ve digoksin gibi diğer ilaçlar da TNF-alfa düzeylerinde azalma göstermiştir (158,159). 

Bizim çalışmamızda da BB ve ADE-İ içeren sekiz hafta gibi kısa bir KY tedavi 

sonrasında TNF-α düzeylerinde istatistiksel olarak önemli bir azalma gözlenmiştir. 

Çalışmamızda TNF-α düzeyinde ki azalma daha önce bildirilen çalışmalardan daha 

kısa zamanda olmuştur. Adiponektin düzeyindeki artış, TNF-α düzeyinden 

bağımsızdır ve TNF-α adiponektin sentezi ve salgılanmasını inhibe ettiği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (160). Çalışmamızda da başlangıç ve tedavi sonrasındaki 

karşılaştırmalarda TNF-α ve adiponektin düzeyleri arasında ilişki tespit edilmedi. 

Çalışmamızda sekiz haftalık ADE-İ ve BB tedavisi sonrasında TNF-α ve adiponektin 

seviyesinde azalma izlenmesine rağmen bu azalma adiponektinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeye ulaşmamıştır. Bu çalışmamızdaki hasta sayısının azlığına, diğer 

çalışmalara göre tedavi süresinin daha kısa olmasına bağlı olabilir.  Bu veriye göre 

TNF-α’nın kısa süre tedaviye adiponektine göre daha hızlı yanıt verdiği sonucuna 

varılabilir. Hastaların onsekiz aylık takip süresince hospitalize olanlar ile hospitalize 

olmayan hastaların TNF-α ve adiponektin düzeyleri karşılaştırıldığında ise sadece 

sekiz haftalık tedavi sonrasında TNF-α düzeyi tekrarlayıcı hospitalizasyon olan 

grupta daha yüksek olarak bulundu. Sonuç olarak TNF-α, KY tedavisinin kısa dönem 

sonuçlarını tahmin etmekte ve prognoz yönünden önemli yararlı veriler 

sağlamaktadır.   
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