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KISALTMALAR

KY: Kalp Yetersizligi

HRV: Kalp Hiz1 Degiskenligi
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LVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1
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SSS: Sempatik Sinir Sistemi
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ACE-I: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

AA: Aldosteron Reseptor Antagonisti

BB: Beta Bloker

AT II: Anjiyotensin II

NO: Nitrik Oksit

NA: Noradrenalin

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

ACC/AHA: Amerikan Kalp Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti
SCD: Ani Kardiyak Oliim

VT: Ventrikiiler Tasikardi

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

TDA: Time Domain Analizi

FDA: Frekans Domain Analizi

TAPSE: Trikiispid Annular Plane Sistolic Excursion
RRA: rolatif risk azalmasi

KMP: Kardiyomiyopati

RV:Sag Ventrikiil



1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalpteki bir anormalligin olusturdugu hemodinamik, renal ve
norohormonal cevaplar ile tanimlanan bir klinik sendromdur. Bu sendrom, tiim diinyada sik goriilen
ve kotii prognoza sahip bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tedavisindeki gelismelere
ragmen mortalitesi hala yiiksektir ve mortalitenin en 6nemli sebebi, 6zellikle fonksiyonel kapasitesi
daha iyi olan hastalarda, aritmik oliimlerdir. KY’de temel fizyopatolojik olay ndrohormonal
sistemin aktivasyonudur. Kardiyak fonksiyon bozukluguna bagli gelisen diisiik kardiyak debi ve
diisiik arter perfiizyon basinci nedeniyle, kompansatuar mekanizma olan ndrohormonal sistemin
siirekli aktivasyonu uzun donemde ciddi, istenmeyen etkilere yol agar. Giiniimiizde KY
progresyonunda sempatik sinir sisteminin (SSS), miyokard iizerine direkt toksik etki, miyokardiyal
remodeling ve hayati tehdit eden aritmiler {izerinde ¢ok 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. KY,
parasempatik baskilanma ve sempatik aktivasyon iizerine kurulu otonomik disfonksiyon ile
karakterizedir. Deneysel kanitlarin, dliimciil aritmiler ve artmis sempatik ve azalmis vagal tonus
arasindaki iliskiyi ortaya koymasi, otonomik aktivitenin kantitatif olarak Ol¢iilmesi gerekliligini
ortaya koymustur. Kalp hiz1 degiskenligi (HRV), kardiyak otonomik aktiviteyi 6lcen 6nemli bir
belirtectir ve KY de dahil olmak {iizere bircok klinik durumda prognoz hakkinda bilgi veren

bagimsiz bir ongdrdiiriiclidiir.

Sag ventrikiil (RV) fonksiyonlarinin mortalite ve morbiditenin en dnemli belirleyicilerinden
biri oldugu bilinmektedir. Her iki ventrikiiliin baz1 bolgelerinin ayni koroner arterden beslenmesi,
ortak bir septuma sahip olmalar1 ve her ikisinin de perikardla Ortiilmesi birbirlerinin fonksiyonlarini
etkilemelerine yol acar. Ayrica daha Once yapilan calismalarda sol ventrikiil (LV) sistolik
fonksiyonu diisiik olan hastalarda RV fonksiyon bozuklugu mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu gosterilmistir. Konjesif KY’de RV performansi ve pulmoner hipertansiyon prognozu
etkileyen faktorlerdir. LV diyastol sonu basincinda olusan artig, pulmoner kapiller kama basincini

arttirarak RV diyastolik fonksiyonunda bozulmaya yol acabilir.



Litaretiirde LV sistolik disfonksiyonu olan bireylerde, ekokardiyografik olarak RV
fonksiyonlarim gosteren parametreler ile HRV arasindaki iliskiyi gosteren c¢alisma goze
carpmamaktadir. Calismamizda bu amacla normal saglikli bireyler ile LV sistolik disfonksiyonu
olan bireylerde ekokardiyografik olarak bakilacak RV fonksiyonlarmin HRYV iizerine olan etkileri

arastirilacaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetersizliginde Temel Bilgiler

2.1.1. Tanim

KY, kalbin yapisal ve fonksiyonel bir bozuklugu nedeniyle dolumunun ve/veya bosalmasinin
bozuldugu, viicudun metabolik ihtiya¢larini karsilayabilecek diizeyde yeterli kan pompalayamadigi,
karmasik klinik bir sendromdur (1, 2). KY; hipertansiyon, koroner arter hastalig1 gibi bir nedene
bagh veya idiyopatik miyokard hastaliklari, 6nyiikii ve ardyiikii etkileyen kapak hastaliklar1 gibi
mekanik anormallikler, dogumsal kalp hastaliklari, uzun siiren diyastolik dolus siiresini kisaltan
aritmiler, perikard hastaliklar1 gibi kalbin her boliimiinii ve islevini ilgilendiren hastaliklarin son

evresini olusturur (3).

KY, hastalarda su 6zelliklerin bulunmasi gereken bir klinik sendromdur; I-KY semptomlar1 (tipik
olarak dinlenme sirasinda ya da eforla nefes darlig1 ve yorgunluk veya ayak bileklerinde sisme). II-
Kardiyak disfonksiyona (sistolik ve/veya diyastolik) ait objektif kanitlar (tercihen ekokardiyografi
bulgular1). II-Tanmnin siipheli oldugu vakalarda, KY’ye yonelik tedaviye cevap alinmast (I. ve IL
kriterlerin tiim olgularda karsilanmasi1 gerekmektedir) (4).
1.1.2.Epidemiyoloji

Gliniimiize dek yapilan calismalarda kullanilan KY tanimindaki farklar ile lokal verilerin
eksikligi nedeniyle bu hastaligin diinya iizerindeki insidans1 ve prevelanst kesin olarak
bilinmemektedir (5, 6). Framingam Caligsmasi’nin katilimcilarimin degerlendirildigi 2002 tarihli bir

analizde Amerikan Birlesik Devletlerinde (ABD) 1950-1999 yillar1 arasinda KY insidansindaki
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degisim arastirllmigtir. Arastirmacilar gegen 50 yil icinde erkeklerdeki hastalik insidansinda anlamli
bir diisme olmamasina karsilik, hastaliga yakalananlarda prognozun zaman iginde iyilestigi rapor
edilmigdir (7). Sanayilesmis toplumlarda son ceyrek yilizyillda koroner arter hastalii insidansi ve
kardiyovaskiiler nedenlere baghh o6liim oranimin anlamli derecede diismesine karsilik KY
insidansinda belirgin azalma olmamast bu hastalifin toplum saghig acisindan Onemini
gostermektedir (8-9). Giiniimiizde ABD’de kalp yetersizligi prevalansimin yaklasik olarak % 2.3
oldugu hesaplanmaktadir (10). Bu iilkede her y1l 550,000 yeni olguya rastlanmaktadir ve risk yasla
birlikte artis gostermektedir. KY hastalarinin dogrudan ve dolayl olarak ABD‘ye maliyetinin 2009
yilinda 37,2 milyar Amerikan Dolar1 (USD) olacagi tahmin edilmektedir (10). Bizimde yer
aldigimiz Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ne (ESC) iiye 51 iilkenin toplam niifusu 900 milyon
civarindadir ve iilkeler arasinda belirgin farklar olmasina karsilik KY prevalansinin %2-3 arasinda
oldugu hesaplanmistir (11). Bu toplulukta da ABD’ye benzer sekilde prevalans yasla birlikte

artmakta ve 70-80 yas arasinda % 20’ye dek yilikselmektedir.

KY’ye bagli bagvuru yas1 ve oliim yas1 yiikselmektedir, bu da antihipertansifler gibi
birincil veya miyokard infarktiisii (MI) sonrasi ikincil koruma yontemlerinin KY gelisimini
geciktirdigini gostermektedir (12). KY, hastalarda fonksiyonel kapasiteyi kisitladig gibi 6liimciil
de olabilir. Calismalar, hastalarin %30-40'min tanidan sonra 1 yil icinde, %60-70'inin de 5 yil
icinde Oncelikle KY’ nin kotiilesmesi veya ani olarak gelisen muhtemelen ventrikiiler maling
aritmi nedeniyle oOldiigiinii gostermistir (13). LV fonksiyonlarinin = 6l¢iildiigii  bazi
ekokardiyografik toplum temelli caligmalar yapilmistir. Bu epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucu,
toplumda semptomatik KY olanlarin yarisinda LV sistolik fonksiyonun azaldig: seklindedir (14).
Yani semptomatik KY olan hastalarin diger yarisinda, LV sistolik fonksiyonlar1 korunmustur.
Sistolik fonksiyonu korunmus olan alt grubun epidemiyolojisi, komorbiditelerinin fazla olmas,
ortalama yaslarinin daha ileri olmasi, kadinlarda daha fazla goriilmesi ve yasam beklentisinin

daha iyi olmasi agisindan, sistolik fonksiyonu azalmis olan alt grubunkinden farklidir.



2.1.3. Tanimlayici Terimler

2.1.3.1. Akut-Kronik Kalp Yetersizligi: KY’nin alisila gelmis 6nemli simiflamalarindan biri de
KY’nin akut veya kronik olarak ayirimidir. Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESC) 2008 yili kilavuzunda
akut kelimesi hekimler arasinda farkli algilandigi igin farkli bir simiflama Onermistir. Hastaligin
ciddiyeti, dekompanse durumu, yeni baslayan kalp yetersizligi gibi farkli klinik tablolar ortaya
cikmugtir. Yeni baslayan KY atagini, gecgici KY ise uzun donem tedavinin gerekli olabilecegi hastalari,

ticlincii grupta ise dekompsanse kronik KY hastalar1 yer almaktadir (15).

2.1.3.2. Sistolik-Diyastolik Kalp Yetersizligi: Sistolik KY’de, ventrikiiliin kasilmasindaki yetersizlik
sonucu debi diiser, fizyopatolojik mekanizmalar devreye girer ve LV hacmi artar. Diyastolik KY’de
[korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY] ise ventrikiiliin gevseme yetersizligine bagli dolusunda problem
vardir. Kontraktil performans normaldir ve normal diyastolik hacimlerle birlikte, artmis diyastolik
basinglarla karakterizedir (16,17). Diyastolik KY, populasyon bazli ekokardiyografik caligmalarda tiim
KY’li hastalarin %50’sinde goriiliir. Diyastolik KY hastalar1; genel olarak 65 yasinin {izerinde, %70-
80’1 kadin ve %70-80’1 hipertansiftir. Yine %30-50 hastada obezite, %30-50 hastada diyabet ve %20-40
hastada atriyal fibrilasyon bulunur. Ayrica koroner arter hastaligi (KAH), sistolik KY’ye oranla daha az

olmasina ragmen onde gelen diyastolik KY nedenlerindendir (18, 19, 20).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) miyokardiyal fonksiyon ¢aligma grubunun Onerilerine gore
primer diyastolik KY tanis1 i¢in ii¢ kogulun ayni1 anda bulunmasi gereklidir. Bunlar: (i) KY bulgularinin
veya semptomlarinin olmasi, (ii) LV sistolik fonksiyonunun normal veya hafifce bozulmus olmasi
(SVEF > % 45-50) ve (iii) LV’nin diyastolik disfonksiyonunun gosterilmesi gereklidir (21). Ayrica

akciger hastaliginin da diglanmasi gerekir (22).

2.1.3.3. Sag-Sol Kalp Yetersizligi: Bu siniflama 6zellikle pulmoner veya sistemik konjesyonu, sivi
birikmesine bagli pulmoner 6dem veya ayak bilegi 6demi vurgulanmak istendiginde kullanilmaktadir.
RV yetersizliginin en sik sebebi LV yetersizliginin neden oldugu pulmoner arter basinci yiikselmesi,

yetersiz bobrek perfiizyonu, su-tuz retansiyonu ve dolasimda sivi birikmesidir (15).



2.1.3.4. Diisiik-Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi: Agirlikli olarak 6zel klinik tablolarin KY belirti ve
bulgulart durumlarinin tamamlanmasinda tercih edilen bir siniflandirma seklidir. Bu klinik tablolarda
yapisal kalp hasar1 soz konusu degildir ve semptomlar sebebe yonelik tedaviyle tamamen
diizelebilmektedir. Yiiksek debili KY’ nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger

yetmezligi, arteriyovendz santlar olarak sayilabilir (15).

2.1.4. Etiyoloji

Kalbin herhangi bir yapisal, mekanik veya elektriksel anormalligi KY’ye neden olabilir. Benzer
sekilde, KY, iskemik, infektif, inflamatuvar, immiin, endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik
nedenlere bagl olarak gelisebilir, kalbin yetersiz gelisiminden veya gebelikten kaynaklanabilir.
Gelismekte olan iilkelerde romatizmal kapak hastaliklar1 sik bir neden iken, gelismis iilkelerde
dejeneratif kapak hastaliklar1 daha fazla goriilmektedir. MI gecirmis olmak, kisisel olarak KY
gelisimi acisindan hipertansiyondan daha énemlidir fakat toplum bazinda hipertansiyonun getirdigi

riskler muhtemelen daha fazladir (23). KY nedenleri tablo 1 de siralanmustir.



KALP YETERSIZLiGi NEDENLERI

Miyokard hastaliklar1
Koroner arter hastaligi
Miyokard infarktiisii
Miyokard iskemesi
Kronik basing yiiklenmesi
Hipertansiyon
Obstriiktif kapak hastaligi
Kronik hacim yiiklenmesi
Regiirjitan kapak hastaligi
Intrakardiyak (soldan-saga) sant
Ekstrakardiyak sant
Non iskemik dilate kardiyomiyopati
Ailesel ve genetik bozukluklar
Infiltratif bozukluklar
Toksik ya da ilaca bagl hasar
Viral ya da diger infeksiyoz nedenler
Hiz ve ritm problemleri
Kronik bradiaritmiler
Kronik takiaritmiler
Pulmoner kalp hastaliklar1
Kor pulmonale
Yiiksek atimli durumlar
Metabolik problemler
Tirotoksikoz
Niitrisyonel problemler(beriberi)
Artmis kan akimi ihtiyaci
Sistemik arteriyovendz santlar
Kronik anemi

Korunmus (EF> 40-50) ejeksiyon fraksiyonlu KY

Tablo. 1:Kalp yetersizligi nedenleri

Sistolik Disfonksiyonun Diyastolik Disfonksiyon ile Karsilastiriimasi

KY, bir kalp fonksiyonu anormalliginin, kalbin metabolizan dokular tarafindan gerek duyulan hizda
kan1 pompalayamamasi1 veya bunu sadece yiikselmis dolum basinciyla gerceklestirmesidir. Sistolik
ve diyastolik disfonksiyon terimleri sirasiyla miyokardin oncelikli probleminin ventrikiil kasilmasi
ve kan1 pompalamak m1 yoksa gevseyip yeteri kadar doldurabilmek mi oldugunu tammlamak icin

kullanilir. Sistolik disfonksiyon, kasilmanin genel veya bolgesel olarak azalmasi veya sol ventrikiil
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ejeksiyonuna (LVEF) olan impedansin artmasit sonucunda olusan sarkomer kisalmasindaki
azalmamn sonucudur. Onyiikteki artmayla, kontraktilitenin azalmasina karsi gecici bir rahatlama
(Frank-Starling mekanizmasi ile) saglanir. Fakat uzun dénemdeki kompansasyon sarkomerlerin
genislik (konsantrik) ve uzunluklarinin (eksantrik) artmasiyla olusan miyokard hipertrofisi ile
olusur (17). Yeniden bicimlenme sarkomer kisalmasina katkida bulunur. Lif kisalmasinin
azalmasina neden olan tiim bu nedenler ayn1 zamanda LVEF’nin da azalmasina neden olur. Bunun
sonucunda sistol sonu hacim artar. Sistol sirasindaki hizli dolum, ventrikiiliin aktif, enerji gerektiren
gevsemesine baghidir. Primer miyokard hastaliklar1 bu siireci etkileyebilir. Ventrikiiliin gevsemesi
aynt zamanda miyokard Kkiitlesi, kollajen miktar1 ve perikard gibi dis etkilerede baghdir (17).
Diyastolik disfonksiyonun en ayirict 6zelligi LV diyastol sonu basimncimn veya arter basincinin

sistolik disfonksiyon yokken artmasidir.

2.1.5. Fizyopatoloji

KY, bir ‘indeks olaym’ kalbin pompalama kapasitesini baslangicta diistirmesinden sonra baglar. Bu
indeks olay, MI gibi ani baslangich veya hemodinamik basing veya voliim yiikii gibi sinsi
baslangich olabilir. Kalbin pompalama kapasitesindeki bu baglangi¢ diismeden sonra SSS, renin
anjiyotensin sistemi (RAS) ve sitokin sistemi gibi birgok kompansatuar mekanizma aktive olur.
Kisa vadede, bu sistemler kardiyovaskiiler fonksiyonu normal bir aralifa dondiirebilir ve hastalar
asemptomatik kalirlar. Bununla birlikte bu sistemlerin uzun siireli aktivasyonu, ventrikiil icinde
sekonder organ hasarina, LV yeniden sekillenmesinin kotiilesmesine ve kardiyak dekompansasyona

yol acar. Sonucta hastalar asemptomatik KY’den semptomatik KY’ye dogru ge¢is yaparlar (24).

2.1.5.1.Frank-Starling Mekanizmasi: Frank-Starling mekanizmas1 kasilmasi enerjisinin kas lifi
uzunlugunun bir fonksiyonu oldugu gercegine dayanan bir mekanizmadir. Fizyolojik kosullarda
kalp kendisine ne kadar kan geliyorsa o kadar kam arter sistemine pompalar, bu kalbin intrensek
yetenegidir. Diyastol sonu hacim arttikga miyokardin gerimi artar. Artmig On yiik sarkomerlerin

optimal uzunluga gerilmesine neden olur, gerim artinca kas uzunlugu artar, kas uzunlugunun
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artmast miyofibrillerin kalsiyam duyarliligini arttirir. Boylece kasilmanin daha kuvvetli olmasi
saglanir (25, 26). Ancak sarkomerlerin dar optimal uzunlugu belirli bir fizyolojik limite yani 2.2
um‘ye geldiginde Onylikteki artisi, kontraktilitede daha fazla artisa neden olamamaktadir. Bu
noktanin 6tesindeki gerimde miyofibrillerin kalsiyum duyarlilig1 azalir, bu da LV performansinda
azalmaya neden olur (26). KY hastalarinda istirahat ve egzersiz sirasinda diyastol sonu hacimdeki
yiikselmeye bagli olarak miyokarddaki gerilimin karsisinda miyokardin kasilma giicii yetersiz
kalmaktadir. LV’de gerilime neden olan c¢ok yiiksek basinglarda, dilatasyonun etkisiyle mitral
yetersizligide gelisebilmekte, bu da kardiyak debiyi azaltarak kisir dongii zincirini daha da

hizlandirmaktadir (27).

2.1.5.2.Norohormonal, otokrin, parakrin diizenlemeler:

a.Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: KY’de en 6nemli adaptasyon mekanizmalardan olan SSS,
yetmezligin erken safhalarinda aktive olur. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu bu adaptasyon
mekanizmalarinin en 6nemlilerinden biridir, KY nin erken evrelerinde sempatik aktivite artar (28).
Saglikli bireyler, istirahat halinde diisiik sempatik desarj gosterirler ve yiiksek HRV’ye sahiptirler.
Adrenerjik aktivitenin belli bir seviyede artis1 baslangicta dolasimin diizeltilmesi i¢in faydali iken
(29), asir1 adrenerjik aktivite ve kronik sempatik sinir sistemi aktivasyonu miyokardm oksijen
ihtiyacini arttirir, hiicre i¢i kalsiyum toksisitesi gelisimine yardimci olur. Sonug olarak artmis kronik
sempatik aktivasyon: RAAS ve diger nérohormonlar1 aktive eder, ard yiikii arttirir, ventrikiiler
aritmileri tetikler, yiiksek katekolamin diizeyleri miyositler iizerine toksik etki gosterirken,
miyositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime uyarilir (30).

KY’de sempatik sinir sisteminin aktivitesi artarken, parasempatik sinir sistemi aktivitesi
azalmaktadir. Bu durum beyin sapindaki vazomotor sistem iizerine olan afferent uyarilarin
dengesinin degismesiyle iliskilidir.

KY’de, adrenerjik sinir u¢larindan plazmaya noradrenalin (NA) salinimi artar ve geri alimi azalir.

Boylece KY evresi ile dogru orantili olarak, ileri KY’de dolasimdaki NA konsantrasyonu normal
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kisilerdeki seviyenin 2-3 kati yiikselir. Plazma NA seviyesi, asemptomatik KY’li hastalarda bile
yiiksek olabilir ve KY’de mortalitenin belirleyicilerindendir. NA miyokardiyal enerji gereksinimini
arttirarak, miyokardiyal oksijen desteginin kisith olmasit durumunda iskemiyi arttirir. Ventrikiiler
tagikardiyi (VT) tetikleyebilir ve ani 6liime neden olabilir. Kronik adrenerjik aktivasyon sonucu
artmis olan dolasan ve lokal NA konsantrasyonlari, miyositlerde hipertrofi meydana getirir. NA
miyositler lizerine dogrudan toksik etki gosterir, intraselliiler kalsiyumu arttirarak miyokardiyal
hiicrelerin Oliimiine sebep olabilir yahut programli hiicre oliimiinii uyararak apopitoz meydana

getirebilir.

b. Renin anjiyotensin sistemi (RAS) aktivasyonu:

KY’de, arteriyel basinci korumak icin adrenerjik sistem aktivasyonuyla birlikte RAAS aktive olur.
Renin, renal afferent arteriyollerdeki juxtaglomeruler hiicrelerde sentezlenen ve salgilanan bir
enzimdir (31,32). Karacigerde sentezlenen ve salinan anjiotensinojenin anjiotensin I'e
doniistiirmesini saglar (32). Anjiyotensin konverting enzim (ACE) de, anjiyotensin I'i, anjiyotensin
I’'ye cevirir. Anjiotensin II’nin, sodyum ve su tutucu (33), profibrotik ve proinflamatuar (34)
etkileri vardir. Bu etkilerini anjiotensin II reseptorleri tizerinden gosterir. Anjiotensin II reseptor tip
1 (AT1) ve anjiotensin reseptor tip 2 (AT2) olmak iizere iki tip reseptorii vardir. Etkisinin biiyiik
kismim1 AT1 {izerinden gosterir (35). Angiyotensin II'nin iki tip reseptorii vardir. Anjiyotensin II
reseptor 1 (ATI reseptor) arteriyal vazokonstriksiyon, hiicresel hipertrofi, miyozitlerde apoptozis,
polidipsi, noradrenalin (NA) salinimi, kan damarlarinin NA’e duyarlilifinda artis,
argininvazopressin (AVP) ve aldosteron salinimina aracilik ederken, anjiyotensin II reseptor 2 (AT
2 reseptdr) vazodilatasyon yapar, remodelingi baskilar. NA gibi anjiyotensin II de kardiyak
miyozitlere direkt toksik etkilidir. RAAS nin aktivasyon diizeyi KY nin siddeti ve prognozu ile
iligkilidir (36). Hem iskemik hem idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarin miyokard
dokusunda AT1 alt tipinde azalma gozlenmistir. Aldosteronun onemi, iki biiyiik klinik ¢alismayla

gosterilmisgtir.
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Randomize aldactone degerlendirme caligmasi (RALES), diisiik doz spironolaktonun, sistolik
disfonksiyonla iligkili kronik kalp yetmezligi hastalarinin sagkalimim iyilestirdigini gostermistir
(37). Bu etki hacim veya elektrolit durumundaki degisikliklere baglanamaz. Eplerenone's
neuroHormonal Efficacy and SUrvival Study (EPHESUS) c¢alismasi da ayni sekilde selektif
aldosteron reseptor antagonisti eplerenonun erken uygulanmasiin miyokard infarktiisii sonrasi

sagkalim siiresini uzattigin1 gostermistir (38).

Sonu¢ olarak KY’de anjiotensin II; vazokonstriiksiyon, sodyum ve su tutulumu ile akut
donemde kan basincini diizenlerken, kronik sitiimiilasyonu norepinefrin ve aldosteron salinimini

arttirir.

c.Natriiiretik Peptidler: Natriiiretik peptit sistemini olusturan 5 natriiiretik peptid mevcuttur.
Atriyal natriiiretik peptit (ANP), brain natriiiretik peptit (BNP), C-natriiiretik peptit (CNP),
irodilantin, dendroaspis natriiiretik peptid (DNP). Atrial natriiiretik peptid atrial miyositlerden
atriumlardan atriyum gerilme basinci artis1 sonucunda atriyal miyositlerden ProANP seklinde
salgilanir. KY hastalarinda saglikli insanlara gore salinimi daha fazladir (39). Brain natritiretik
peptid temel olarak ventrikiil olmak {izere hem atriyum hem ventrikiil miyositlerinden ProBNP
seklinde salgilanir (40). C tip natriiiretik peptid endotel hiicrelerinde salgilanir. ANP ve BNP ye
gore hipotansif etkisi daha azdir natriiiretik ve diliretik etkisi yoktur. Vazodilatator, venodilatator ve
antiproliferatif olarak etki eder (41). Dendroaspis natriiiretik peptid natriiiretik, diiiretik, kardiyak
yiikii azaltic1 etkileri yaninda ciddi hipotansif etkisi bulunmaktadir (42). Urodilantin renal kaynakli
lokal etkili hormondur. Natriiiretik ve diiiretik etkilidir (43). Natriiiretik peptitler icin en az ii¢
reseptor tammmlanmistir: A, B ve C reseptorlerdir. A ve B reseptorleri, peptitlerin vazodilatator ve
natriliretik etkilerine aracilik ederler. C tipi reseptdr, Oncelikle notral endopeptidaz ile birlikte
peptitlerin seviyelerini diizenleyen bir klirens reseptorii olarak etki gosteriyor gibi goriinmektedir
(44). Damar diiz kast ve kalp hiicrelerinde natriiiretik peptit Cgmo aracilig1 ile hiicre ici kalsiyum

icerigini degistirerek vazodilatasyona neden olmaktadir (40). Benzer mekanizmalarla natriiiretik
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peptidler sempatik sinir sisteminin anjiotensin II ve arginin-vazopressinin miyositler iizerindeki
etkilerine engel olur. Ozellikle kronik KY de natriiiretik peptid araciligr ile hiicre ici kalsiyum
azalmasi, diger natriiiretik peptid araciligiyla hiicre i¢i kalsiyam azalmasi, diger ndrohormonlarin
zararl hiicresel etkilerini ve remodelling iizerine etkilerinin bir boliimiinii diizenler ve diizeltir (45).
Natriiiretik peptidler afferent renal arteriyolde vazodilatasyon, efferent renal arteriyolde
vazokonstriiksiyon yaparak glomerular filtrasyon hizini arttrir (46). BNP diizeyi, KY disinda
yaglilarda, kadinlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, akciger hastaliginda, malignitelerde, 3
bloker tedavisi alanlarda ve kalbin ventrikiillerine binen yiikii arttiran her durumda yiikselir (47).
Ani pulmoner 6demde, ventrikiillerin BNP’yi iiretip salarak bu peptidin dolasimdaki diizeyini
arttirmaya yetecek zamani yoktur. Bu testin en yararli oldugu hasta grubu, oykii, fizik muayene ve
akciger grafileri KY’yi diisiindiiren fakat tan1 koydurucu olmayan hastalardir. BNP ve NT-proBNP
diizeyleri, K'Y’ nin siddeti ile iligkilidir (47). Acil servise dispne ile basvuran hastalarda, bagvuru
aninda Olciilen BNP diizeyleri, izleyen alti ay icindeki kardiyak olaylar i¢in yiiksek diizeyde
ongordiiriici bulunmustur (48). KY’nin ndérohormonal profilini degerlendirmede kullanilacak
belirtegler arasinda BNP en iyi adaydir. Ciinkii diger markerler gibi egzersiz ve pozisyondan
etkilenmez, stabildir, Ol¢limii kolay olup genis bir dagilim araligi yoktur (49). KY’den olen
hastalarin otopsilerinde kandaki ve dokulardaki BNP ve ANP diizeyleri karsilastirildiginda kandaki
BNP’nin dokulardaki BNP’yi ¢ok iyi yansittigi, ANP icin ise boyle bir iliskinin gosterilemedigi

bildirilmistir. (50).

d. inflamatuvar Sitokinler: KY’de tiimér nekroz faktoriin ve interlokin-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin dolasimdaki seviyelerinin arttigi gosterilmistir (51). Cogunlukla makrofajlarin ve
lenfositlerin {iriinleri olan bu proteinler, KY’de miyokarddan kaynaklanir. Miyositlerde ve
miyokardda saptanan diger hiicrelerde biiyiimeyi ve gen ekspresyonunu diizenleyebilir (52).
Uzerinde en fazla calisilan ve bilgi edinilen TNF-o’ dir. Deneysel olarak TNF-a nimn siirekli

infiizyonu LV fonksiyonlarinda azalmaya ve miyositlerde hipertrofik biiylimeye neden olur (53).
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e. Nitrik Oksit (NO): Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz’in (NOS) ii¢ izoformu tarafindan {iiretilir.
NOS-1 (nNOS, noronal NOS), NOS-2 ( iNOS, indiiklenebilir NOS) ve NOS-3 (eNOS, endotelyal
NOS)’u igeren biitiin bu 3 izoform kalpte bulunur. Endotel, NO, prostasiklin, endotel kaynakli
hiperpolarize faktor araciligiyla vaskiiler hemostazi kontrol eder. KY’de hastaligin siddeti ile iliskili
ama altta yatan nedenden bagimsiz endotele bagimli vazodilatasyonda azalma vardir. Nitrik oksidin
prekorsiirii olan L-arjininde azalma, ENOS ekspresyonunda azalma, farmakolojik ve mekanik
uyarilar sonucu NO nun reseptore bagimh salinimda azalma ve oksidatif stresteki artisa bagh olarak
NO yikimindaki artis endotel disfonksiyonuna katkida bulunur. LV fonksiyonu bozulunca arteriyel
kan akimi azalir, bu da duvar stresinin azalmasinda sonucta da NO’nun daha az iiretilmesine ve
dilatasyonun azalmasma neden olur. NO’nun miyokard {iizerine etkileri karmagiktir. KY’li
hastalarda NOS-3 ekspresyonunda ve aktivitesinde azalma sonucu, NO’nun vazodilatasyon 6zelligi

korelmistir. KY’de NOS-3’e bagli NO azalirken, NOS-2’ye bagli NO olusumu artar (54).

2.1.5.3. Miyokardiyal “Remodeling” (Yeniden sekillenme)

KY’nin gelismesine baglh olusan kronik hemodinamik stress sonucunda kalbin boyutlarinda seklinde
yapisinda ve fonksiyonlarinda olusan degisikliklere remodelling denir. Yeniden sekillenme kardiyak
miyosit biyolojisi, hacmi, miyosit disindaki komponentlerin hacmi ve ventrikiiler sekli izerine 6nemli
etkiye sahiptir. Yeniden sekillenme baglangicta kardiyak debiyi ayarlamak i¢in adaptif bir mekanizma

olsa da, uzun donem etkileri kotiidiir. Mekanizmalar tablo 2 de gosterilmistir.

Miyosit biyolojisindeki degisiklikler
Eksitasyon kontraksiyon eslesmesi
Miyozin agir zincir gen ekspresyonu
Beta adrenerjik desensitizasyon
Hipertrofi
Miyositolisis
Sitoskletal proteinler

Miyokardial degisiklikler
Miyosit kayb1

Nekroz

Apoptoz

Otofaji
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Sol ventrikiil geometrisinde degisiklik
Sol ventrikiil dilatasyonu

Sol ventrikiil sferisitesinde artig

Sol ventrikiil duvar incelmesi

Mitral kapakta yetersizlik

TABLO:2. Ventrikiiler yeniden sekillenme tipleri

2.1.6. Semptom ve Bulgular

2.1.6.1. Kalp yetersizliginde klinik semptomlar

Nefes darhg (Dispne): Dispne nefes almanin rahatsiz edici bir sekilde farkinda olmaktir (55). Sol
KY nin en sik goriilen konjestif semptomudur. Onceleri eforla, zaman icinde istirahatte hissedilecek
sekilde progresif bir artis s6z konusudur. LV disfonksiyonu sonucunda ventrikiil diyastol basinci ve
sol atriyal basin¢ artar. Bu da pulmoner vaskiiler basinci arttirip, diger alanlara sivi gecisini
kolaylagtirir. Akciger kompliyanst azalir ve akciger sertlesir. Ayrica akciger intersitisyel
voliimiindeki artis akcigerlerdeki jukstakapiller reseptorleri aktiflestirerek tasipneye neden olur.
Hafiften siddetliye dogru dispne siniflamasi: efor dispnesi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne,

istirahat dispnesi, pulmoner alveoler 6dem seklindedir.

Ortopne: Sirt tistii yatma ile gelisen, basin yiikseltilmesini ya da oturma konumuna gecilmesini
takiben kisa siirede gerileyen dispnedir. Bagka bir ifade ile dispne nedeniyle sirt {istii yatamamadir.
Ayakta iken yer cekimi sebebiyle alt ekstremitelerde ve abdomende biriken kan sirt iistii yatinca
toraksa dogru yer degistirir. Yetersizlik i¢indeki sol kalp bu artmis vendz doniisii akcigerlerden
perifere yeterince pompalayamaz. Pulmoner vendz ve kapiller basinglar artar. Intersitisyel 6dem
olur, pulmoner kompliyans azalir, hava yolu direnci artar, dispne olusur.Paroksismal noktiirnal
dispneden farki ani olusmasidir. Trepopne, ortopnenin lateral dekiibitis pozisyonuyla sinirli nadir
bir formudur ve bu pozisyon esnasinda biiyiik damarlarda gelisen distorsiyon sonucu olustugu

diistiniilmektedir.
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Paroksismal Noktiirnal Dispne: Yattiktan iki-bes saat sonra bogulma duygusu ile uyandiran,
siklikla Oksiiriik, wheezing, terlemenin eslik ettigi, oturunca yaklagik yarim saatte gecen dispne
nobetidir. Rahatlamak i¢cin oturup veya kalkip ve hatta pencereyi acip hava acligini gidermesi
gerekir. Sirtiistli yatinca intersitisyel s1vi reabsorbsiyonu artar ve torasik kan voliimii artar. Bunun
yaninda diyafragma elevasyonu da olur. Ayrica uykuda LV’nin adrenerjik destegi kalkar ve

solunum merkezi gece uykuda deprese olur.

Egzersiz Intoleransi: Egzersiz kapasitesindeki azalmanin temel nedeni, kalbin egzersiz sirasinda
kas dokusuna yeterli miktar kani saglamasindaki yetersizligi ve pulmoner vaskiiler konjesyona bagh
dispne gelisimidir. Azalan periferal vaskiiler yanit, anormal iskelet kasi metabolizmasi, iskelet ve

solunum kaslarinin kondiisyonunun bozulmas1 ve anemi egzersiz intoleransina katkida bulunur.

Periferik Odem: Genelde bacak ve ayak bilegi sisligi seklinde ifade edilir. Periferik konjesyona
bagl olarak intersitisyel alana s1v1 transiidasyonu sonucu olur. Ilerleyen dénemlerde kardiyak siroza

bagli gelisen hipoalbiiminemi de olaya katkida bulunur.

Kuru Oksiiriik: Kuru oksiiriik sol KY’nin ilk ve tek bulgusu olabilir. Sol KY’de pulmoner vendz
hipertansiyon, pulmoner intersitisyel ve alveolar 6dem sonucunda trakeal bronsiyal solunum
yollarinda gelisen 6dem ve sekresyon oksiiriige neden olur. Oksiiriik yatar pozisyonda olusur ya da
artis gosterir, oturmakla hafifler veya kaybolur. Boyle bir tablo gelistiginde, kardiyak astim terimini

kullanmak yanlis olmayacaktir, yatarken olan ksiiriik ise ortopne esdegeri olarak kabul edilir.

Noktiiri: Noktiiri 24 saatlik toplam idrar hacminin {icte birinden fazlasimin gece cikarilmasidir.
Hasta giindiiz ayakta iken idrar olusumu giin boyu baskilanir, gece sirt iistii yattiginda renal
vazokonstriiksiyon azalir. Kalp debisi ve bobrek kan akimi artar. Ayrica yatar pozisyonda sol

atriyum basincinin artmasi ile olusan natriiiretik peptid salinimi da noktiiriye katkida bulunur.
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Serebral Semptomlar: Ileri evre KY olan yash hastalarda, 6zellikle altta yatan serebrovaskiiler
hastalig1 bulunanlarda konfiizyon, bellek kaybi, anksiyete, bas agrisi, uykusuzluk, karabasanlar ve

nadiren de dezoriyantasyon, deliryum ve hatta haliisinasyonlarla birlikte psikoz goriilebilir.

Sag kalp yetersizligi semptomlari: Konjestif hepatomegali, sag iist kadranda veya epigastriyumda,
genellikle kiint bir agr1 veya agirlik olarak tanimlanan rahatsizlik yaratabilir. Anoreksi, bulanti,
siskinlik, yemeklerden sonra dolgunluk hissi ve konstipasyon gibi dier gastrointestinal

semptomlar, karacigerin veya diger gastrointestinal sistemin konjesyonuna baghdir.

2.1.6.2. KY’de Fizik Bulgular

Genel Goriiniim: Hafif veya orta derece KY olan hastalar, muayene odasina gelmeden Once
dinlenmemislerse dispneik goriiniimde olurlar. Adrenerjik aktivasyon sonucu tagikardik ve periferik
vazokonstriiksiyon nedeni ile de ekstremiteler soguk, soluk ve parmaklar siyanoze olabilir. Uzun
siireli ciddi KY, anoreksiye yol acarak kaseksi olusmasina katkida bulunur. Bagirsaklardaki
konjesyona bagli olusan yag emilim bozuklugu ve protein kaybettiren enteropati, TNF gibi
sitokinlerin serumdaki seviyelerinin artig1 da kardiyak kaseksi denilen bu olaya katkida bulunur.
Boyun ve Akciger Muayenesi: ileri KY olgularinda anemi ve diisiik debi nedeniyle yiiz ve
konjuktivalar soluktur. Asir1 nérohiimoral aktivasyona bagh olarak goz kapaklarinda retraksiyon
izlenir. Hastada semptomlarin siddetine gore burun kanatlarinin solunuma katilimi ve perioral
siyanoz izlenebilir. Hastada sistemik vendz hipertansiyona ait bulgular juguler venlerin muayenesi
ile saptanabilir. Juguler ven vurusu sag atriyum kontraksiyonu ile olusur ve sag atriyum basimcini
yansitir. Boylece juguler ven vurusu inspeksiyonu ile 6zellikle sag kalbin yapisal ve fonksiyonel
durumu hakkinda bilgi verir. Hastanin belden iistii, yer ile 45 derece ac1 yaparken sternal agidan
itibaren 4 cm’den fazla boyun ven dolgunlugu olmasi, artmis sag atriyal ve santral vendz basinci,
dolayisiyla sistemik vendz hipertansiyonu isaret eder. Normalde juguler basing, nefes verme ile
diiser. KY’de veya konstriktif perikarditte aksine artar. Buna Kussmaul Bulgusu denir. Alveollere

ve hava yollarma s1v1 gegisi sonucu akcigerlerde raller duyulabilir. Yetersizligin siddeti ile orantili
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olarak apeksten bazale kadar yayilabilir. Plevral venler sistemik ve pulmoner venoz yataklara
bosaldiklar1 i¢in, KY sonucu bu yataklarda gelisen basing yiikselmesi plevral efiizyona yol agabilir.
Efiizyon genellikle bilateraldir. Tek tarafli ise her zaman sag taraftadir (56). Efiizyon bolgelerinde

solunum sesleri azalmistir. S1vi miktar1 200-250 ml‘yi astiginda perkiisyonda matite alinir.

Kardiyak Muayene: Kardiyomegali, akut gelisen KY’de goriilmez. Kronik KY’de sik goriiliir.
Yetersizlik i¢in spesifik bir bulgu degildir. Muayenede palpasyonla kalp tepe sola ve asagi dogru
yer degistirir. Tagikardi, kompansasyon mekanizmasi sebebiyle 90-100/dk civarinda siniizal
tagikardi izlenir. Genellikle LV’den kaynaklanan, S2’den 130-160 msn sonra prodiyastolik galo (S3
galo) duyulabilir. S3 ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde fizyolojik olarak duyulabilirken, kirk yas tizeri
saglikli bireylerde nadiren duyulur. Pulsus alternans, siniis ritmindeki olgularda her iki nabiz
vurusundan birinin digerine gore daha biiylik genlikte olmasidir (57). Ayrica pulmoner arter

basincinin artmasiyla P2 belirginlesir ve daha genis alana yayilir (58).

Karin Muayenesi: Hepatomegali, asit, palpasyonda hassasiyet ve hepatojuguler reflii tesbit

edilebilir.

2.1.7. Laboratuar Tetkikleri

Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler: KY’li hastalarin tanisal amach rutin kan testleri icerisinde;
tam kan sayimi, serum elektrolitleri, serum kreatinini, serum glukozu, serum karaciger enzimleri ve
idrar tahlili bulunmaktadir. Klinik bulgulara gore, tiroid stimule edici hormon, serum iire ve iirik

asit seviyesine bakilabilir. Akut alevlenmeler sirasinda, kardiyak enzim 6lciimleri ile MI diglamr

(59).

Natriiiretik peptidler: BNP ve NT-proBNP KY tanisina yardimci olur. Yeni tan1 agsamasindaki
KY’de (6zellikle acil kosullarindaki kardiyak dispnenin ayirt edilmesinde), KY’nin prognoz

tayininde ve tedavinin yonlendirilmesinde yardimci olur. Natriiiretik peptidlerin, negatif prediktif
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degerleri daha anlamlidir (%90°’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran

hastalarin kardiyak sebepli olup olmadiginin dislanmasinda cok daha degerlidir (2, 39, 40).

Elektrokardiyografi (EKG): On iki derivasyonlu standart EKG, etiyoloji ve ayirict tani icin gereklidir.
Ayrica baslangic EKG’si hastalik seyri esnasinda gelisebilecek patolojileri ayirt etme imkani saglar.

Tablo 3 de KY’de goriilen EKG bulgular1 6zetlenmistir

Gogiis Rontgeni: Rutin olarak degerlendirilmesi gereken bir tam araci olan gogiis rontgeninde 6zellikle
kardiyomegali veya genis bir perikardiyal effiizyona isaret eden kardiyotorasik oran artis1 gozlenir.
Bunun yaninda pulmoner venéz konjesyonun derecesine bagli olarak interlober fissiirlerin kalinlagmast
interstisyel odem, plevral effiizyon, interlober fissiirlerde lokalize sivi (Fantom tiimorii), pulmoner
o0demin kelebek kanadi manzarasi ve budanmis aga¢ goriiniimii gozlenebilir. Tablo 4’de KY’de sik

goriilen telekardiyografi bulgular1 6zetlenmistir.

KALP YETERSIZLiGINDE YAYGIN EKG ANORMALLIKLERI

Anormallik Nedenler Klinik anlam
Siniis tasikardisi Dekompanse KY ,anemi,ates Klinik degerlendirme
Hipertroidi Lab inceleme

Siniis bradikardisi Beta blokor,digoksin,antiaritmik Hag tedavisine kontrol
Hipotiroidi,hasta siniis sendrom Lab inceleme

Atrial tasikardi/flutter/fibrilasyon Hipertroidi, enfeksiyon AV iletim yavasglatan, cvd

Enfarktiis ablasyon, antikoagiilasyon

Ventrikiiler aritmiler Iskemi, kardiyomiyopati, miyokardit Lab incelemesi,egzersiz,
Digoksin intx, hipokalemi koroner anjiografi,ICD
hipomagnezemi

Iskemi/enfarktiis Koroner arter hastaligi Ekokardiyografi,troponin,

koroner anjiografi
Q dalgalar: Enfarktiis,sol dal blog Ekokardiyografi
g gu yog
Hipertrofik kardiyomiyopati,pre-eksitasyon

Sol ventrikiil hipertorfisi Hipertansiyon,aort kapak Ekokardiyografi
Hastaliklar1, Hipertrofik kardiyomiyopati
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Atrio-ventrikiiler blok

Mikrovoltaj

Enfarktiis,ilac toksisitesi
Miyokardit,sarkoidoz
Lyme hastalig1

obezite,amfizem
Amiloidoz

Ilac tedavisini kontrol
pacemaker,sistemik
hastalik oykiisii

ekokardiyografi
toraks grafi

Tablo. 3: KY’de sik goriilen EKG bulgulari

KALP YETERSIZLiGINDE YAYGIN TELEKARDIYOGRAFi ANORMALLIKLERI

Interstisyel 6dem

Plevral efiizyon

Kerley B cizgileri

Pulmoner ventz konjesyon

sol ventrikiil dolum basinci

sol ventrikiil dolum basinci

Dolum basinci artislart bilateral ise
KY olasilig1 yiiksek,pulmoner
Enfeksiyon ,cerrahi girisim veya malign
efiizyon

Lenfatik basing artist

Anormallik Nedenler Klinik anlam
Kardiyomegali Ventrikiillerde,atriyumlarda Ekokardiyografi
dilatasyon
Ventrikiiler hipertrofi Hipertansiyon,aort kapak Ekokardiyografi
hastaliklari,hkmp
Normal pulmoner bulgular Pulmoner konjesyon olasilik diisiik Ciddi pulmoner

hastalik olasilig: diisiik

sol kalp yetersizligini
dogrulanir

sol kalp yetersizligi
dogrulanir

tan1 ve tedavi merkezi
diisiin

Mitral stenoz veya
Kronik KY

Tablo. 4: Kalp yetmezliginde sik goriilen telekardiyografi bulgulari

Ekokardiyografi: iki boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi en 6nemli tan1 ve takip aracidir.

Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, kalp boslugu boyutlari, hipertrofi, kasilma bozukluklari, kapak

hastaliklari, perikardiyal ve plevral effiizyonlar degerlendirilir. Dobutamin stres ekokardiyografi,

hibernasyon ve bozulmug LV sistolik fonksiyonunun eslik ettigi aort darliginin tanisinda ve tedavi

planlanmasinda faydali bir tetkiktir.

Diger Non-invazif Tetkikler: Dinlenme sirasinda uygulanan ekokardiyografinin yeterince bilgi

vermedigi hastalarda ve KAH olanlarda uygulanabilecek diger invazif olmayan yontemler arasinda
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sintigrafik yontemler, kardiyak manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi goriintiileme

yontemleri sayilabilir.

Kalp Kateterizasyonu: Swann-Ganz kateteri ile sag kalp kateterizasyonu rutinde tam1 veya
prognoz i¢in kullamlmaz. Yogun bakim sartlarinda kotiilesen hastalarda intravendz tedaviye cevabi
izlemek amaciyla kullanilabilir. Koroner anjiyografi, angina pektorisli ve\veya miyokard
iskemisinin bagka kanit1 olan ve uygun anti-iskemik tedaviye yamit vermeyen hastalara yapilir.
Ayrica etiyolojisi bilinmeyen, refrakter KY olan hastalarda ve agir mitral yetersizligi ve aort kapak
hastalig1 olan hastalarda da koroner anjiyografi endikasyonu vardir.

2.1.8. Tan1 ve Evrelemeler

KY tanisi i¢in klinik bulgularin daha 6n planda dikkate alindig1 Framingham Kriterleri kullanilabilir
(60). Framingam KY tan1 kriterleri Tablo 5 ’de gosterilmistir. Bu kriterlere gore 2 major veya 1
major ve 2 mindr kriter tam i¢in yeterlidir. KY hastalarim1 siniflandirmak, hem hastanin klinik

durumunu anlamaya hem de tedavi seklini belirlemeye yardimci olur.

Major Kkriterler Minor kriterleri
Paroksismal nokturnal dispne Pretibial 6dem
Boyunda vendz dolgunluk Efoela gelen nefes darlig
Raller Hepatomegali
Radyolojik olarak kardiyomegali Plevral mayi

Akut akciger 6demi Kalp hiz1 > 120 sdk

S3 galo Vital kapasitede azalma
Hepatojuguler reflii

Otopside pulmoner konjesyon veya kardiyomegali

KY tanisiyla 5 giinde 4.5 kg ve iizerinde kayip

Dolasgim zamani > 25 saniye

Santral vendz basing> 16 mmhg

Tablo.5: Framingam kalp yetmezligi kriterleri
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New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) kullandig1 fonksiyonel simflama;

Smif I: Yapisal kalp hastalig1 olan hastanin fiziksel aktivitesinde hi¢ bir kisitlama ve semptom
olugmamasi

Smif II: Fiziksel aktivitenin hafif kisitlandigi, aktivite sirasinda yorgunluk, carpinti, nefes darhigi ve
anjinal agrinin gelismesi

Smif III: Olagan fizik aktiviteden daha hafif aktivitede bile yorgunluk, c¢arpinti, nefes darlig1 ve
anjinal agrinin geligsmesi

Smif IV: Semptomsuz higbir fizik aktivitenin yapilamamasi, istirahatte bile semptomlarin devam
etmesi.

2.1.9.Kalp Yetersizliginde Tedavi

Tedavinin amaci mortaliteyi, hospitalizasyonu,natriliretik peptid seviyesini azaltma ve LV
remodelingi dondiirmektir. Efektif farmakolojik tedavi ve CRT, semptomlarda diizelme, yasam
kalitesinde ve fonksiyonel kapasitede artma saglamaktadir. ACE-I ve BB’ler tam kondugunda
hastaya en kisa zamanda baslanmalidir. ACE-I remodelingi 6nleme etkisi ve BB’lerin LVEF de
artig, anti-iskemik 6zellikten dolay1 ani kardiyak 6liim riskinde azalma yapmasi en 6nemli patolojik

etkileridir.

Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitérleri Mortalite Caligmalari

Cooperative North Scandinavian Enarapril Survival Study (CONSENSUS) ve Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD-Treatment) calismalarinda 2800 hastaya enarapril, digoksin,
ditiretik ve %10’dan az hastaya BB verilmistir. CONSENSUS calismasinda % 53’i{ine spirinolakton
ve ACE-i tedavisi ile mortalite ve hastaneye yatig azaltmistir (165, 166). Egzersiz toleransi ve
yasam kalitesinde artma saglanmistir. ATLAS calismasinda (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival) esas olarak orta siddette ve siddetli KY bulunan 3164 hastaya
randomize diisiikk doz ve yiiksek doz lisinopril verilmistir ve yiiksek doz lisinopril verilen grupta
%15 oraninda 6liim ve hospitalizasyonda azalma saglamistir (167). Kaptoprille yapilan SAVE (The
Survival and Ventricular Enlargement ), ramiprille yapilan AIRE ( Acute Infarction

Ramipril Efficacy), trandolaprille yapilan TRACE (The TRAndolapril Cardiac Evaluation )
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calismalarinda Oliimlerde % 29 RRA (rolatif risk azalmasi) ve hastaneye yatislarda % 26 RRA
saglanmistir.

Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri Kontraendikasyonlar:

Anjiyoodem Oykiisii, bilateral bobrek arter stenozu, serum K>5.0 mmol/L, serum kreatinin
>220mol/l (2,5mg/dl), siddetli aort stenozu sayilabilir.

Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri ile Tedavide Takip

Baslangicta ve ilk doz baslandiktan 1-2 hafta sonra bobrek fonksiyon testi ve serum elektrolit
kontrolii yapilmalidir. 2-4 hafta sonra doz yiikseltme, sonrasinda bobrek fonksiyon testi,
elektrolitlerin kontrolii onerilmektedir. Bobrek fonksiyon testi elektrolit kontrolii idame dozdan
sonra 1-3-6. aylarda rutin yapilmasi Onerilmektedir. Kreatinin seviyesinde % 50’ye kadar artig
normal kabul edilmektedir. Kreatinin 3-3,5 mg/dl arasina gelirse doz yariya diisiilmelidir. Kreatinin
3,5 mg/dl iizerine cikarsa ilag kesilmelidir. Yine potasyum seviyesi dikkatli takip edilmelidir.
Potasyum seviyesi 5,5 mg/dl lizerine cikarsa doz yariya diisiilmelidir. 6 mg/dl {izerine ¢ikarsa ilag

kesilmelidir. Oksiiriik varsa ARB’ye gecis Onerilmektedir.

Beta Bloker Calismalari

3 ana calismada 9000 semptomatik hasta alinmigtir. CIBIS II (The Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study II ), COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Trial), MERIT-HF (The Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
Chronic Heart Failure) caligmalarda mortalite azalmast RRA % 34, hospitalizasyonda RRA % 28
saptandi. SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization
in Seniors with Heart Failure) c¢alismasinda LVEF’si diisitk 2128 hasta iizerinde mortalite ve
hospitalizasyonda % 14 RRA azalmasi olmustur. BEST (The incomplete Bucindolol Evaluation in
Acute myocardial infarction Trial) ¢calismasinda parsiyel agonist busindolol ile mortalitede azalma
saglanmamigtir. COMET ( Comparison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in heart
failure in the carvedilol or metoprolol European Trial) ¢alismasinda karvedilol ile metoprolol

tartarat karsilastirilmasinda karvedilol ile sagkalim artig1 daha fazla bulunmustur.
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Minerakortikoid/Aldosterone Reseptor Antagonistleri

RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study ) ¢alismasinda LVEF <% 35 NHYA class
II-IV’de olan 1663 hastanin tedavisine spironolakton eklenmis ve %30 mortalite ve %35 oraninda
hospitalizasyonda azalma saglanmistir. EPHESUS (eplerenone in patients with heart failure due to
systolic dysfunction complicating acute myocardial infarction) 6663 hastaya (LVEF<40 altinda
olan) akut miyokard infarktiisiinden 14 giin sonra tedaviye 25-50 mg eplerenon tedavisi eklenmis
%15 RRA azmas1 saglanmistir. EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And
Survlval Study in Heart Failure) 2737 hastaya (LVEF<30, QRS > 130 ms) eplerenone verilmistir.
%37 sag kalimda artma saglanmistir.

Anjiotensin Reseptor Blokorleri

Val-HEFT (The Valsartan Heart Failure Trial) ve CHARM-Added (Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) calismalarinda 7600 hasta randomize
edilmistir (168,169). CHARM-Added mortalitede %16, KY agirlasmasina bagl hastanede

yatiglarinda %?24 oraninda azalma bulunmstur.

Digoksin ve Diger Dijital Glikozidleri
DIG (Digoxin Investigation Group) c¢alismasinda 6800 hasta iizerinde yapildi1 ve digoksin tedavisi
ile mortalitede azalma saglanmamistir. KY kétiilesmesine bagl hastaneye basvuruda %28 oraninda

azalma saglanmistir.

Diiiretikler

Dispne ve 6dem gibi semptomlar icin kullanilmaktadir. KY hastalarinda mortalite ve morbidite
izerine anlamli etkileri yoktur. Loop diiiretikleri tiazidlere gore daha giicliidiir. Bobrek fonksiyonu
kotii hastalarda tiazidlerin etkisi azdir. LVEF diisiik hastalarda loop diiiretikleri tiazidlere tercih
edilir. Direngli 6dem igin beraber kullanimlar1 Onerilmektedir. Hipotansiyon ve renal

disfonksiyondan kaginmak i¢in doz ayarlamasi gereklidir.

26



2.2.Sag Ventrikiil Fonksiyonu Ve Yetersizligi

RV’in saglikli bireylerdeki ve hastaliklar esnasindaki rolii hakkindaki bilgilerimiz, LV’ ye kiyasla
daha azdwr. RV kas kiitlesinin daha az olmasi ve sadece bir organa kan pompalamak gibi sinirl
gorev yapmast ve miyokard iskemisi, kardiyomiyopati veya valvulopati gibi hastaliklardan daha
nadir etkilenmesi nedeniyle; kardiyovaskiiler sistemi etkileyen patolojik olaylardan etkilenen bir
kurban olarak goriilmektedir. Sekline ve voliim bagimliligina bagl olarak RV’nin tam olarak ve
tekrarlanabilir bir sekilde Ol¢iimiinii gostermek zordur (61). Bu sebeple RV 6lciimii i¢cin degisik
tekniklere basvurulmustur. Bugiine kadar RV fonksiyonlarin1 kardiyak USG ile degerlendirmek
admna ¢ok az girisim olmustur. Bu RV’nin kompleks ii¢ boyutlu yapis1 ve nonkonsantrik kasilma
paternine bagl olabilir. Bu sorunlar global ve bdlgesel RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir. RV konusundaki bilgilerimiz sinirh olsa da, bircok hastalikta RV fonksiyonunun
bozuldugu diisiiniildiigiinde ve bu fonksiyon bozuklugunun hastaliklarin klinik seyri ve sonuclari
tizerinde olusturdugu etkiler goz Oniine alindiginda, RV’ nin hastaliklarda 6nemli bir bilesen oldugu
ve bu konu hakkinda edinecegimiz bilgilerin biiyiik 6nem tasiyacagi ongoriilebilir. Bunlar icinde
belki de en Onemlisi, cesitli akciger hastaliklarinin seyrinde ortaya ¢ikan veya pulmoner vaskiiler
hastalik sonucu gelisen pulmoner hipertansiyondur. Diger hastaliklar RV’yi degisik yollarla
etkilemektedir. Bunlar arasinda LV veya RV’ye ozgii kardiyomiyopatiler, RV iskemisi veya

infarktiisii, pulmoner kapak veya trikiispit kapak hastalig1 ve soldan saga santlar bulunur.

2.2.1. Normal fonksiyonlu sag ventrikiil

RV, LV ile ayn1 atim hacmini pompalamaktadir fakat pulmoner damar yatagindaki direncin daha
diisiik olmasi nedeniyle, LV nin tagidig1 atim yiikiiniin %25’ ini ger¢eklestirir. Bu yiizden, (Laplace
kanununa gore) RV daha ince duvarhidir ve daha esnektir (kompliyans1 daha fazladir). Kalbin bu
boslugunun geometrisi karmagsiktir. RV sternumun hemen arkasinda en On yerlesimli kalp
boslugudur. Trikiispid ve pulmoner kapaklarla simrlandirilmistir. Goor ve Lillehi tarafindan
onerildigi gibi 3 kistmda incelenir. Inlet (Siniis); trikiispid kapak, kordalar ve papiller kaslar1 igerir.

Trabekiilli apikal kisim Infindibulum (Konus, Outlet); RV pulmoner dolasim direncinin diisiik
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olmas1 nedeniyle sol ventrikiiliin ig giicliniin ancak %?25’ini kullanarak aymi kan atim hacmine
sahiptir. Bu nedenle sola gore duvarlar1 daha ince ve daha esnektir. Atim hacmi biiylik oranda
uzunlamasina kisalma ile saglanir. RV serbest duvar1 kanlanmasini baglica sag koroner arterden alir.
Sistol ve diastolde degismez. RV, LV ile bircok acidan baglantilidir. Ornegin; ortak bir duvarlar
(septum) vardir, etraflar1 aym epikard lifleriyle sarilmaktadir, RV serbest duvari anterior ve
posterior septumla baglantilidir ve perikard boslugunu beraber paylagmaktadirlar. Septum ve
serbest duvar, RV fonksiyonuna neredeyse esit oranda katilmaktadir. RV serbest duvarinin
kanlanmasi esas olarak sag koroner arterden saglanmaktadir ve hem sistolde hem de diyastolde esit
kan akimi olmaktadir. Sol anterior inen koroner arter septumun anterior 2/3’ {inii, posterior inen
koroner arter ise septumun inferoposterior 1/3’ilinli beslemektedir.

Sol Tarafli Kardiyak Patolojilerde Sag Ventrikiil

Sol kalp dilatasyonunun, RV fonksiyonlarini etkileyebilecegi hipotezi 1910’ larda ortaya atild1 (61).
Buna ragmen, konjestif kalp yetersizliginde RV’in rolii son zamanlarda 6nem kazanmaya baslar
(62), ciinkii daha ©Once bunun pasif bir etkilenme oldugu diisiiniilmiistir (63). Pulmoner
hipertansiyonun en sik nedeninin, LV yetersizligi ile iligkili oldugu anlasilmistir. Reeves ve Groves
calismalarinda koroner anjiyografi ve RV Kkateterizasyonu sirasinda koroner arter hastalig
saptananlarin %44’ iinde pulmoner hipertansiyon bulundugunu bildirmistir (64). LV’ye baghh RV
disfonksiyonu, bircok mekanizma ile olusabilmektedir:

1- LV yetersizligi, kismen pulmoner ddeme karsi koruma mekanizmasi olarak, pulmoner vendz
basinci ve dolaysiyla pulmoner arter basincim yiikseltmekte ve boylece ardyiikii arttirmaktadir (65).
2- Perikard kompartman gibi kisith bir alanda gelisen LV dilatasyonu, RV diyastolik fonksiyonunu
sinirlayabilir.

3- LV disfonksiyonu, RV’de koroner perfiizyonu saglayan sistolik basinci diisiirebilmektedir. Bu
perflizyon, RV fonksiyonunun en gii¢lii belirleyicilerinden biri olabilir (66).

4- Miyokard iskemisi her iki ventrikiilii etkileyebilir.
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5- Septum disfonksiyonu nedeniyle ventrikiillerin birbirine bagimli hale gelmesi (interdependence)
muhtemeldir.

6- Ayn1 patofizyolojik siire¢c es zamanl olarak RV’yi de etkiliyor olabilir.

Biitiin caligmalarin sonucu RV disfonksiyonunun kotii klinik sonlanigin habercisi oldugudur.
Iskemik kardiyomiyopati saptanan ve LVEF diisiik olan hastalardan, iki sene igerisinde 6liimciil
seyredecek olanlarin RV ejeksiyon fraksiyonlarinin, sag kalacak hastalardakine kiyasla daha kotii
oldugu gosterilmistir (67). Akut MI geciren hastalar arasinda radyoniiklid ventrikiilografi ile 6l¢iilen
RYV ejeksiyon fraksiyonu degeri diisiik bulunan (< 0.38) ve buna ek olarak LVEF azalmis olanlarin
(< 0.30) bir yillik mortalite oranlar1, sadece LV fonksiyonu bozuk olanlara kiyasla ii¢ kat artmistir
(68). RV fonksiyonu azalmis olan hastalar, bagka bir deyisle RV egimi (RV apikal endokardi ile
trikiispit anulusundan gecen dikey ¢izginin sistol ve diyastoldeki mesafe farki) azalmig hastalar, RV
fonksiyonu normal olanlara gbre daha yiiksek Olim veya transplantasyon riski tagirlar. RV
disfonksiyonu olumsuz klinik sonlanimin en giiglii Ongoriictisidiir (69). KMP’li hastalarin
termodiliisyon teknikleri ile dl¢iilen RV ejeksiyon fraksiyonlari, ekokardiyografik LVEF ile lineer
korelasyon gostermektedir ve bircok parametrenin ¢ok degiskenli analizi sonucunda, sadece RV
ejeksiyon fraksiyonu ve LV ejeksiyon fraksiyonunun sagkalimi 6ngdrmeyi sagladigi bulundu (70).
KMP’li hastalarda RV boslugundaki artig, ekokardiyografi ile oOlgiilerek saptanabilir; LV’den
orantisiz olarak genislemis RV olan hastalarda prognoz son derece kétiidiir (71). Ilerlemis konjestif
KY gelisen hastalarda gerceklestirilen analizler sonucunda, RV kisalmasinin (LVEF, kardiyak
indeks ve pulmoner diren¢ gibi diger parametrelerle karsilastirildiginda) sagkalimin tek bagimsiz
ongordiiriiciisii oldugu bulunmustur. RV kisalmast < 1.25 cm olan hastalarin iki yillik sagkalim

oranlar1 kotiidiir (72).

Sag Ventrikiil Fonksiyonunun Mekanigi
Arastirmalara ragmen LV yetersizliginin nasil RV yetmezligi yaptig1 aydinlatilamamistir. Konjestif

KY akciger mekanigini ve gaz degisimini olumsuz etkilemektedir (73). Hastaligin seyrinde goriilen
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pulmoner fonksiyon bozukluklar1 arasinda akciger kompliyansinda ve hacminde azalma yer alir.
Restriktif akciger fizyolojisini diizeltmek kalp transplantasyonu veya diiirez ile saglanabilmektedir.
Fakat alveolar kapiller membran difiizyon kapasitesindeki azalma geriye dondiiriilememektedir; bu
da akcigerdeki yapisal degisikliklerinin klinik ©6nemini gosterir (74). Hayvan modellerinde
geligtirilen kalp yetmezlikli akcigerlerde ve bunun yani sira pulmoner vendz hipertansiyonlu
insanlarin akcigerlerinde, miyofibroblast proliferasyonu ve interstisyel matriks birikimi nedeniyle
ortaya ¢ikan septal kalinlasma izlenmektedir (75). Bunlarin RV yetersizligi geligmesindeki rolleri

hala aydinlatilamamistir ve yeni caligmalara ihtiyag vardir.

2.2.2.Sag Ventrikiil Fonksiyonunun Olciilmesi

RV fonksiyonunun o6l¢iimii bircok nedenle zordur, intrensek miyokard performans: ile RV
yiiklenme durumlar1 arasindaki etkilenmelerde bunda rol oynar. RV fonksiyonlarim yiiklenmeden
bagimsiz olarak gosterebilecek belirtegleri bulmak, ©nem kazanmis ve iizerine arastirmalar
yapilmas1 gerekmektedir. KY veya pulmoner hipertansiyonda klinik bozulma ve mortaliteye etkisi
olan RV disfonksiyonu belirte¢leri asagida belirtilmistir:

1- RV ejeksiyon fraksiyonu (eko, radyoniiklid ventrikiilografi veya termodiliisyon)

2- LV dilatasyonu ile karsilagtirilmig RV dilatasyonu derecesi

3- Radyoniiklid anjiyografik, invaziv anjiyografik veya eko/ kateterizasyon basing-hacim veya
basing-alan egrileri (82)

4- Kalp hiz1 degiskenligi (81)

5- RV miyokard performans indeksi (77)

6- Trikiispit yetersizligi (78)

7- Sag atriyal boyut (78)

8- Doppler eko derive RV dokusunun yer degistirmesi ve direnci (79)

9- Doppler tahmini dp/dt (80)

10- Sag ventrikiil dilatasyonu (76)

11- Trikiispit kapak hiz1 ve hareketi veya eko RV desenti (kisalma)
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RV fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in bircok ve onemli calisma yiiriitiilmektedir. Fonksiyon
tamimlanirken geometri parametreleri, ejeksiyon hacmi, hipertrofi, dilatasyon, kontraksiyon ve
ventrikiil duvarinin oksijenlenmesi kavramlarini iceren bir tanim yapilmasi daha tutarli olacaktir.
Bu parametrelerin daha ayrintili agiklanmasi, bunlardan hangilerinin erken donemde gelisen RV
yetersizligi icin major prediktor oldugunu belirlemeye yardimci olacaktir (RV duvar kalinligi, kas
perfiizyonu veya metabolik aktivite gibi). Onemli olan sag kalp fonksiyonunu degerlendirirken
goriintiileme tekniklerinin (Doppler eko, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme,
pozitron emisyon tomografisi gibi), siirekli monitérizasyon cihazlarmin ve elektrofizyolojik

yaklasimlarin birlikte kullanilmasinin klinik pratige aktarilmasi ve iizerine ¢aligilmasidir.

Ekokardiyografi ile Sag Ventrikiiler Fonksiyonlarin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

RV fonksiyonlarmin 6lgiilmesi kardiyak transplantasyon, konjenital kalp hastaliklari, LV
disfonksiyonu ve aritmojenik RV displazisi gibi cesitli hastaliklarda, mortalite ongoriiciisii oldugu
icin kullanimi daha fazlalagmistir. Pulmoner hipertansiyonda da sag kalimin onemli parametresi
olarak RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi dnem tagir. RV’nin LV’ii saracak, yarimay seklinde
olan kompleks geometrik yapisi dlciimlerde zorlugun en dnemli nedenidir. Ikincisi, ana kuvvet
tireten inflow kismindan ayri bir infundibulumu ve belirgin trabekiilasyonu olmasidir (83). Bu
ozellikleri, RV’nin herhangi bir geometrik modele oturtulamamasi ve hacim hesaplarinin sorunsuz
yapilamamasina yol agmaktadir. Son olarak, RV duvari ince olmasi, RV’in yiik bagimli olmas,
perikardiyal etkilere ve sag tarafli hacim ve basing yiikiine maruz kalabilmesini kolaylastirmakta ve
bu da geometrik sekilin stabil kalmasim zorlagtirmaktadir (84). Manyetik goriintiileme, radyoniiklid
ventrikiilografi gibi RV ejeksiyon fraksiyonunun (RVEF) kantitatif olarak hesaplanmasinda
kullanilan teknikler invaziv, gorece olarak pahali, zaman alici, ulasilmasi zor ve RV’ nin kompleks
geometrisinden etkilenen tekniklerdir (85, 86). Hem yapilan g¢aligmalarin azligt hem de bu
nedenlerle, klinik pratikte cok fazla uygulanamamaktadir. Diger taraftan ekokardiyografi, kisa

siirede yapilabilen, gorece ucuz, girisimsel olmayan ve kisa siirede yorumlanabilen hasta i¢in daha
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rahat bir teknik olarak RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ekokardiyografik
olarak bir¢ok parametre RV fonksiyonlar1 i¢in gelistirilmistir. Bunlar, biplane Simpson analizi (87,
88), trikiispit anniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) (89) ve RV fraksiyonel alan degisimidir
(RVFAC) (90). Iki Boyutlu ekokardiyografi ile biplan Simpson RV hacim analizinin, in vitro su
replasmani ile Olciilen kalip hacimleri, in vivo akimmetre veya invaziv kateterizasyon ile dl¢iilen
attm hacmi (stroke volume) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine ayn1 RV’in yapisi, anatomik
trabekiilasyonlar ve papiller kaslar tarafindan deplase edilen RV hacimlerinin hesaba katilmamasi
ve konveks interventrikiiller septum nedeniyle hacimler yaklasik % 40 gereginden fazla
oOlciilebilmektedir (91). Radyoniiklid RVEF ile biplan alan-uzunluk ve Simpson analizi ile 6l¢iilen 2
boyutlu ekokardiyografik RVEF arasinda iyi bir korelasyon bulunmustur (92). Ancak, endokardiyal
ylizeyin zor tanimlanip ayirt edilememesi, ortak uzun aksi olan 2 ortogonal pencerenin kullanilma
gerekliligi ve infundibulumun analize katilmasindaki zorluk nedeniyle biplan kantitatif analiz zor
olmaktadir (93). Bundan dolayr hata pay1 diisiik ve uygulamasi daha kolay teknikler iizerine
arastirmalar yapilmaktadir. RV fraksiyonel alan degisimi (RVFAC) apikal dort bosluktan 6lciilen
bir parametre olup RV alan degisimi ve dolayli yoldan sistolik fonksiyonlar hakkinda bilgi verir.
RV fraksiyonel alan degisiminin RV sistolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde giivenilir oldugu
bildirilmistir (94, 95). Manyetik rezonans goriintiileme ve radyoniiklid ventrikiilografi ile dl¢iilen
RYV ejeksiyon fraksiyonu ile oldukga iyi iliskili oldugu bildirilmistir (90, 95). Ancak, dl¢timiinde iki
ayrt RV alami kullanilmasi, RV endokardinin ¢ok iyi takip edilmesi zorunlulugu gibi nedenlerle,
biplan Simpson metodu ile dl¢iilen RVEF kadar olmasa da, hatalara agik ve sabir ve dikkat isteyen
bir yontemdir. RV fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif bilgi veren TAPSE (tricuspid annular plane
systolic excursion-trikiispit aniiler diizlem sistolik yer degistirmesi) standart RV &l¢limlerinden
birisidir. RV hareketinin biiyilk kisminin, ince RV duvarinda longitudinal olarak yerlesen
subendokardiyal miyokardiyal lifler vasitasiyla oldugu ve bu nedenle uzun eksende aniiler diizlem
apeks arasinda meydana gelen trikiispit aniiliis hareketinin global RV fonksiyonlar1 hakkinda bilgi

verdigi diisiincesine dayanan bu 6l¢iimiin RV sistolik fonksiyonlar1 hakkinda dogrudan bilgi verdigi
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ve RVEF ile korelasyonunun iyi oldugu gosterilmistir (93, 96). Uygulanmas1 kolay, hizli, hataya
acik olmayan bu parametre, RV sistolik fonksiyonlar agisindan diger iki boyutlu parametrelere gore

daha ¢ok tercih edilmektedir.

2.2.3. Sag Ventrikiil Fonksiyonlarmmn Degerlendirilmesinin Klinik Onemi
RV sistolik disfonksiyon yapan durumlar1 basing yiiklenmesi, hacim yiiklenmesi ve miyokard

fonksiyon bozuklugu olmak iizere ii¢ grup altinda toplayabiliriz (97).

Sag Ventrikiilde Basing Yiiklenmesi

Akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. RV cikis yolu darliklari, akciger hastaliklari, tekrarlayan
pulmoner emboliler, sol kalp patolojileri ve primer pulmoner hipertansiyon (PPH) kronik basing
yiiklenmesi nedeniyle olusan RV disfonksiyon nedenleridir (98, 99). RV sistolik disfonksiyonu ve
kontraktilitesinde bozulma olmadan once kompansatuar olarak, RV hipertrofisi meydana gelir.
Daha sonra sirasiyla once RV sistolik fonksiyonu bozulur bunu, RV dilatasyonu, trikiispit
yetmezligi ve RA genislemesi takip eder (98). Ani baglangich artmis pulmoner vaskiiler direng,
akut basing yiiklenmesinin bir sonucudur (akut pulmoner emboli gibi). Bu da RV fonksiyonlarinda
bozulma ile sonuglanir. RV disfonksiyonu ekokardiyografik olarak karsimiza su bulgularla gelir;
RV’de dilatasyon, hipokinezi, IVS’de paradoksik hareket, TY ve pulmoner hipertansiyon (100, 98,
101).

RV basing yiiklenmesi olusturan bazi klinik durumlar:

a) RV cikisg yolu darliklar1

- Konjenital kalp hastaliklar1 ( Pulmoner kapak darligi, fallot tetralojisi v.b.)

- Edinilmis kalp hastaliklar1 ( Karsinoid kalp hastaligi v.b.) (102).

b) Primer ve sekonder nedenlere bagli pulmoner vaskiiler direng artisi

- PPH

- Akut ve kronik pulmoner emboliler
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- Kronik akciger hastaliklari: Bu hasta grubunda kronik olarak devam eden hipoksinin indiikledigi
vazokonstriksiyon, arteriol duvarlarinda olusan histolojik degisiklikler, polisitemi nedeniyle artan
kan viskositesi pulmoner arter basincinin artmasmna neden olur. Sonug¢ olarak pulmoner
hipertansiyonla birlikte RV’de hipertrofi ve fonksiyon bozuklugu baglar (100, 103).

¢) LV hastaliklar1

- LV diyastol sonu basincinin yiikseldigi patolojiler (Aort darligi, hipertansiyon, aort yetersizligi,
iskemik kalp hastaligi v.b.):

- Konjesif kalp yetersizliginde RV performans1 ve pulmoner hipertansiyon prognozu etkileyen
faktorlerdir (104, 105). Pulmoner kapiller kama basinci artist RV diyastolik fonksiyonun da
bozulmaya neden olur, bunun nedeni L.V diyastol sonu basincinda meydana gelen artiglardir. LV
diyastol sonu basing artist IVS hareketini bozar bu durum RV diyastol sonu basincini artirarak
diyastolik fonksiyonlarin1 bozabilir (106).

- Sol atriyum basincini artiran patolojiler (Mitral darlik v.b.)

RV hipertrofisinin nedeni, genel olarak RV de basing yiikii artisina neden olan hemen hemen her
durumda sdylenebilir. RV hipertrofisini belirten en iyi ekokardiyografi kriteri subkostal pencereden
Olciilen sag ventrikiill duvaridir. RV duvart 5 mm’yi gecerse RV hipertrofisinden bahsedilebilir (97,
98). RV genislemesi, TY, IVS hareketinde bozulma, miyokardiyal hipokinezi RV basing

yiiklenmesinin olusan diger ekokardiyografik bulgularidir (97, 99).

Sag Ventrikiilde Hacim Yiiklenmesi

RV’de hacim yiiklenmesine neden olan durumlar:

a) Kalp i¢i sol-sag santli hastaliklar (Atrial septal defekt vb.)

b) Sistemik arteriyovenoz santlar

c¢) Sag kalp kapak hastaliklar1 (Trikiispit ve pulmoner yetersizlikler)

d) Sistemik hacim yiiklenmesi
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Ventrikiiliin boyutunu ve sekli, RV hacim yiiklenmesi ile degisir. RV genislemesi en anlamli RV
hacim yiiklenme bulgusudur. IVS'nin diyastolde sola dogru hareketi bir baska ekokardiyografik

bulgudur (97).

Sag Ventrikiiler Miyokardiyal Fonksiyon Bozuklugu

Sag Ventrikiilde Miyokard Infarktiisii: RV MI, inferior miyokard infarktiisii ile sikca birlikte
goriilmektedir. RV sistolik disfonksiyonu LV’ye gerekli 6n yiikii saglayamaz ve kardiyak output
diiser, sonug olarak hipotansiyon goriiliir (107, 108). RV MI'nmin ekokardiyografik bulgular1 RV’de

hipokinezi, akinezi, dilatasyon, EF’de azalma, IVS’de paradoks harekettir ( 97, 98, 108, 109).

Aritmojenik Sag Ventrikiill Kardiyomiyopatisi: Aritmojenik RV kardiyomiyopatisi (ARVK)
ozellikle RV serbest duvarini tutan, miyokardm fibro-lipomatdz infiltrasyonu ve sol dal blok
paternli tekrarlayic1 ventrikiiler tagikardi ile karakterize bir hastaliktir. Klinik belirtiler RV yapisal,
fonksiyonel anormallikleri ve ani 6liime kadar yol agabilen aritmilerden kaynaklanir. En sik 6lim
nedeni ventrikiiler tasikardilerdir. Gen¢ ani oliim olgularimin tekrar incelenmesi, ailelerinin
taranmasiyla genis bir klinik ve patolojik spektruma sahip oldugu ve ani 6liim etiyolojisinde daha
onemli bir yer aldigi saptanmistir. Hastaligin elektrokardiyografik, ekokardiyografik, magnetik
resonans goriintiileme, sag kalp kateterizasyonu, histo-patolojik 6zellikleri ve tam kriterleri olduk¢a
acik bir sekilde tanimlanmistir. ARVK'nin progresif bir hastalik olmasi ve medikal, cerrahi ve
ablasyon tedavileri ile yiiksek tekrarlama orani nedeni ile ICD uygulamasi ventrikiiler tasikardi ve

ani Oliimleri 6nlemede gelecekte daha 6nemli rol oynayacaktir (98, 110).

Kardiyopulmoner Transplantasyon
Pulmoner vaskiiler direng artisi RV genislemesine neden olur. TY transplantasyondan sonra sik
olarak karsimiza ¢ikar. RV fonksiyonlarinin akciger transplantasyonu sonrasi dlgiilmesi tedavinin

etkilerini degerlendirmede 6nemlidir (100, 108).
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2.2.4.Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Radyolojik Degerlendirilmesi
Radyoniiklid Teknikler:
RV hacmi ve EF’yi degerlendirmede kullanilan niikleer teknikler; equilibrium ve first pass

radyoniiklid yontemleridir (108, 111).

Multiple Gated Equilibrium Radionuclide Angiography (MUGA): Equilibrium radyoniiklid
calismasinda veriler hastanin EKG’sindeki R dalgasiyla senkronize bir bilgisayar sistemine
kaydedilir. En yaygin olarak Tc-99m ile eritrositler isaretlenir. Istirahatta ya da egzersiz ile
uygulanabilir bir yontemdir. Bu teknik ile RV ve LV’nin genel ve bolgesel sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1, kardiyak hacimler, regiirjitan hacimler ve faz amplitid analizleri incelenir.

Anevrizma ya da diskinezi varliginda MUGA’nin dogruluk oram ¢ok yiiksektir (108, 112).

First Pass Radionuclide Angiography: First pass calismasinda bolus olarak verilen radyoaktif
maddenin 6nce sag kalp daha sonra da sol kalpten ilk geg¢isi kaydedilerek kantitatif olarak analiz
edilir. Bu sekilde ayr1 ayrt RV ve LV’nin fonksiyonlari, intrakardiyak sag ve sol santlar

degerlendirilir. Bu teknikle RVEF Equlibrium teknigine gore daha kolay hesaplanir (108, 112).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ¢cok 6nemli bir yeri olan non-invaziv ve non-iyonizan
bir tekniktir (108, 113). MRG MI, miyokard canliligi, koroner arterler, sag ve sol kalp
kardiyomiyopatileri, perikard hastaliklari, kapak hastaliklar, kardiyak kitleler, konjenital kalp
hastaliklar1 ve aorta hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilir (108). MRG, RV sistol sonu ve
diyastol sonu hacimlerinin dl¢iilmesinde ve EF’nin hesaplanmasinda kullanilabilir bir radyolojik
tekniktir (114, 115). Kardiyak MRG eriskinlerde RV degerlendirilmesinde altin standart olarak

kabul edilir (100, 116).
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Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu RV hacimlerinin, basinglariin, RV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
ve pulmoner arter basincinin degerlendirilmesinde kullanilan invaziv bir yontemdir (98). Bu yontem
klinik olarak diger tam teknikleriyle ol¢iilemeyen hemodinamik parametreleri degerlendirmede ve

ASD, pulmoner darlik gibi yapisal anomalilerin kateter aracili tedavisinde kullanilir (111).

2.2.5.8ag Ventrikiil Ol¢iimiinde Ekokardiyografi

RV’in sistolik disfonksiyonu ve dilatasyonu, RV duvar kalinliginda artis, RV kavitesi icinde
spontan eko kontrast, interventrikuler septum bicim ve islev anormallikleri, interatriyal septumun
sola deviyasyonu (sag atriyum basicindaki yiikseklige bagli), LV kavitesinin kiiciilmesi, doppler
incelemede ventrikiil dolumu igin atriyal sistole belirgin bagimlilik, ana pulmoner arter ve vena
kava inferiyorda dilatasyon pulmoner hipertansiyon ile birlikte RV disfonksiyonunu diisiindiiren
bulgulardir. Ekokardiyografide genellikle normal ya da kiiciik bir LV, genislemis sag atriyum , RV
ve trikiispit yetersizligi saptanir. RV boyutlar, RV fonksiyonu ve hemodinamisiyle ilgili
parametreler LV disfonksiyonlu hastalarin yasam beklentisinin Onemli belirleyicileridir ve
Olctimleri biiyiik dikkat gerektirmektedir.

RV yetersizliginin belirti ve bulgularimin saptanmasi 6liim riskinin onemli 6l¢iide arttiginin
gostergesidir. RV kalp morfoloji ve fonksiyonlar1 degerlendirilirken; RV caplart ve duvar
kalinliklari, RV ve sag atriyum alanlari, LV eksantrisite indeksi, fraksiyonel kisalmasi, miyokard
performans indeksi (Tei indeksi), ve pulmoner akim incelenmelidir.

Sag ventrikiil boyutu ve duvar kalinhigi: RV, diisiik olan pulmoner vaskiiler dirence karsi ¢alistigi
icin ince duvarli, diisiik basincli ve kompliyansi yiiksek bir yapidir. Normal kosullarda RV boyutlar1
bazal seviye 2.0-2.8 cm, apikal 4 bosluk goriintiide orta seviyede 2.7-3.3 cm’dir. RV ardyiikiiniin
akut olarak artmasi RV dilatasyonuna; kronik artis1 ise RV konsantrik hipertrofisine sebep olur. RV
biiyiikliigiinii degerlendirmenin en kolay yolu RV ve LV boyutlarinin karsilastirilmasidir. RV/LV
diyastolik mindr eksen boyutlar1 ve apikal 4 bosluk goriintiilerde RV nin diyastolik alaninin LV’ nin

diyastolik alamndan daha biiyiik olmasi, kardiyak apekse RV’nin de katilmast RV’nin dilate
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oldugunu gosterir. RV ¢ap1 bazal seviyede 2.9-3.3 cm ve orta seviyede 3.4-3.7 cm ise hafif; bazal
seviyede >3.8 cm ve orta seviyede >4.2 cm ise ileri derecede RV dilatasyonu oldugu soylenebilir.
RV duvar kalinligi normalde Smm’den daha incedir; 5Smm’ den kalin olmasi hipertrofi olarak kabul
edilir. RV duvar kalinlig1 icin subkostal pencereden trikiispit kapak korda diizeyinden, EKG’de R
dalgasinin tepe noktasindayken yapilan Sl¢limlerin daha tutarli ve RV pik sistolik basinci ile daha
iyl uyum sagladig1 gosterilmistir. Sag atriyum: Sag atriyum en sik apikal 4 bosluk goriintiilerden,
uzun aks boyutu ve buna dik interatriyal septum ile lateral duvar arasinda uzanan kiiciik aks boyutu
oOlciilerek degerlendirilir. Sag atriyum kiiciik boyutu normalde 2.9-4.5 cm arasindadir; kiiciik boyutu
4.6-4.9 cm arasinda iken hafif, 5.0-5.4 cm arasinda dilatasyondan bahsedilir. Sag atriyum hacim
indeksinin normal degeri ise <21cm3/m2’ dir. RV yetersizligi, artmig RV diyastolik basinci ve
fonksiyonel trikiispit yetersizligine bagl olarak sag atriyum dilate olur ve artmis sag atriyal boyut

kotii prognoz belirteclerindendir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonu: RV karmasik geometrik yapisi ve endokardiyal sinirlarin her
zaman 1iyi degerlendirilememesi nedeni ile RV sistolik fonksiyonu siklikla kalitatif olarak
degerlendirilir. Apikal 4 bosluk goriintiilerde RV diyastol ve sistol sonu alanlarinin farkinin diyastol
sonu alanina orani ile RV fraksiyone alan degisimi hesaplanabilir; ancak RV fonksiyonu ardyiik ve
transseptal basing farkindan oldukga etkilendigi icin alan degisimi rutin olarak kullanilmaz.
Ekokardiyografide olciilen RV fraksiyone alan degisiminin manyetik rezonans goriintiilemede ve
radyoniiklid incelemede Olciilen RV ejeksiyon fraksiyonu ile uyumlu bulunmustur. PAH
hastalarinda RV fraksiyone alan degisimi normal kontrollere gore belirgin diisiik bulunmustur
(117). RV fraksiyonel alan degisiminin normal degerleri %32-60" tir; %25-31 arasindaki degerler
hafif, <17 olan degerler agir derecede RV sistolik disfonksiyonu olarak kabul edilir. RV diyastolik
fonksiyonu: RV diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirirken trikiispit kapak Doppler incelemesi ve
trikuspit anulusun doku Doppler incelemesi kullanilmaktadir. Ekspiryum sonunda yapilan trikiispit
kapak Doppler inflow incelemesinde E/A <1 ve erken diyastolik deselerasyon zamanin uzamig

olmas1 (>160ms) RV diyastolik disfonksiyonu gostermektedir. Trikiispit anulusten yapilan doku
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Doppler incelemesinde ise sistolik (Sa) ve erken diyastolik (Ea) velositeler azalmistir; Ea/Aa <1 ve
izovoliimetrik relaksasyon zamaninin 10 msn’den biiyiik olmasi RV diyastolik disfonksiyonu tanisi

koyulmasina yardimcidir.

TAPSE (trikiispit annular plane sistolic excursion): Trikiispit aniiler hareket; M-mod
ekokardiyografi ile bakilan TAPSE ve doku Doppler ile trikiispit aniiler pik sistolik akim hizi (Sm)
ile degerlendirilir. TAPSE, RV fonksiyonlarim farkli sekilde degerlendiren bir dl¢timdiir. TAPSE,
RV’iin sistolii esnasinda trikiispit kapak anulus lateralinin apikal dort bosluktan apekse dogru
hareketini 6lgerek RV sistolik fonksiyonu hakkinda bilgi verir (161). Ayrica, RV’nin kasilmas1
sirasinda giris bolgesindeki kaslar ve diger yapilarin yerlesim bicimi nedeni ile RV’de meridional
planda hareket olur. Miyokard hiicreleri RV giris bolgesinde longitiidinal yerlesimlidir, dolayisiyla
meridional gerilime daha duyarlidir (164). TAPSE’ nin normal degeri 15-20 mm olup TAPSE
<15mm ve Sta <11.5cm/sn olmas1 RV sistolik disfonksiyonunu gosterir. LV sistolik disfonksiyonlu
hastalarda trikiispit anulusun sistolde apikale yer degistirmesinin kateter ile karsilastirildiginda RV
sistolik fonksiyonu ile uyumlu oldugu ve prognostik dnemi oldugu gosterilmistir (118). Yapilan bir
calismada TAPSE’nin RV sistolik fonksiyonunu degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmis ve
RVEEF ile korele bulunmustur (5Smm-%20 RVEF, 10mm-%30 RVEF, 15mm-%40 RVEF VE
20mm-%50 RVEF) (161). Ghio ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada termodiliisyon yontemi
ile RVEF bazal alinarak yapilan M mod ekokardiyografi ile TAPSE’nin RV sistolik
fonksiyonlarmin fizyolojik bir gostergesi olabilecegi bildirilmektedir (162). Ueti ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir calismada TAPSE ve Sm degerinin radyoniikleid RVEEF ile giiclii bir sekilde iliskili
oldugu ve RV fonksiyonlar1 normal olanlar ile RV fonksiyonlar1 bozulmus olanlarin ayriminda iyi
bir gosterge oldugu gosterilmistir (163). TAPSE ve Sm radioniikleid teknik ile karsilastirildiginda
kullanimi kolay, tekrarlanabilir ve ucuz oldugu, ayrica sensitivite (%80) ve spesifite (%85)
degerinin klinik kullanim i¢in Onerilebilir oldugu gosterilmistir (163). Trikiispit aniiler bolgenin
sistolik yer degistirmesi RV’iin kompleks yapis1 ve asimetrik seklinden etkilenmemesi onemli bir

ozelligidir (163).
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Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi):

Global ventrikiil performansin1 yansitan miyokardiyal performans indeksi, IVRT ve izovolumetrik
kontraksiyon zamanimin (ICT) toplaminin pulmoner ejeksiyon zamanma (PET) bdliinmesi ile
hesaplanir [Tei indeksi=(ICT+IVRT)/PET]. Apikal 4 bosluk goriintiide trikiispit yetersizlik akimi
siiresinden (veya transtrikuspit Doppler trasesinde diyastolik akimin bitiminden bir sonraki
diyastolik akim baslangicina kadar gecen siireden) parasternal kisa aks goriintiiden “pulsed wave”
Doppler ile RV c¢ikis yolu akim 6rneginden elde edilen ejeksiyon siiresi ¢ikarilip kalan degerin
ejeksiyon siiresine boliinmesi ile bulunur. Ayrica trikiispit anulus doku Doppler trasesinden
yararlanilarak da RV miyokardiyal performans indeksi hesaplanabilir. RV miyokardiyal performans
indeksinin normal degeri 0.28+0.04 tur. Sistolik disfonksiyonda izovoliimik kontraksiyon siiresinde
uzama ve ejeksiyon siiresinde kisalmaya bagli; diyastolik disfonksiyonda ise izovoliimik
relaksasyon zamaninda uzamaya bagl olarak miyokard performans indeksi artar. RV’deki sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak, RV miyokard performans indeksinde artig
saptanir ve bu artigin kotii prognoz ve olumsuz olaylar1 ongdrmede yararli bir prediktér oldugu
bildirilmistir (119).

Sag ventrikiil dP/dT: Izovoliimik kontraksiyon periyodunda RV igindeki basmng degisimini
yansitan dP/dT, RV periyodunda siirekli dalga (continuous wave) Doppler ile alinan trikiispit
yetersizligi velositesindeki degisim dP/dT’yi yansitir. Trikiispit yetersizligi velositesinin 2m/s ile
1m/s diizeyindeki gradiyent farki (4x22- 4x12) saniye degerinden zamana elde edilir; RV dP/dT=
12mmHg /zaman (saniye). LV eksantrisite indeksi: Ciddi pulmoner hipertansiyon ve RV
hipertrofisi varliginda LV normal ya da kiiciik olabilir. Normalde parasternal kisa eksen
goriintiilerde interventrikuler septum RV’ye dogru hafif bombe yapmaktadir, cembersel bir goriintii
elde edilmektedir. RV disfonksiyonunda parasternal kisa aks goriintiilerde interventrikuler
septumun diizlestigi izlenir. RV’de yalmz voliim yiikii olan durumlarda septum diyastolde
diizlesmisken, basing yiikii s6z konusu oldugunda hem diyastol hem de sistolde diizlesir (120). LV

eksantrisite indeksi artmig RV basinci nedeniyle septumun yer degistirmesinin bir gostergesidir.
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Parasternal kisa aks goriintiilerde kordal diizeyde LV’nin interventrikuler septuma paralel olan
aksinm yami goriintiide septuma dik olan aksina orani seklinde hesaplanir. Interventrikuler septum
ile LV lateral duvar arasindaki mesafe D1 ve LV 6n duvar ile arka duvar arasindaki mesafe D2
olarak kabul edilirse D2/D1 oram yaklasik 1°dir. RV basing yiikii interventrikuler septumun bi¢im
ve hareketinde bozulmaya neden olur. RV basinci arttiginda normal septal kurvatur degisir, diizlesir
ve LV’ye dogru yer degistirir. RV sistolik basincindaki artig ile septumun LV kavitesine dogru yer
degistirmesi koreledir. Idiyopatik PAH’ 1 olan 59 hastada yapilan bir calismada, LV eksantrisite
indeksinin >1,7 ve TAPSE’ nin <15 mm olmasinin kotii prognoz gostergesi olduklar1 gosterilmistir

(121).

Inferiyor vena kava ve hepatik venler: inferiyor vena kava sag yetmezlikli hastalarda trikiispit
yetersizligi ve artmis RV basinglarina baglh olarak genigler. Inferiyor vena kavanmin capi ve
inspiryumda kollabe olma derecesine gore sag atriyum basinci tahmin edilir. Hepatik ven akim
ornegi subkostal alandan Doppler kursoru akima paralel olacak sekilde ayarlanarak degerlendirilir.
Normal akim Ornegi sistolde ve diyastolde one dogru S ve D dalgalari ile tersine A dalgasinm igerir.
Sag yetmezlik hastalarinda RV kompliyansinda azalma ve diyastolik basing artis1 nedeniyle ters A

dalgas1 belirginlesir ve solunumla ¢ok degisiklik gostermez.

Perikardiyal sivi: Siklikla hemodinamik dnemi bulunmamakla birlikte prognostik degere sahiptir.
Perikard sivisinin miktar1 sag atriyum basincr ile ilgilidir ve olasilikla vendz ve lenfatik drenajin
bozulmasina baghdir (122). Benzer sekilde koroner siniis dilatasyonu da siklikla goriilebilir, sag

atriyum basing ve boyutuyla iligkilidir (123).

Pulmoner arter ve pulmoner kapak: Pulmoner arterin ¢cap1 kapak alt1 seviyede 1.5 - 2.1 cm’ dir;
pulmoner arter capt 2.2 - 2.5 cm ise hafif, >3.0 cm ise ileri dilate demektir. Pulmoner
hipertansiyonda pulmoner kapagin M mod incelemesinde sistolde karakteristik W seklinde agilim
goriiliir (124). Pulmoner kapak sistolde hizli agilir, sistol ortasinda yar1 kapanir ve geg¢ sistolde

kismen yeniden acilir. Pulmoner kapagin sistolde bu sekilde hareket etmesi olasilikla pulmoner
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vaskuler rezistans artisgina ve proksimal pulmoner arter icinde sistolik basing dalgasinin erken
yansimasina baghdir. Diyastol boyunca pulmoner arter ile RV arasindaki basing farkinin biiyiik
olmasi nedeniyle atriyal kontraksiyon ile pulmoner kapak parsiyel olarak bile olsa ac¢ilamaz. Bu da
normalde atriyal kontraksiyona bagh goriilen presistolik “a” dalgasinin kaybolmasina yol acar. RV

preejeksiyon siiresinin RV ejeksiyon siiresine orani uzar (125).

Trikiispit yetersizligi: RV yetmezlikli hastalarda degisik derecelerde trikiispit yetersizligi
bulunabilir Trikiispit yetersizligi anulus dilatasyonu, RV geometrisinde degisiklik ve trikiispit
kordasinda gerilmeye bagh olabilir (126, 127). Trikiispit yetersizliginin derecesi ile pulmoner
hipertansiyonun ciddiyeti ve PAB degerleri her zaman uyumlu degildir. Ancak pulmoner
tromboendarterektomi sonrasinda PAB’ da belirgin diisiis saglanmasinin, trikiispit anulusu dilate

olsa da fonksiyonel agir trikiispit yetersizliginde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (128).

Pulmoner arter basinci: Pulmoner darlik veya RV c¢ikis yolunda darlik bulunmadigr durumlarda
sistolik PAB’nin RV basincina esit oldugu kabul edilir. Trikiispit yetersizligi jetinin Doppler
ekokardiyografik inceleme ile kaydedilmesi ilk defa 1984 yilinda Yock ve Popp tarafindan klinik
olarak sag kalp yetersizligi bulunan 62 hastalik bir seride gosterilmistir (129). Sadelestirilmis
Bernoulli denkleminde trikiispit yetersizlik jetinin maksimum hizimi kullanilarak transtrikuspit
gradiyent hesaplamislar ve transtrikiispit gradiyente ortalama sag atriyal basmci eklendiklerinde
kateterizasyon ile elde edilene ¢ok yakin RV sistolik basing degerleri elde etmislerdir. Sistolik PAB
hesaplanirken Doppler kursorunun yetersizlik akimina paralel diisiilmesi 6nemlidir. Sistolik PAB
Bernoulli denklemi kullanilarak, apikal 4 bosluk veya RV giris yolu pencerelerinden elde edilen

trikuspit yetersizlik akiminin tepe hizinin karesinin 4 katina sag atriyum basincinin eklenmesi ile

bulunur. Sistolik PAB= [4 x (trikuspit yetersizlik akimi h121)2] + sag atriyal basing, Sag atriyal
basing subkostal goriintiiden inferiyor vena kavanin capt ve venin solunum sirasindaki
degiskenligine (inspiratuvar kollapsi) gore tahmin edilir. Inferiyor vena kava cap1 normalde 1.2 -
2.3 cm’ dir ve inspiriyumda %50’den fazla kiiciiliir. Cogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da 10
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mmHg esas alinsa da inferiyor vena kava genisse ya da inspiryumda kollabe olmuyorsa 10-15
mmHg, genis ve inspiryumda hi¢ kollabe olmuyorsa en az 20 mmHg olarak kabul edilmelidir (129).
Trikiispit yetersizlik jeti hastalarin %39-86’inda analiz edilebilir (130, 131). Doruk trikiispit
yetersizlik hizim 6lgmenin giic oldugu olgularda (6nemsiz/hafif trikuspit kacagi), ajite serum ile
kontrast ekokardiyografi kullanilmasi Doppler sinyallerini anlamli ol¢iide arttirarak trikiispit
yetersizlik akim trasesinin daha dogru degerlendirilmesine olanak vermektedir. Trikiispit
yetersizligi jeti iizerinden hesaplanan sistolik PAB’nin sensitivitesi %79-100, spesifisitesi ise %60-

98 olarak gosterilmis ve Doppler ekokardiyografide dl¢giilen PAB’1n invazif yontemle dogrudan
Olciilen basingla korele oldugu belirtilmistir (132). Trikiispit yetersizlik jet hizi temelinde
hesaplanan sistolik PAB’1n prognostik degeri yoktur (133). Trikiispit yetersizlik hiz1 ile trikuspit
yetersizligi basin¢ gradiyenti arasinda gii¢lii bir korelasyon olmasina karsin, tek tek hastalarda
Doppler kokenli basing hesaplar1 yanlis sonu¢ verebilmektedir. Ayrica yanlis yorumlara engel
olmak icin PAB’nin fizyolojik araliginin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksiyle degistigi g6z Oniine
almmalidir. Yashlarda ve sisman kisilerde sistolik PAB 40 mmHg’ye kadar normal olarak kabul
edilebilir (134). Egzersizle sistolik PAB artabilir; hatta atletlerde egzersizle akim ve sol atriyum
basinci artacagi i¢in sistolik PAB 60mmHg’ ye ulasabilir (135). Pulmoner yetersizlik akimi

izerinden pik velositesi veya diyastol sonu akim hizi Bernoulli denklemi kullanilarak ortalama veya
diyastolik PAB’ 1 ¢l¢iilebilir. Ortalama PAB= [4 x (pulmoner yetersizlik pik hiz1)2] + sag atriyal

basing, Diyastolik PAB= [4 x (pulmoner yetersizlik diyastol sonu akim hiz1)2] + sag atriyal basing,
ortalama PAB degeri, sistolik PAB degerinden (0.61 x sistolik PAB) + 2 mmHg formiili
kullanilarak da hesaplanabilir (136). Ayrica pulmoner hiz akselerasyon zamani (pulmoner kapaktan
gecen akimin baslangicindan tepe noktasina kadar gecen siire) kullanilarak da 79 - (0.45 x pulmoner
hiz akselerasyon zamani) formiilii ile de tahmin edilebilir. Pulmoner velosite akselerasyon
zamanmnin normal degeri >130 msn olup kalp hizi ve kardiyak debiden etkilenebilir.
Ekokardiyografik PAH tanisinda trikiispit yetersizlik akim hizinin saglikli genel niifusta bildirilen

degerlerle karsilastirilmas: bir baska yaklasimdir. Ideal olarak, yas, cinsiyet ve viicut kiitle
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indeksinin etkisi gbz Oniinde tutulmalidir (134). Bu yontemde kiimiilatif hatadan kaginilmaktadir.
Ancak bu yaklasgimin, ortalama PAB degerini >25 mmHg olarak kabul eden hemodinamik
pulmoner hipertansiyon tanimiyla baglantis1 daha dolaylidir. LV kateterizasyonunun referans olarak
tarama ¢aligmasinda degerlendirilmistir. Skleroderma hastalarinda trikiispit yetersizlik akim hizinin
semptomatik hastalarda >2.5 m/saniye, semptomlardan bagimsiz olarak >3.0 m/s olmas1 temelinde
ileriye yonelik tarama yapilmasinin giivenilirliginin  degerlendirildigi  bir c¢alismada,
ekokardiyografik PAH tanmilarinin %45’ inde sonucun yalanci pozitif oldugu belirlenmistir (137).
HIV enfeksiyonlu semptomatik hastalarda PAH 6l¢iitii olarak trikiispit yetersizlik akim hizinin >2.5
ve 2.8 m/s olmasmin temel alinmast durumunda sonuglarin, sirasiyla %72 ve %29’unun yalanci
pozitif oldugu bulunmustur (138). Sistemik skleroz hastalarinda PAH tanisi i¢in sinir deger olarak
trikiispit yetersizlik akim hizinin >3.2 m/saniye olarak alindigr bir baska caligmada, LV
kateterizasyonu uygulanan 32 hastanin hepsinde Doppler tanis1 dogrulanmistir (139). Bu nedenle
trikuspit yetersizlik akim hizina ek olarak, pulmoner kapak yetersizlik akim hizinda artis ve RV’den
pulmoner artere kan akisinda hizlanma zamaninin kisa olmasi gibi diger Doppler bulgulari, sag kalp
boyutlarinda genisleme, RV hipertrofisi veya ana pulmoner arterde dilatasyon varligi ile pulmoner

hipertansiyon tanis1 desteklenmelidir.

Pulmoner vaskiiler direng: Invaziv olarak transpulmoner basing gradiyentinin transpulmoner
akima boliinmesi ile bulunur. Ancak RV preejeksiyon ve ejeksiyon zamani, RV c¢ikis yolu
velositesinin  akselerasyon zamam ve akim yayilim hizi kullanilarak noninvazif olarak
ekokardiyografik ile pulmoner vaskiiler diren¢ tahmini yapilmaya c¢alisilmigtir. Pulmoner vaskiiler
direng, trikiispit yetersizlik velositesi (TRV) ve RV cikis yolu hiz zaman integrali (TVI rvot)
kullanildig1 formiille hesaplanabilir (140). Pulmoner vaskiiler direng (Wood unite)= 10 x (TRV
(m/sn)/ TVI rvot (cm) + 0.16 formiiliiyle hesaplanir. Sonug¢ olarak, sag kalp yetmezliginde
siiphelenilen her hastada Doppler ekokardiyografi noninvazif tarama testi olarak kullanilmalidir

(132). Pulmoner arter basincinin tahmin edilmesi diginda sag kalp bosluklarinda genisleme,

44



perikardiyal s1v1 varlig gibi eslik eden anormallikleri, etiyolojiye yonelik sol KY, kapak hastaliklari

veya intrakardiyak santlar1 degerlendirmede ve prognoz tahmininde faydalidir.

2.3.Kalp Hiz1 Degiskenligi

HRV, zaman icinde kalp hizinda ortaya cikan degisiklikleri veya kalp ritminde ortaya c¢ikan
periyodik farkliliklar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Fiziksel aktivite, postural
degisiklikler ve emosyonel uyarilarin yoklugunda HRYV, siniis diiglimii hizinda otonom sistem
tarafindan kontrol edilen siirekli degisiklikleri gosterir. HRV analizinde degisik dlciimler kullanilir.
Bu olctimler iki ana baglik altinda incelenebilir: Zaman alam (time domain) dl¢iimleri ve frekans
alanm1 (frequency domain) Olciimleridir. Zaman alani terimi HRV degerlendirilirken kullanilan
cogunun zaman birimi (rnek olarak milisaniye) ile ifade edildigini gosterir. HRV’nin frekans alam
analizi ise kardiyovaskiiler fonksiyonlarin otonom kontroliinii degerlendirmek i¢in kullanilan birkac
non-invazif metodu igerir. Bu teknik i¢in en temel varsayim RR intervali gibi her periyodik sinyalin
degisik frekans ve amplitiidlerde salinimli bilesenlere ayrilabilecegidir. Zaman alam1 HRV 6l¢iimii
icin bir¢ok indeks gelistirilmistir. Basit zaman alan1 degiskenleri ortalama NN araligi, ortalama kalp
hiz1 ve en uzun ile en kisa NN intervali arasindaki farki icerir. Normal-normal (NN) araliklar1
arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD, pNNS50) kisa siireli olciimler olup kalp
hizindaki yliksek frekansh varyasyonlari gosterirler. Bunlar kalp hizindaki diiirnal ve baska
etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan diizenlenen otonom
toniisdeki degisiklikleri yansitirlar (141). NN araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerde
(SDNN, SDANN, SDNN indeksi) diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagh
olusan kisa siireli degisikliklerin katkis1 azdir (141). Bu ol¢iimler istatistiki metodlar kullanilarak
elde edilir. Geometrik yontemler kullanilarak elde edilenlerden en sik kullanilan parametre
triangular indekstir. Bu parametre genel olarak HRV’yi yansitir ancak diisiik frekansli ve uzun
stireli bilesenlerden daha ¢ok etkilenir. HRV 6l¢iimleri tizerinde farkli arastirmacilar tarafindan cok
sayida degisik zaman birimleri incelendiginden bu karmasayr gidermek amaciyla Avrupa

Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan 1996 yilinda HRV
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kilavuzu yayinlanmistir (4). Bu kilavuzda onerilen standardizasyona gore zaman Ol¢iimlerinden 4
tanesinin rutinde kullanim1 onerilmistir. Bunlar, genel HRV 'yi yansitan SDNN ve triangular indeks,
uzun donem komponentleri belirten SDANN ve kisa donem bilesenleri belirten RMSSD'dir. Ancak
diger zaman bagimli HRV parametrelerinden SDNN indeks ve pNN50 de pratikte sik olarak
kullanilmaktadir. Bu parametrelerin kisaltmalarinin ag¢ilimi asagida gosterilmistir:

SDNN: inceleme boyunca biitiin NN intervallerinin farkinin standart sapmasi

SDANN: 5 dakikalik kayitlarda ortalama NN intervallerinin standart sapmasi

Triangular indeks: Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN intervali sayisina boliimii
NNS50 sayist: Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan komsu NN intervali sayisi
PNNS0: NN50 sayisinin toplaminin tiim NN sayisina bolimii

RMSSD: 24 saatlik kayitta ortalama NN araliklarinin farklhiliklarinin karelerinin toplaminin
karekokii

SDNN:i: 5 dakikalik kayitlarda biitiin NN intervallerinin standart sapmalarinin ortalamasi

Zaman bagimli HRV parametrelerinde azalma sempatetik sistemde aktivasyona veya
parasempatetik aktivitede depresyona isaret eder. Bu parametrelerin azalmasinin MI sonras1 (142,
143, 144) ve KY’de (145) prognostik dnemi mevcuttur. Hipertansif hastalarda da bu parametrelerin
azaldig gosterilmistir (145, 146), ancak prognostik 6nemini gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur.
Ylitalo ve arkadaslar1 (147) antihipertansif tedavi sonras1 HRV’de diizelme oldugunu
gostermislerdir. Frekans alani spektral HRV parametreleri degisik frekans araliklarindaki 3 major
bilesenden olusur (141, 148): (1) Solunumla iliskili yiiksek frekans (HF) bileseni (0.15-0.40 Hz
arasi), fizyolojik solunumsal siniis aritmilerinin bir dl¢iimii olarak diistiniilebilir. (2) Diisiik frekans
(LF) bileseni (0.04-0.15 Hz aras1) deneysel sempatetik aktivasyon durumlarindaki sistolik kan
basincindaki diisiik frekansli ritmiklige isaret eder. 24 saatlik kayitlardan elde edilen spektrumun
yaklasik %90’1m1 VLF bileseni olustururken ancak geri kalan %10’luk kismi1 LF ve HF bileseni
olusturur. Frekans alanindaki goreceli degisiklikleri degerlendirmek icin ise normalize HF giicii

(HFnu = 100 X HF giicii / totalgii¢), normalize LF giicii (LFnu = 100 X LF giicii / total gii¢) ve
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diisiik/yiiksek frekans giic oram1 (LF/HF oram1 = LF giicii / HF giicii) hesaplanir. 24 saatlik
kayitlarda, MI sonrasi tiim spektral bilesenlerde diisiis gozlenir. LF ve HF’ de gdzlenen fizyolojik
sirkadyan degisiklikler MI sonras1 kontrol popiilasyon ile karsilastirildiginda bozulur (40). LF nin
HF iizerine olan baskinlig1 sadece giindiiz saatlerinde goriilmez ayrica gece saatlerinde de fizyolojik
noktiirnal azalma ortaya ¢ikmaz. Sonug olarak LF/HF oram siirekli 2’nin iizerinde kalir. KY’de ise
karmasik ve aciklanmasi zor paradoks bir durum izlenir (141, 149, 150). Oncelikle NYHA sinif 1-2
kalp yetersizligi olan hastalarda MI sonrasi hastalara benzer sonuglar elde edilir. Ancak hastaligin
ileri donemlerinde total giicte belirgin bir azalma saptanirken spektrumda ¢ok kiiciik bir LF bileseni
ve hafif azalmig HF bileseni izlenir, LF/HF 2’nin altindadir, bu nedenle bu hasta grubunda istirahat
tagikardisi veya artmis plazma katekolamin seviyeleri ile ispatlanmigs nérohumoral sempatetik

aktivasyon spektral HRV analizi ile gosterilemez.

2.3.1.Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hizinda yiiksek bir degiskenlik, iyi ¢alisan otonom sinir sistemli saglikli bir bireye isaret eder.
Diisiik HRV ise anormal otonom sinir sistemini gdsterir. HRV’nin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
prognostik onemi sik¢a rapor edilmistir. MI geciren, iskemik ve idiyopatik KY olan hastalarda
azalmis HRV, mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur. Ayrica anormal HRV, kalp hastaliklarindan
baska diyabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi, hipoksik akciger hastaligi, metabolik sendrom,
son donem bobrek hastaligi, HIV enfeksiyonu gibi bir¢ok hastalikta rapor edilmistir. Genis
epidemiyolojik calismalar, genel toplumda azalmig HRV ile KAH, 6liim ve kardiyak mortalite artigi
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Boylelikle HRV, SCD icin 6nemli bir risk faktorii olarak
goriilmektedir ve HRV’yi iyilestirmek i¢in yapilan bazi1 girisimler ani Olim riskini azaltabilir
(151,152).

Miyokard Infaktiisii: MI sonras1 HRV’de baskilanma, vagal aktivitedeki azalmayi, sempatik
aktivitedeki baskinligi ve elektriksel insitabiliteyi yansitir. HRV’deki bu azalmanin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte kardiyak orjinli noral aktivitedeki diizensizlige baghh oldugu

diisiiniilmektedir. HRV’nin MI geciren hastalarda yapilan spektral analizlerinde her bir bileseninin
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giiciinde azalma tespit edilir. Ancak LF ve HF nin normalize edilmis giicli hesaplandiginda istirahat
durumunda bu hastalarda LF’nin arttigt HF nin azaldig1 goriilmiistiir. Bu degisiklik sempatovagal

dengede sempatik aktivite lehine bozulmanin gostergesidir (153).

Kalp yetersizligi: Teshis ve tedavideki son gelismelere ragmen, KY’li hastalarda mortalite ve
morbidite yiiksek kalmaya devam etmektedir. KY, parasempatik baskilanma ve sempatik
aktivasyon iizerine kurulu otonom disfonksiyon ile karakterizedir. MI geciren hastalarla
karsilastirildigi zaman KY’li hastalarin HRV ile iliskisini aciklayacak fazla miktarda bilgi yoktur
(154). Giiniimiizde KY progresyonunda SSS’in miyokard iizerine direkt toksik etki, miyokardiyal
remodeling ve hayat1 tehdit eden aritmiler {izerinden cok ©6nemli rol oynadigi biliniyor. LV
disfonksiyon derecesi ile HRV’deki degisimin arasindaki iliski karmagiktir. Kalp yetersizlikli
hastalarda sistolik disfonksiyonun erken evrelerinde, asemptomatik donemde bile HRV’de azalma
gosterilmistir. Time domain Ol¢iimlerindeki azalma ile hastalifin ciddiyeti arasinda paralellik
mevcuttur. Ancak spektral bilesenler ile ventrikiiler disfonksiyon arasindaki iliski daha komplekstir.
KY’nin baslangic fazinda sempatik aktivitede artis ve parasempatik tondaki azalmadan dolay1
LF’de yiikselme, HF’de ise diisme olmaktadir. KY nin erken evrelerinde yeterli ve saglam sempatik
aktivasyon LF bilesenini arttirir ve aritmogenezise ve ani 6liime katkida bulunur. Hastaligin ileri
evrelerinde HF ve LF bantlarinin ritmi bozulur. LF’ nin sempatik aktivasyonla baglantili oldugu
diisiiniilse de KY’li hastalarda normal kontrollere zit olarak, yiiksek sempatik aktivasyonunun
olmasina ragmen LF bileseni cok azalir veya tespit edilemez. Bunun nedeni KY’nin ileri
evrelerinde, santral otonomik regiilasyonunda anormallik veya [-adrenerjik reseptor
duyarliligindaki bozukluk gibi sempatik aktivasyonun biitiinliiglinde meydana gelen kusur sonucu
olabilir (153, 155, 156). HRV parametreleri icinde SDNN, KY’li hastalarda total mortaliteyi
bagimsiz Ongordiiriicii olarak en tutarli Olgli olarak goriinmektedir (144,157). KY otonomik
disfonksiyonla karakterizedir ve otonomik disfonksiyon KY hastalarinda kardiyak o6lim
patofizyolojisinde dnemli rol oynayabilmektedir (144). HRV otonomik disfonksiyonu 6l¢en kolay

ve non-invaziv bir yontemdir. Kalp yetersizliginde diisik HRV, SCD’yi de icine alan artmis
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mortalite ile iligkilidir. BB tedavisi, KY hastalarinda otonomik disfonksiyonu diizeltir ve HRV’yi

arttirir.

3.MATERYAL VE YONTEM
Calismanimn amaci

RV fonksiyonlarimin mortalite ve morbiditenin en O6nemli belirleyicilerinden biri oldugu
bilinmektedir. Her iki ventrikiiliin baz1 bolgelerinin ayn1 koroner arterden beslenmesi, ortak bir
septuma sahip olmalar1 ve her ikisinin de perikardla Ortiilmesi birbirlerinin fonksiyonlarin
etkilemelerine yol acar. Ayrica daha 6nce yapilan caligmalarda LV sistolik fonksiyonu diisiik olan
hastalarda RV fonksiyon bozuklugu, mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.
Konjestif KY’de RV performanst ve pulmoner hipertansiyon prognozu etkileyen faktorlerdir. LV
diyastol sonu basincinda olusan artis, pulmoner kapiller kama basincimt artirarak RV diyastolik
fonksiyonunda bozulmaya yol agabilir.
Literatiirde LV sistolik disfonksiyonu olan bireylerde, ekokardiyografik olarak RV fonksiyon
parametreleri ile kalp hiz1 degiskenligi arasindaki iliskiyi gosteren calisma goze carpmamaktadir.
Calismamizda normal saglikli bireyler ile LV sistolik disfonksiyonu olan bireylerde

ekokardiyografik olarak bakilacak RV fonksiyonlarinin HRV iizerine olan etkileri aragtirilacaktir.

HASTA SECIMi

Calismaya, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde takipte olan,
KY tanis1t konmus, ESC kilavuzuna gore optimal medikal tedavi altindaki, NHYA Simif II-1II LV
sistolik disfonksiyonlu (LVEF < % 40), 20-75 yas araliginda 60 hasta alind1 (42 erkek, 18 kadin).
Kontrol grubuna ise kalp yetmezligi olmayan 30 saglikli olgu alind1 (16 erkek,14 kadin). Bu iki
grup RV ekokardiyografik parametreleri ve HRV yoniinden karsilastirildi. Calismaya katilan tiim
olgulara goniillii olur formu imzalatihp onay alindi. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Yerel

Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1).
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Calisma dis1 birakma kriterleri

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Ekokardiyografi yapilmasi uygun olmayan (ortapedik nedenlerden dolayr veya baska
nedenle sirt {istli yatamayan) ,goriintii kalitesi kotii (kronik obstriiktif akciger hastaligi,
obezite gibi) olan olgular,

KY sinift NYHA IV olan olgular,

[zole RV yetmezligi olan (LV sistolik disfonksiyonu olmadan izole RVEF’si diisiik,
olgular,

Pacemaker (AAI, AAIR, VVI, VVIR, DDD, DDDR, VDD, VDDR, ICD, CRT-P, CRT-D
implante edilen hastalar,

Antiaritmik (Vaughan Williams siniflamasma gore smif I, III ve simf IV antiaritmik)
tedavisi altinda olan hastalar

QT siiresini uzatan ila¢ kullanan hastalar (Amiodoron, satolol, eritromisin, kloritromisin,
haloperidol, tamoksifen, takrolimus, ketanserin, imipramin, astemizol, terbinafin vb.)

Son 6 ayda akut koroner sendrom ile hospitalize edilmis hastalar,

Bazal EKG sinde aritmisi (atrial fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, cok sayida ventrikiiler ve

atrial erken vuru vb.) bulunan olgular,

Kan basina ol¢iimii

Kan basinc1 Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzu Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH)

ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi Gorev Grubu nun

hazirladig1 kilavuza gore Olclilmiistiir. Hastalarin kan basinci, 5 dakika dinlendikten sonra oturur

pozisyonda sag koldan en az 3 dakika arayla Erka marka tansiyon Ol¢ciim cihaziyla 2 ol¢lim

yapilarak ortalamasi alind1.
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Bel ve kalca cevresi, kilo, boy olciimleri
Boy 0lciimii ayakkabisiz olarak metre ile ol¢iildii. Bel cevresi katilimcr ayakta iken ve i¢c ¢camasiri
izerinden hafif ekspirasyon sonrasi alt kaburga ile iliyak krista arasindaki mesafenin ortasindan,

kalca ¢evresi major torakanter tizerinden dl¢iildii.

Beden kitle indeksi ( BKi ) ( BKi= BEDEN AGIRLIGI(KILOGRAM)/BOY(METRE)2)
BKI, kilo ve boy 6l¢iimii yapildi.

Ekokardiyografik incelemeler

Hastalardan ve kontrol grubundan transtorasik ekokardiyografik kayitlar alindi. Ekokardiyografik
inceleme, sol lateral dekiibitis pozisyonunda GE-Vingmed Vivid 7 system (GE-Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway) cihaz kullanilarak, parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen,
apikal dort bosluk goriintiilerden yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografide TAPSE, iki
boyutlu ekokardiyografik, PW, CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler
ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Kalp bosluklarina ve biiyiik damarlara ait cap dl¢timii
ve duvar kalinlig1 6lctimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin ve Amerikan Ekokardiyografi
Birligi, Avrupa Ekokardiyografi Birligi, Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
Ekokardiyografi Komitesi’nin ortak hazirladigi bosluk kantifikasyonu (chamber quantification)
kilavuzuna gore yapildi (14). Konvansiyonel Doppler Ol¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi

Cemiyeti Doppler ekokardiyografi kilavuzuna gore yapildi (49).

iki Boyutlu Ekokardiyografik Ol¢iimler

Sol kalp ol¢iimleri

Parasternal uzun pencereden LV, sol atriyum ve aortanin birlikte goriildiigii ve aortik kapagin net
olarak izlendigi goriintiide ile LV diyastol sonu ¢api, LV sistol sonu capi, interventrikiiler septum
kalinligi, arka duvar kalinh@i, sol atriyum On-arka capi kaydedildi. LVEF, apikal dort bosluk

pencerede modifiye Simpson kurali ile hesaplandi. LV voliimleri viiciit yiizey alaniyla diizeltildi ve

3 6l¢iimiin ortalamasi kullanildi.
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Sag Ventrikiil Olciimleri
American Society of Echocardiography’ nin yaymladig1 eriskenlerde sag kalp degerlendilmesi

kilavuzu temel alinarak RV dl¢iimleri yapilmistir (170).

Sag Ventrikiil Kavite Caplarimin, Sag Ventrikiil DuvarKalinliginin ve Pulmoner Arter
Capmin Olciimii

Apikal dort boslukta diyastol sonunda trikiispit aniiliis hizasinda mediyal trikiispit aniiliisten lateral
trikiispit aniiliise kadar olan bazal ¢ap, RV bazali ile apeksi arasindaki mesafenin tam yarisindan
yapilan mid kaviter ¢ap Olciimii, aniiliisten apekse kadar olan uzun eksen cap Olciimii ile ii¢ adet

kantitatif RV capi elde edildi.(Sekil 1)

Wzuncap

Sekil.1: Apikal 4 Bosluktan Sag Ventrikiil Caplarinin Ol¢iimii

Parasternal kisa eksen goriintiide kalbin bazal seviyesinde subaortik bélgeden RV ¢ikim yolu ¢ap1 1

(RVOT 1), pulmoner kapak aniiliisii hizasinda RV ¢ikim yolu cap1 2 (RVOT 2) ve anniiliisten 2 cm

asagida pulmoner arter ¢ap1 (PA) 6l¢iildii.(Sekil 2)
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Sekil.2: RV cikimyolu ve pulmoner arter ¢aplarinin 6l¢iimii; a: subaortik bolgede RV ¢ikim yolu
cap1 (RVOT 1), b: Pulmoner kapak aniiliis hizasinda RV ¢ikim yolu ¢ap1 (RVOT 2), c: Pulmoner

kapaktan 2 cm distalde pulmoner arter ¢ap1

Subkostal pencerede, trikiispit korda tendinealar1 hizasinda RV duvar kalinlig 6l¢iildii.(Sekil 3)

RV Duvar
Kalnhé

Sekil.3: RV Duvar Kalinhiginm Olgiilmesi

Sag Ventrikiil Diyastol Ve Sistol Sonu Alanlarmin ve Fraksiyonel Alan Degiminin Olciilmesi
Apikal dort bosluk pencerede, RV bosluk boyutunun en fazla oldugu diyastol sonunda RV diyastol
sonu (RVEDA) ve bosluk boyutunun en kii¢iik oldugu sistol sonunda sistol sonu alan1 (RVESA)

Olciildii (Sekil 4) ve asagidaki formiille fraksiyonel alan degisimi (RVFAC) hesapland1 (23):
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RVFAC =[ (RVEDA-RVESA) / RVEDA ] * 100

A B

Sekil.4: Sag Ventrikiil Diyastol ve Sistol Sonu Alanlarinin Olgiimii. A. Diyastol sonu alaninin
Olciimii. B. Sistol sonu alaninin Sl¢iimii

Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketinin Ol(;ﬁlmesi (TAPSE)

Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE), apikal dort bosluk pencerede trikiispit lateral
aniiliisiin M-Mod ekokardiyografik goriintiilenmesi ile 6lciildii. RV lateral trikiispit aniiliisiin RV
sistolii sirasinda diyastolik pozisyonundan apekse dogru katettigi en fazla mesafe TAPSE degeri

olarak kaydedildi (Sekil.5).

Sekil.5: Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketinin (TAPSE) Ol¢iimii
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Sag Atriyum Olciimleri
Apikal dort bosluk pencerede sag atriyuma ait iki ortogonal cap olan mid kaviter ve uzun eksen

caplar, sag atriyum kavitesi en genis iken olciildil (Sekil.6).

Sekil.6: Sag atriyum caplarinin dl¢iimii

Sag Atriyal Basincin Tahmin Edilmesi

Sag atriyal basing, Amerikan Ekokardiyografi Birligi, Avrupa Ekokardiyografi Birligi, Amerikan
Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji Ekokardiyografi Komitesi’nin ortak hazirladigi bosluk
kantifikasyonu (chamber quantification) kilavuzuna gore (14) non-invaziv olarak 2 boyutlu
ekokardiyografik yontemle inferior vena kava capi ve solunumla ¢apinin degisme yiizdesi (kollabe
olma indeksi) kullanilarak tahmin edildi. Buna gore, hasta normal solurken subkostal pencere uzun
eksen goriintiide inferior vena kava ve sag atriyumun birlesme noktasina 2.0 cm mesafede inferior
vena kava uzun eksenine dik olacak sekilde ekspiryum sonunda inferior vena kava cap1 olciildii.
Daha sonra hastaya kisa ve derin bir nefes (“sniff”’- i¢ ¢ekme) almasi istenerek inferior vena kava
inspiryum cap1 Olgiildii. Normal inferior vena kava cap1 < 1.7 cm’dir. Sag atriyal basin¢ normalse
(0-5 mmHg) capta % 50 azalma veya tam kollaps meydana gelir. Dilate inferior vena kava ile

birlikte capta normal inspiratuar azalma ( % 50) meydana geliyorsa hafif artmis sag atriyal
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basingtan (6-10 mmHg) s6z edilir. Eger inspiratuar kollaps < % 50 ise sag atriyum basinci
genellikle 10-15 mmHg’dir. Son olarak, eger inferior vena kava dilate ise ve kollaps bulgusu yoksa

belirgin olarak artmis sag atriyal basin¢ (> 15 mmHg) mevcuttur.

Trikiispit Yetersizliginin Kantitatif Degerlendirilmesi

Trikiispit yetersizligi jeti, renkli Doppler ekokardiyografi ile vena kontrakta ¢ap1 dl¢iilerek kantitatif
olarak derecelendirildi. Vena kontrakta ¢cap1 i¢in apikal dort bosluk pencere kullanildi. Nyquist limit
(aliasing velositesi 50-60 cm/s) ve renkli Doppler ayarlari, sinyalin akim alanimin disina
tasmamasim1 saglayacak sekilde optimize edildi. Vena kontrakta capi online olarak yetersizlik

jetinin, akim konverjans bolgesinin hemen distalindeki en dar noktasinda midsistolde 6l¢iildii.

Holter EKG:

Tiim hastalara, HRV’yi degerlendirmek amaciyla “Universal Resting 12-lead ekg Holter DMS 300-
44A” ekg Holter cihaz ile 24 saatlik Holter kayd1 yapildi. 11k &nce, alinan kayitlarin artefaktlarmin
degerlendirme dis1 birakmak i¢in kayitlar manuel olarak incelendi. En az 18 saatlik ve yeterli
kalitede olan kayitlar analize alindi. Eger bu kriterlere ulasilamadiysa kayitlar tekrarlandi. Ardindan
otomatik olarak time domain ve frekans domain Olc¢iimleri yapildi. Calismada time domain
analizlerinden SDNN (NN araliklarin standart sapmasi), SDANN (kayittaki 5 dakikalik
segmentlerin ortalama NN araliklarinin standart sapmasi), TMSSD (komsu NN araliklarinin
arasindaki farklarin karelerinin toplami alindiktan sonraki ortalamanin karekokii); Frekans domain
analizlerinden diisiik frekans(LF) bileseni (0,04-0,15), yiiksek frekans (HF) bileseni (0,15-0,4) ve
LF / HF parametreleri kullanildi. Biitiin KHD 06l¢iimleri Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Kuzey

Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji Cemiyeti’nin 6nerileri dogrultusunda yapildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Calisma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metotlar (Ortalama, Standart sapma)
kullanildi. Verilerin gruplar i¢inde normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda, normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
arasindaki karsilastirilmalarinda  Student t testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda ise MannWhitney U testi kullanild.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi kullanild.

Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilhik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Tim

hesaplamalar, SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.

4.BULGULAR

Calismaya, KY tanist konmug, ESC kilavuzuna gore optimal medikal tedavi altindaki, NHY A Sinif
II-III LV sistolik disfonksiyonlu (LVEF < % 40), 60 hasta alindi. Her iki grubun klinik 6zellilerinin
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullamimi, hiperlipidemi, aile Oykiisii, akut koroner

sendrom Oykiisii, invaziv girisim Oykiisii, baypass cerrahisi Oykiisii) karsilastiriimasi tablo 6’de

Ozetlenmistir.

Kilinik o6zellikleri KY grubu (n=59) Kontrol grubu (n=29)
DIYABET 26(%44) 12(%42)
HIPERTANSIYON 42(%72) 16(%55)
SIGARA 30(%51) 13(%45)
HIPERLIPIDEMI 23(%40) 12(%A41)
AILEDE KAH OYKUSU 12(%20) 5(%17)
MIYOKARD INFARKTUS 34(%57) -
OYKUSU

PERKUTAN KORONER 15(%26) -
GIRISIM

BAYPASS CERRAHISI 12(%21) -

Tablo. 6: KY grubu ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
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Demografik veriler KY grubu Kontrol grubu p degeri
(n=59) (n=29)
CINSIYET (K/E) 20/39 19/20 0,51
YAS (y1l) 62,6+10,6 57.9+11,9 0,11
BOY (cm) 168,746,8 169,4+8,3 0,04
KILO (kg) 71,9+12,1 75,7104 0,11
BKI (kg/m ) 25,2435 26,3+£3,5 0,29
SISTOLIK TA (mmHg) 131,7£18.9 128,6+18,4 0,18
DIYASTOLIK TA (mmHg) 78,5+10,7 77,949,3 0,11

Tablo 7:KY grubu ve kontrol grubunun demografik verileri (p < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.)
Kontrol grubuna ise KY olmayan 30 saglikli olgu alind1 Olgulara ait demografik veriler Tablo 6 da

ozetlenmistir. KY olgularla kontrol grubunun demografik verileri karsilagtirildiginda cinsiyet, yas,
kilo, BKI, sistolik ve diyastolik arter basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Demografik verilerden boy istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkliydi (p< 0,05).

*BKI: Beden kitle indeksi

KULLANILAN iLACLAR | KY GRUBU
COUMADIN 8(%15)
ASA 53(%90)
NITRAT 33(%56)
DIURETIK 56(%95)
STATIN 27(%AT)
ACEI 42(%72)
ARB 16(%28)
CCB 7(%12)
BB 59(%100)
KLOPIDOGREL 13(%22)
METFORMIN 13(%22)

Tablo. 8: KY grubunun almakta oldugu medikal tedaviler
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Kisaltmalar: ARB: anjiotensin reseptor blokorii, ACE-I: anjiotensin konverting enzim inhibitorii,
BB: beta blokor, CCB: kalsiyum kanal blokorii, OAD: oral antidiyabetik, ASA: asetil salisilik asit

RV OLCUMLERI KY grubu (n=59) Kontrol grubu p degeri
(n=29)
RV BAZAL (mm) 40+7,75 32,244,9 0,02
RV SUBKOSTAL (mm) 5+1,1 4%1,2 0,01
RVOT DISTAL (mm) 24,543,93 22,8+4.41 0,02
RVOT PROXIMAL (mm) 32,3+6,14 29,7+4.76 0,04
RA MAJOR (mm) 50,6+9,96 40,3+6,1 0,03
RA MINOR (mm) 41,148,2 32,3+5,6 0,02
RA END SISTOL (mm) 16,745,1 12,4+2,03 0,03
TAPSE (mm) 18,8+1,18 24,1+0,4 0,02
FAC (%) 36,3+12,4 47,8+10,1 0,04
S VELOCITY (cm/s) 13,545,2 15,1£3,3 0,02

TABLO.9: KY ve kontrol gruplarindaki olgularin RV ¢aplarinin ekokardiyografik ol¢iimleri yer
almaktadir.

Kisaltmalar: RV: sag ventrikiil, RA: sag atrium, TAPSE: trikiispid annular plane sistolic
excursion, FAC: fraksiyonel alan degisimi, RVOT:RV ¢ikim yolu cap1

LV OLCUMLERI KKY grubu (n=59) Kontrol grubu P degeri
(n=29)
LA (mm) 44,1473 33,5+3,9 0,03
LVED (mm) 58,7+8 44+3,8 0,02
LVES (mm) 46,4+8,1 28,4+3.,6 0,01
IVS (mm) 10,8+1,8 10,1+1,1 0,01
PW (mm) 10,6+1,7 10,1+1,1 0,02
LVEF (%) 29,6+8,7 58,7+4,1 0,05

Tablo.10: KKY ve kontrol gruplarindaki olgularin sol ventrikiill ¢aplarinin ekokardiyografik
Olctimleri yer almaktadir
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Kisaltmalar: LA: sol atrium, LVED: sol ventrikiil enddiyastol ¢capi, LVES: sol ventrikiil endsistol
capi, IVS: interventrikiiler septum, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PW:posterior duvar

HOLTER VERILERI KY grubu Kontrol grubu P degeri
(n=59) (n=29)
SDNN24 (ms) 109,9+47,2 159,3+£59.4 0,11
SDANINDEX (ms) 95,8+52,3 147,4+61,5 0,11
SDNNINDEX (ms) 51,4+18,1 63,1£16,2 0,31
RMSSD (ms) 41,6£23,2 40,6154 0,28
PNNS50 (%) 16,9+13,5 14,2+11,2 0,21
HF (msz) 187,07£159,5 255,2+£211,6 0,41
ORTALAMA KALP HIZI (dk) 83,6+16,3 87,2+19,1 0,35

Tablo.11: KY ve kontrol grubu hastalarinin EKG holterde hesaplanan HRV parametreleri yer

almaktadir. iki grup arasinda HRV acisindan anlaml fark saptanmadi.

KY grubunda SDANINDEX ve SDNN24 ortalama degerleri ile RV fonksiyonlar1 arasindaki iligki
incelendiginde anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak KY grubunda diyabeti olan hastalarin
SDANINDEX ve SDNN24 ortalama degerleri ile TAPSE degerleri arasinda orta derecede pozitif
korelasyon saptandi (sirastyla p:0.008, r:0.507 ve p:0.010, :0.496). (Grafik 1-2)
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Grafik.1: TAPSE ve SDANNINDEX degerleri arasindaki korelasyonu gosteren grafik
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Grafik 2: TAPSE ve SDNN24 aralarindaki iligkiye ait korelasyon grafigi
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S.TARTISMA

Medikal tedavilerdeki gelismeler, revaskiilarizasyondaki ilerlemeler ve KY patofizyolojisinin daha
iyl anlasilmasina ragmen mortalite olduk¢a yiiksektir ve ¢cogunlukla da ani 6liim seklinde gelisir.
KY, parasempatik baskilanma ve sempatik aktivasyon {iizerine kurulu otonom disfonksiyon ile
karakterizedir ve otonomik disfonksiyon esas olarak elektriksel instabilite ile KY’li hastalarda
kardiyak 6liim patofizyolojisinde 6nemli rol oynayabilmektedir (27, 144, 158). Azalmis HRV, KY
hastalarinda kardiyak mortalite, ani 6liim ve aritmik olaylarin gii¢lii bir belirleyicisidir. Boveda ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, BB tedavi almayan, EF < %45 ve NYHA II, III, IV olan 190 hasta
incelenmigstir (159). Ortalama 22+18 ay takipte hastalarin 21’1 ani kardiyak 6liim nedenli olmak
izere toplam 55 tanesi Olmiistiir. Caligmanin Holter time domain kayitlar1 incelendiginde olen
hastalarda SDNN ve SDANN degerleri, hayatta kalanlara gore daha diisiik iken, parasempatik
aktiviteyi gosteren rMSSD degeri her iki grupta benzer bulunmustur. Bu c¢aligmada SDNN,
SDANN ve rMSSD degerleri tiim nedenli dliimlerle iliskili bulunmustur. Bu ¢calismadan SDNN’nin
KY’de bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve SDNN diisiikliigiiniin KY’de tiim nedenlere bagl
mortalite i¢in artmis riski gosterdigi sonucuna varilmistir. Optimal kalp yetmezligi tedavisinin, KY
hastalarinda HRV’yi arttirdigr gosterilmistir. KY hastalarinda HRV ile ilgili en biiyiik calisma olan
UK-HEART calismasinda NYHA I-II-1II, ortalama EF’si %41+0,1 ve ortalama yas1 62+9,6 olan 433
hasta, 482+161 giin takip edilmistir (144). M-mode EKO’da LV kavite ol¢iimii (p=0,005),
kardiyotorasik oran (p=0,0006), SDNN (p=0,005) ve serum sodyumu tiim nedenlere bagli mortalitenin
bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur. Otonom aktivitenin kolay ve basit Ol¢iimii olan SDNN
degeri, tiim nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz prediktorii olarak bulunmus, baska bir ¢aligmada ise
(160) iskemik veya idiyopatik 52 KY hastast (ortalama EF %31+£12) incelenmis ve bu c¢aligmada
HRV’nin time ve frekans domain parametreleri; sag kalanlarla kalmayanlar arasinda benzer rapor
edilmistir. Sadece azalmig HF ile artmis ani 6liim iligkili olarak bulunmustur. Yukarida sozii edilen
calismalarin sonucu olarak 6zellikle SDNN olmak iizere HRV analizi KY hastalarinda prognoz (total

mortalite ve/veya SCD) iizerine degerli bilgiler saglar. Kataoka ve arkadaslarimin 3089 diyabetik ve
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5828 non-diyabetik hastada yapmis oldugu calismada 5.2 yillik takip sonrasi diyabetik grupta ani
kardiyak 6liimiin non-diyabetik gruba gore daha sik oldugu tespit edilmis ve ani kardiyak oliimiin
azalmis KHD ile korele oldugu saptanmig(172). Pagani ve arkadaslar1 diyabetik néropati bulgulari
heniiz gelismemis hastalarda bile LF ve HF degerlerinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. (173).
Bundan dolayi KHD’nin, erken donemde diyabetik noropati gelisecek ve prognozu kétii olan
hastalar1 tespit etmek icin kullanilabilecegi kabul edilmektedir (174). RV’nin degerlendirilmesinde
ekokardiyografi non-invaziv, kolay ulagilabilir, tekrarlanabilir ve ucuz olmasi nedeni ile sik
kullanilan bir yontemdir. Ancak RV’nin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesinde, RV nin
anatomik konumu, karmagik geometrik sekli, piiriizlii endokardiyal yiizeyi ve sahip oldugu
kompleks kasilma mekanizmasindan kaynaklanan ¢esitli zorluklar vardir. RV sistolik fonksiyonunu
degerlendirmede trikiispit kapak anuler planin apekse dogru sistolik hareketi (TAPSE) ve trikiispit
anulusun longitudinal hiz1 (Sta) kullanilabilecek parametrelerdir. TAPSE’ nin normal degeri 15-20
mm ve Sta’nin normal degeri 15.5£2.6 cm/sn olup TAPSE <15 mm ve Sta <11.5 cm/sn olmas1 RV
sistolik disfonksiyonunu gosterir. RV disfonksiyonu olan hastalarda trikiispit anulusun sistolde
apikale yer degistirmesinin kateter ile karsilastirildiginda RV sistolik fonksiyonu ile uyumlu oldugu
ve prognostik Onemi oldugu gosterilmistir. Kaul ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada
TAPSE’nin RV sistolik fonksiyonunu de evrelendirmede kullanabilecegi gosterilmistir (161). Ghio
ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada termodiiliisyon yontemi ile RV, EF baz alinarak yapilan
M mod ekokardiyografi ile TAPSE’nin RV sistolik fonksiyonlarinin fizyolojik bir gostergesi
olabilecegi bildirilmektedir (162). Ueti OM ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada trikiispid
aniiler motion (TAPSE ve trikiispid aniiler Sm) radyoniikleid RVEF ile giiclii bir sekilde iliskili
oldugu ve RV fonksiyonlar1 normal olanlar ile RV fonksiyonlar1 bozulmus olanlarin ayriminda iyi
bir gosterge oldugu gosterilmistir (163). Kaul ve arkadaslarinin yaptigr calismada TAPSE’nin
niikleotid anjiografi ile karsilastirilmasinda, gozlemciler arasinda minimal degiskenlik olmakla

birlikte giiclii korelasyon izlenmigstir(175).
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Bu caligmada LV sistolik disfonksiyonu olan olgularda HRV ve RV fonksiyonlar1 arasindaki iligki
bakildi. HRV’nin KY hastalartyla olan iliskisi hakkinda olduk¢a c¢ok calisma yapilmistir. KY
hastalarinda HRV ve sag kalp fonksiyonlar1 arasindaki iliski ile ilgili caligma pek géze carpmamaktadir.

Sadece Lucreziotti ve arkadaslarinin yaptigi ciddi son donem KY hastalarinda 5 dakikalik HRV ve sag

kalp fonksiyonlarinin prognoza etkisi ile ilgili calisma goze carpmaktadir (171). Bu calismada kalp

hiz1 degiskenligi 24 saatlik EKG holter yerine 5 dakikalik EKG kayitlarindan hesaplanmistir.
Calisma sonucunda 75 son donem KY hastasinin HRV degerinin diisiikliigii ile RV disfonksiyonu
arasinda iliski saptanmigstir. Yani HRV’si diisiik olan hastalarin RV fonksiyonlarinda da diisiikliik
saptanmistir. Biz ¢calismamizda farkli olarak RV fonksiyonlarin dlgerken tekrarlanabilir ve pratik
olmas1 nedeniyle ekokardiyografik olarak Olciilen TAPSE’yi esas aldik. Ekokardiyografik olarak
oOlciilen TAPSE degerinin RV fonksiyonlarim1 géstermede giivenilir olup olmadigin1 gosterebilmek
icin bircok diger yontemlerle karsilastirilmali caligmalar yapilmistir. 5 dk EKG analizleri yerine 24
saatlik 12 derivasyon EKG holter ile HRV, SDANN, SDNN indexlerini analiz ettik. Bizim
sonuclarimiz bu bulgular1 destekler nitelikte ¢cikmamistir. TAPSE’si diisiik olan (TAPSE<17mm)
KY hastalarinin HRV’si ile kontrol grubunun HRV’si arasinda anlamli fark bulunmamistir. Fakat
KY grubunda diyabeti olan hastalarin SDANINDEX ve SDNN24 ortalama degerleri ile TAPSE
degerleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi. TAPSE’si diisiik diyabetik KY hastalarin
kontrol grubu ile karsilastirinca SDANN ve SDNN24 degerleride diisiik bulunmustur. Literatiirde boyle

bir calisma goze carpmamaktadir.

Olgu sayisinin az olmasi bu ¢alismanin en biiyiik kisitliligidir. Ayrica aritmik olaylarin belirlenip

karsilastirilmamasi calismanin diger bir eksikligidir.

Sonug olarak kardiyoloji poliklinigine basvuran sistolik disfonksiyonlu hastalara 24 saatlik EKG
Holter takilarak kalp hizi degisim paremetreleri incelendi. Aymi hasta grubu ekokardiyografi ile
incelenerek RV fonksiyonlar: ol¢iildii. TAPSE’si diisiik bulunan olgularin SDANN degerleri kontrol
grubu ile karsilastirtlinca anlamli fark saptanmadi. Sadece diyabetik KY hasta gurubunda TAPSE degeri

diisiik olanlarin SDANN ve SDNN24 degerleri, kontrol grubuna gore diisiik izlendi. Bu calismayla
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ejeksiyon fraksiyonu diisiik diyabetik hastalarin, sag ventrikiil fonksiyonlar1t TAPSE ile ol¢iiliip, kalp
hiz1 degiskenligi tahmin edilebilir ve hastaligin prognozu hakkinda fikir edinilebilir (159,162).Bununla
beraber LV sistolik disfonksiyonu olan hastalarin RV fonksiyonlarimin HRYV iizerine etkisini aragtirmak

icin daha uzun siireli ve genis katilimh prospektif caligmalara ihtiyac vardir.
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6.0ZET

AMAC

Kalp hizi degiskenligi, kardiyak otonomik aktiviteyi Olcen ©Onemli bir belirtectir ve kalp
yetersizliginde dahil olmak iizere bir ¢cok klinik durumda prognoz hakkinda bilgi veren bagimsiz bir
ongordiiriiciidiir.  Sag ventrikiill fonksiyonlarinin mortalite ve morbiditenin en Onemli
belirleyicilerinden biri oldugu bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu diisiik olan hastalarda sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu mortalitenin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Litaretiirde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan bireylerde,
ekokardiyografik olarak sag ventrikiill fonksiyonlarim gosteren parametreler ile kalp hzi
degiskenligi arasindaki iliskiyi gosteren calisma goze carpmamaktadir. Calismamizda bu amagla
normal saglikli bireyler ile sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan bireylerde ekokardiyografik
olarak bakilacak sag ventrikiill fonksiyonlarinin kalp hizi degiskenligi {izerine olan etkileri

arastirilacaktir.

MATERYEL-METOD

Calismaya, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde takipte olan, Kalp
yetersizligi tanis1 konmus, ESC kilavuzuna gore optimal medikal tedavi altindaki, NHYA Simf II-
1T sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu (LVEF < % 40), 20-75 yas araliginda 60 hasta alind1 (42
erkek, 18 kadimn). Kontrol grubuna ise kalp yetmezligi olmayan 30 saglikli olgu alind1 (16 erkek,14
kadin). Bu iki grup sag ventrikiil ekokardiyografik parametreleri ve kalp hiz1 degiskenligi yoniinden
karsilastirildi.

BULGULAR

TAPSE degeri diisiik olan hastalarin kalp hiz1 degisikligi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi,

SONUC
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Diyabeti bulunan kalp yetmezligi olgularinin sag kalp fonksiyonlari ile kalp hizi degisikligi
paremetreleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Bu calismayla ejeksiyon fraksiyonu diisiik
diyabetik hastalarin, sag ventrikiil fonksiyonlar1 TAPSE ile olciiliip, kalp hizt degiskenligi tahmin

edilebilir ve hastaligin prognozu hakkinda fikir edinilebil

68



7. SUMMARY

BACKGROUND

Heart rate variability, a marker of cardiac autonomic activity and an important measure in many
conditions, including heart failure, which is an independent predictor of prognosis information.
Right ventricular function is known to be one of the most important determinants of mortality and
morbidity. In the previous studies in patients with low left ventricular systolic function, right
ventricular dysfunction was shown to be an independent predictor of mortality. There is no study in
world literature showing the relationship between heart rate variability and echocardiographically
observed right ventricular function in patients with left systolic dysfunction. Purpose of our study is
to comparise patients with left ventricular systolic dysfunction with normal healthy individuals, and

to investigate the effects of right ventricular function on heart rate variability.

MATERIAL-METHODS

The study followed in 60 patients were between 20-75 years of age (42 male,18 female) with
diagnosed heart failure, under optimal medical therapy according to the ESC manual NYHA Class
II-111, left ventricular systolic dysfunction (LVEF <40%) in Canakkale 18 Mart University, Faculty
of Medicine, Department of Cardiology. The control group of 30 healthy subjects were included in
the non-heart failure (16 male, 14 female). These two groups were compared in terms of the right

ventricular echocardiographic parameters and heart rate variability.

RESULTS

There is no statistical difference between control group and lower TAPSE value group in the
change of heart rate.

CONCLUSION

Right heart function in patients with heart failure, diabetes, and heart rate were positively correlated

with parameters of change.With this study, measurement of right ventricular function with TAPSE
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in diabetic patients with low ejection fraction, will help to predict heart rate variability and the

disease prognosis.

70



8. KAYNAKLAR

1. 2009 focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 Guidelines for the Diognosis and
Management of Heart Failure in Adults: a report of the American Collage of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines: devoloped in
collaboration with the International Society for Heart and Lung Transplantation. Circulation.2009
Apr 14;119(14):e391-479.

2. Hasenfuss G, Pieske B.Calcium cycling in congestive heart failure. J] Mol Cell Cardiol.2002
Aug;34(8):951-69.

3. Purcell IF, 1 Poole-Wilson PA. Pathopysiology of Heart Failure. In Rosendorff. C (Ed):Clinical
Cardiology. Principles and Practice.1 st Ed Philadelphia. WB Saunders, 2001;345-64.

4. Swedberg K, Cleland J, Dargie H, Drexler H, Follath F, Komajda M, et al. ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure: Update 2005. European Heart Journal 2005;
26:1115-1140.

5. Mosterd A,Hoes AW. Clinical epidemiology of heart failure. Heart. 2007;93:1137-46

6.Ntusi NB, Mayosi BM. Epidemiyology of heart failure in sub-Saharan Africa. Expert Rev
Cardiovasc Ther. 2009;7:1937-402

7.Levy D,Kenchaiah S,Larson MG, Benjamin Ej, Kupka Mj, Ho KK, Murabito JM, Vasan RS.
Long term trends in the incidens of and survival with heart failure. N Engl j Med. 2002;347:1397-
402

8.Capewell S, O’Flatery M Trends in cardiovascular disease: are whe winning the war?
CMAJ.2009;180:1256-6.

9.Wolf-Maier K, Cooper RS, Banegas JR, Giampaoli S, Hense HW, jofres M, Kastarinen M,
Poulter N, Primatesta P, Rodriguez-Artalejo F, Stegmayr B, Thamm M, Toulmilehto J, Vanuzzo D,
Vescio F. Hypertension prevalence and blood pressure levels in 6 European countries Canada and
the United States. JAMA 2003; 289:2393-2369.

10.American Heart Association Statistics Commitee and Stroke Statistics Subcommittee. Heart
disease and stroke statistics -2009 update: a report from the American Heart Association Statistics
Committe and Stroke Statistics Subkomitte. Circulation. 2009;119:480-6.

11.ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008:Eur J
Heart Fail.2008;10:933-89.

12. Givertz MM, Colucci WS, Braunwald E. Clinical aspects of heart failure, pulmonary edema,
high-output failure. In Braunwald, Zipes, Libby. 7th Edition Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. Philadelphia W.B. Sounders Co; 2005, pp. 539-68.

13.0wan TE, Hodge DO, Herges RM, Jacobsen SJ, Roger VL, Redfield MM. Trends in Prevalence
and Outcome of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. N Engl J] Med 2006;355:251-9.

14.Redield MM. Heart failure with normal ejection fraction. In Braunwald E, Libby P, Bonow RO.
8th Edition Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 2008, pp. 641-64.

71



15.Dickstein K,Cohen-Solal A,Filippatos G,et al. ESC guidelines fort he diagonosis and treathment
of acute and chronic heart failure 2008: the Task Force fort he diognosis and treatment of acute and
chronic heart failure 2008 of the European Society of Cardiology.Developedin collabration with the
Heart Failure Association of the ESC and endorsed by the European Society of Intensive Care
Medicine .Eur J Heart Fail.2008;10(10):933-89.

16.Givertz MM, Colucci WS, Braunwald E. Clinical aspects of heart failure, pulmonary edema,
high-output failure. In Braunwald, Zipes, Libby. 7th Edition Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. Philadelphia W.B. Sounders Co; 2005, pp. 539-68.

17. Douglas LM. Management of heart failure patients with reduced ejection fraction. In Braunwald
E, Libby P, Bonow RO. 8th Edition Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
Medicine. 2008, pp. 611-640.

18. Hunt SA, William TA, Chin MH, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, et al. ACC/AHA 2005
guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult. Circulation
2005; 112; 154-235.

19. Redield MM. Heart failure with normal ejection fraction. In Braunwald E, Libby P, Bonow RO.
8th Edition Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 2008, pp. 641-64.

20. Bhatia RS, Tu JV, Lee DS, Austin PC, Fang J, Haouzi A, et al: Outcome of heart failure with
preserved ejection fraction in a population-based study. N Engl J Med 2006; 355:260.

21.Working Group Report. How to diagnose diastolic heart failure? European Study Group on
Diastolic Heart Failure. Eur Heart J 1998;19:990-1003

22. Caruana L, Petrie MC, Davie AP, McMurray JJ. Do patients with suspected heart failure and
preserved left ventricular systolic function suffer from “diastolic heart failure” or from
misdiagnosis? A prospective descriptive study. BMJ 2000;321:215-218.

23. Owan TE, Redfield MM: Epidemiology of diastolic heart failure. Prog Cardiovasc Dis 2005;
47:320.

24. Mann DL: Mechanisms and models in heart failure: A combinatorial approach. Circulation
100:99, 1999.

25.Schwinger RH, Bohm M, Koch A, Schmidth U, Morano I, Eissner HJ, Uberfuhr P, Reickhart B,
Erdmann E. The falling human heart is unable to use the Frank-Starling mechanism. Circ Res.1994

May;74(5):559-69

26.Heart failure: A pratical approach to treatment. William T. Abraham, Henry KrumMcgraw-hill
Medical Companies 2007:p43-53

27.Packer M. The neurohormonal hypot hesis: a theory to explain the mechanism of disease
progression in heart failure. J Am Coll Cardiol.1992 jull;20(1):248-54.

28.Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of cardiovascular Medicine. 8th ed. Philadelphia, PA:
Saunders: 2008:541-561.

72



29.Katz AM. Heart failure: a hemodynamic disorder complicated by maladaptive proliferative
responses. J Cell Mol Med. 2003 Jan-mar;7(1)-10.

30.Anversa P, Olivetti G, Capasso JM. Cellular basis of ventricular remodelling after myocardial
infarction. Am J Cardiol.1991 Nov 18;68(14):7D-16D.

31.Person PB. Renin: origin, secretion and synthesis. J Physiol.2003 Nov 1;552(Pt 3):667-671.

32.Carey RM, Siragy HM. Newly recognized components of the renin-angiotensin system: potential
roles in cardiovascular and renal regulation. Endocr Rev.2003 Jun ;24(3):261-271.

33.Cruden NL, Fox KA, Ludlam CA, Johnston NR, Newby DE. Neutral endopeptidase Inhibition
augments vascular actions of bradykinin in patients teated with anjiotensin-converting enzyme
inhition. Hypertension. 2004 Dec;44(6):913-918.

34 Ferrario CM, Strawn WB. Rol of the renin-angiotensin-aldosterone system and proinflamatory
mediators in cardiovascular disease. Am J Cardiol.2006 Jul 1;98(1):121-128.

35. de Gasparo M, Catt Kj Inagami T, Wright JW, Unger T.international union of pharmacology.
The angiotensin II receptors. Pharmacol Rev 2000 Sep;52(3):415-472.

36. Span JM, Masom DT, Zelis R. “Recent advances in understanding of congestive heart failure”
II. Modern Concepts of Cardiovascular Disease 1970; 39: 79-84.

37 Ferrara R, Mastrorilli F, Pasanisi G. Neurohormonal modulation in chronic heart failure. Eur
Heart J 2002;4:3-11.

38. Boland DG, Abraham WT. Natriuretic pepides in heart failure. Congestive Heart Fail 1998; 4:
23-33.

39.Ruskoaho H. Cardiac hormones as diognostic tools in heart failure Endocr Rev. 2003 jun;
24(3)341-356.

40.Suttner SW, Boldt J natriliretik peptide system: physiology and clinical utility. Curr Opin Crit
Care.2004 Oct ;10(5):336-341.

41.Kalra PR, Clague JR, Bolger AP, Anker SD, Poole Wilson PA, Struthers AD, Coats Aj.
Miyokardial production of C-type natriiiretik peptid in chronic heart failure. Circulation 2003 Feb
4;107(4):571-573.

42.Lisy O, Lainchbury JG, Leskinen H, Burnett JC Jr. Therapeutic actions of a new synhtetic
vasoactive and natriiiretik peptide, dendroaspis natriiiretik peptide, in experimental severe
congestive heart failure. Hypertension. 2001 Apr;37(4):1089-1094.

43.Gagelmann M,Hock D,Forsmann WG. Urodilantin is not biologically inactivated by a peptidase
from dog kidney kortex membrans in contrast to atrial natriiiretic peptid/cardiodilapin FEBS Lett
1988 Jun 20;233(2):249-254.

44. Yasue H, Yoshimura M, Sumida H, Kikuta K, Kugiyama K, Jougasaki M, et al. Localization

and mechanism of secretion of B-type natriuretic peptide in comparison with those of A-type
natriuretic peptide in normal subjects and heart failure. Circulation 1994; 90: 195-203.

73



45 Niskimi T, Maeda G. Matsuoka H. The role of natriiiretic peptides in cardioprotection.
Cardiovascular Res. 2006 Feb 1;69(2):318-28.

46. Betowski J. Wojcicka G. Regulation renal tubuler sodium transport by cardiac natriiitik
peptides: two decades of research. Med Sci Monit.2002 Feb;8(2):RA39-62.

47. Hess OM, Carroll JD. Clinical Assessment of Heart failure. In Braunwald E, Libby P, Bonow
RO. 8th Edition Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 2008, pp.
561-581.

48. Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure: the Framingham
Study. J Am Coll Cardiol 1993; 22:6-13.

49. Abraham WT, Lowers BD, Ferguson DA, Odom J, Kim JK, Robertson AD, et al. Systemic
hemodynamic, neurohormonal, and renal effecs of a steady-state infusion of human brain natriuretic
peptide in patients with hemodynamically decompensated heart failure. J Card Fail 1998; 4: 37-44.

50. The criteria Comitte of the New York Heart Association: Nomenclature and criteria for
diagnosis of disease of the heart and great vessels 9th ed. Boston, Little, Brown 1994.

51.Mann DL: Activation of cytokine systems in heart failure. In Mann DL(ed):Heart Failure: A
Companion to Braunwald’s Heart Diaease: A textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia,
Elsevier.2004,pp 159-180.

52.Torr e-Amione G,Kapadia S,Lee J,Durand JB, Bies RD, Young JB, Mann DL. Tumor necrosis
faktor-alpha and tumor necrosis factor receptors in the failing human heart. Circulation 1996 Feb
15;93(4):704-11.

53.Yokoyama T,Nakano M,Bednarcyzk JL, McIntyre BW, Entman M,Mann DL. Tumor necrosis
factor-alpha provokes a hyoertrophic growth response in adult cardiac myocytes. Circulation 1997
Mar 4;95(5):1247-52.

54. Colucci WS, Braunwald E. Pathophysiology of Heart Failure: In Braunwald, Zipes, Libby. 7th
Edition Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia W.B. Sounders Co;
2005, pp. 509-38.

55.Scano G, Ambrosino N:Pathophysiology of dyspnea. Lung. 2002;180:131.

56.Johnson JL. Pleural effusions in cardiovascular disease. Pearls for correlating the evidence with
the cause. Postgrad Med.2000;107:95.

57 . Kodama M, Kato K,Hirono S,Okura Y,Hanawa H,Ito M,Fuse K,Shiono T,Watanabe K, Aizawa
Y. Mechanical alternans in patients with chronic heart failure. J Card Fail.2001;7:138-45.

58.Givertz MM, Colucci WS, Braunwald E. Clinical aspects of heart failure, pulmonary edema,
high-output failure. In Braunwald, Zipes, Libby. 7th Edition Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. Philadelphia W.B. Sounders Co; 2005, pp. 539-68.

59. Swedberg K, Cleland J, Dargie H, Drexler H, Follath F, Komajda M, et al. ESC Guidelines for

the diagnosis and treatment of chronic heart failure: Update 2005. European Heart Journal 2005;
26:1115-1140.

74



60. Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure: the Framingham
Study. J Am Coll Cardiol 1993; 22:6-13.

61. Tulevski II, Romkes H, Dodge-Khatami A, et al: Quantitative assessment of the pressure and
volume overloaded right ventricle: Imaging is a real challenge. Int J Cardiovasc Imaging
2002;18:41-51.

62.Bernheim D. De I’asystole veineuse dons I’hypertrophie du coeur gauche par
stenoseconcomitante du ventricule droit. Rev Med (Paris). 1910; 30: 785.

63. Rigolin VH, Robiolo PA, Wilson JS, Harrison JK, Bashore TM. The forgotten chamber: the
importance of the right ventricle. Cath CV Diag. 1995; 35: 18-28.

64. Star I, Jeffers WA, Meade RH. The absence of conspicuous increments of venosus pressure
after severe damage to the right ventricle of the dog, with discussion of the relation between clinical
congestive heart failure and heart disease. Am Heart J. 1943; 26: 291-301.

65. Reeves JT, Groves BM. Approach to the patient with pulmonary hypertension. In: Weir EK,
Reeves JT, eds. Pulmonary Hypertension. Mt Kisco, New York: Futura Publishing Company Inc;
1984: 1-44.

66. Setaro JF, Cleman MW, Remetz MS. The right ventricle in disorders causing pulmonary
venosus hypertension. Cardiol Clin. 1992; 10: 165-183.

67. Klima UP, Guerrero JL, Vlahakes GJ. Myocardial perfusion and right ventricular function. Ann
Thorac Cardiovasc Surg. 1999; 5: 74-80.

68. Shah PK, Maddahi J, Staniloff HM, et al. Variable spectrum and prognostic implications of left
and right ventricular ejection fractions in patients with and without clinical heart failure after acute
myocardial infarction. Am J Cardiol.1986; 58: 387-393.

69. Mendes LA, Dec GW, Picard MH, et al. Right ventricular dysfunction: an independent predictor
of adverse outcome in patients with myocarditis. Am Heart J. 1994; 128: 301-307.

70. Juilliere Y, Barbier G, Feldmann L, et al. Additional predictive value of both left and right
ventricular ejection fractions on long- term survival in idiopathic dilated cardiomyopathy. Eur Heart
J. 1997; 18: 276-280.

71. . Lewis JF, Webber JD, Sutton LL, et al. Discordance in degree of right and left ventricular
dilation in patients with dilated cardiomyopathy: recognition and clinical implications. J Am Coll
Cardiol. 1993; 21: 649-654.

72 Karatasakis GT, Karagounis LA, Kalyvas PA, et al. Prognostic significance of
echocardiographically estimated right ventricular shortening in advanced heart failure. Am J

Cardiol. 1998; 82: 329-334.

73. Gehlbach BK, Geppert E. The pulmonary manifestations of left heart failure. Chest. 2004; 125:
669-682.

74. Bussieres LM, Pflugfelder PW, Ahmad D, et al. Evolution of resting lung function in the first
year after cardiac transplantation. Eur Respir J. 1995; 8: 959-962.

75



75. Kapanci Y, Burgan S, Pietra GG, Conne B, Gabbiani G. Modulation of actin isoform expression

in alveolar myofibroblasts (contractile interstitial cells) during pulmonary hypertension. Am J
Pathol. 1990; 136: 881-889.

76. Sun JP, James KB, Yang XS, et al. Comparison of mortatity rates and presgression of left
ventricular dysfunction in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and dilated versus
nondilated right ventricular cavities. Am J Cardiol. 1997; 80: 1583- 1587.

77. Meluzin J, Spinarova L, Hude P, et al. Prognostic importance of various echocardiographic right
ventricular functional parameters in patients with symptomatic heart failure. J Am Soc
Echocardiogr. 2005; 18: 435-444.

78. Bustamante- Labarta M, Perrone S, De La Fuente RL, et al. Right atrial size and tricuspid
regurgitation severity predict mortality or transplantation in primary pulmonary hypertension. J Am
Soc Echocardiogr. 2002; 15: 1160-1164.

79. Urheim S, Cauduro S, Frantz R, et al. Relation of tissue displacement and strain to invasively
determined right ventricular stroke volum. Am J Cardiol. 2005; 96: 1173-1178.

80. Pai RG, Bansal RC, Shah PM. Determinants of the rate of right ventricular pressure rise by
Doppler echocardiography: potential value in the assessment of right ventricular function. J Heart
Valve Dis. 1994; 3: 179-184.

81. Lucreziotti S, Gavazzi A, Scelsi L, et al. Five- minute recording of heart variability in severe
chronic heart failure: correlates with right ventricular function and prognostic implications. Am
Heart J. 2000; 139: 1088-1095.

82. Greyson C, Xu Y, Lu L, Schwartz GG. Right ventricular pressure and dilation during pressure
overload determines dysfunction after pressure overload. Am J Physiol. 2000; 278: H1414- H1420.

83. Barnard D, Alpert JS. Right ventricular function in health and disease. Curr Probl Cardiol
1987;12:417-449 ve Armour JA, Randall WC. Structural basis for cardiac function. Am J Physiol
1970;218:1517-1523.

84. Ryan T, Pterovic O, Dillon JC, et al. An echocardiographic index for seperation of right
ventricular volume and pressure overload. ] Am Coll Cardiol 1985;5:918-927

85. Helbing WA, Bosch HG, Maliepaard C, et al. Comparison of echocardiographic methods with
magnetic resonance imaging for assessment of right ventricular function in children. Am J Cardiol
1995:76:589-594.

86. Maddahi J, Berman DS, Matsuoka DT, et al. A new technique for assessing right venticular
ejection fraction using rapid multi-gated equilibrium cardiac blood pool scintigraphy: description,
validation, and findings in chronic coronary artery disease. Circulation 1979;60:581-589

87. Ninomiya K, Duncan WJ, Cook DH, et al. Right ventricular ejection fraction and volumes after
mustard repair: correlation of two-dimensional echocardiograms and cineangiograms. Am J Cardiol
1981;48:317-324.

88. Hiraishi S, DiSessa TG, Jarmakani Jm, et al. Two-dimensional echocardiographic assessment of
right ventricular volume in children with congenital heart disease. Am J Cardiol 1982;50:1368-
1375.

76



89. Alam M, Samad BA. Detection of exercise-induced reversible right ventricular wall motion
abnormalities using echocardiographically determined tricuspid annular motion. Am J Cardiol
1999;83:103-105.

90. Anavekar NS, Gerson D, Skali H, et al. Two-dimensional assessment of right ventricular
function: An echocardiographic-MRI correlative study. Echocardiography 2007;24:452-456.

91. Jiang L, Levine RA, Weyman AE. Echocardiographic assessment of right ventricular volume
and function. Echocardiography 1997;14:189-206.

92. Panidis IP, Ren JF, Kotler MN, et al. Two-dimensional echocardiographic estimation of right
ventricular ejection fraction in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 1983;2:911-
918.

93 Miller D, Farah MG, Liner A, et al. The relation between quantitative right ventricular ejection
fraction and indices of tricuspid anular motion and myocardial performance. J Am Soc
Echocardiogr 2004;17:443-447.

94.Zornoff LA, Skali H, Pfeffer MA, et al. Right ventricular dysfunction and risk of heart failure
and mortality after myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2002;39:1450-1455.

95. Maslow AD, Regan MM, Panzica P, et al. Precardiopulmonary bypass right ventricular function
is associated with poor outcome after coronary artery bypass grafting in patients with severe left
ventricular systolic dysfunction, Anesth Analg 2002;95:1507-1518.

96. Rushmer RF, Crystal DK, Wagner C. The functional anatomy of ventricular contraction. Circ Res
1953;1(2):162-70.

97. Weyman AE, Jiang L, Wiegers S. Right Ventricle. Weyman AE (ed). Princliples and Practice of
Echocardiography (second edition). Lea & Febiger Philladelphia 1994; 28: 901-919.

98. Otto M. Echocardiographic Findings in Acute and Chronic Pulmonary Disease. Otto M. (ed).
The Practice of Clinical Echocardiography (second edition). WB Sounders Com. Philadelphia 2002;
33:739-757.

99.Kogak G, Atalay S, Tutar HE, GiimiiG H, Gmamoglu A. Pulmoner hipertansiyonda sag
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmn degerlendirilmesi. Ankara Univ. Tip Fak. Mec. 2000; 53: 3.

100. Burgess MI, Bright-Thomas RJ, Ray SG. Echocardiographic evaluation of right ventricular
function. Eur J Echocardiogr 2002; 3: 252-262.

101. Piazza G, Goldhaber SZ. Acute pulmonary embolism: part I: epidemiology and diagnosis.
Circulation 2006; 114: 28-32.

102. Connolly HM. Carcinoid heart disease: medical and surgical considerations. Cancer Control
2001; 8: 454-460.

103. Caso P, Galderisi M, Cicala S, Cioppa C, D'Andrea A, Lagioia G, Liccardo B, Martiniello AR,
Mininni N. Association between myocardial right ventricular relaxation time and pulmonary arterial
pressure in chronic obstructive lung disease: analysis by pulsed Doppler tissue imaging. J Am Soc
Echocardiogr 2001; 14: 970-977.

77



104. Ghio S, Gavazzi A, Campana C, Inserra C, Klersy C, Sebastiani R, Arbustini E, Recusani F,
Tavazzi L. Independent and additive prognostic value of right ventricular systolic function and
pulmonary artery pressure in patients with chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol 2001; 37: 183-188.

105. Karatasakis GT, Karagounis LA, Kalyvas PA, Manginas A, Athanassopoulos GD, Aggelakas SA,
Cokkinos DV. Prognostic significance of echocardiographically estimated right ventricular shortening
in advanced heart failure. Am J Cardiol 1998; 82: 329-334.

106. Yilmaz O, Nevruz Z, Camci C, Ozet G, Piirsiinlerli G. Akut miyokard infarktiisiinde sag ventrikiil
fonksiyonlarinin pulsed-doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesi. Tiirkiye Klin Kardiyoloji 1993;
1: 22-26.

107. Hochman JS, Gersh BJ. Acute myocardial infarction: Complications. In Topol EJ (ed).
Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2002: 440-
443.

108. ErtaG FS, Oral D. Akut Miyokard infarktiisii Komplikasyonlar1. Candan G, Oral D (yazarlar).
Kardiyoloji. Ankara: Antip A.g. 2002: 734-737.

109. Feigenbaum H, Armstrong WF, Ryan T (eds). Feigenbaum’s Echocardiography, Philadelphia:
Lippincott Williams and Wilkins, 2005: 202-210.

110. Lindstrom L, Wilkenshoff UM, Larsson H, Wranne B. Echocardiographic assessment of
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Heart. 2001; 86: 31-38.

111. Redington AN. Right ventricular function. Cardiology Clin 2002; 20: 341-349.

112. Wackers FITH, Soufer R, Zaret BL. Nuclear Cardiology. In Braunwald E, Zipes DP, Libby P
(ed). Heart Disease A Textbook Of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: W.B.Saunders
Company, 2001: 298-302.

113.Mggelvang J, Stubgaard M, Thomsen C, Henriksen O. Evaluation of right ventricular volumes
measured by magnetic resonance imaging. Eur Heart J 1988; 9: 529-533.

114.Vogel M, Schmidt MR, Kristiansen SB, Cheung M, White PA, Sorensen K, Redington AN.
Validation of myocardial acceleration during isovolumic contraction as a novel noninvasive index
of right ventricular contractility: comparison with ventricular pressure-volume relations in an
animal model. Circulation 2002; 105: 1693-1699.

115. Kjaergaard J, Petersen CL, Kjaer A, Schaadt BK, Oh JK, Hassager C. Evaluation of right
ventricular volume and function by 2D and 3D echocardiography compared to MRI. Eur J Echocardiogr
2006; 7: 430-438.

116. Niemann PS, Pinho L, Balbach T, Galuschky C, Blankenhagen M, Silberbach M, Broberg C,
Jerosch-Herold M, Sahn DJ. Anatomically oriented right ventricular volume measurements with
dynamic three-dimensional echocardiography validated by 3-Tesla magnetic resonance imaging. J] Am
Coll Cardiol 2007; 50: 1668-1676.

117. Hinderliter AL, Willis PW 4th, Barst RJ, Rich S, Rubin LJ, Badesch DB, et al. Effects of long-
term infusion of prostacyclin (epoprostenol) on echocardiographic measures of right ventricular
structureand function in primary pulmonary hypertension. Primary Pulmonary Hypertension Study
Group. Circulation 1997; 95: 1479-86.

78



118. Forfia PR, Fisher MR, Mathai SC, Housten-Harris T, Hemnes AR, Borlaug BA, et al.
Tricuspid annular displacement predicts survival inpulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care
Med 2006; 174: 1034-41.

119. Yeo TC, Dujardin KS, Tei C, Mahoney DW, McGoon MD, Seward JB. Value of a Doppler-
derived index combining systolic and diastolictime intervals in predicting outcome in primary
pulmonary hypertension. Am J Cardiol 1998; 81: 1157-61.

120. Ryan T, Petrovic O, Dillon JC, Feigenbaum H, Conley MJ, Armstrong WF. An volume and
pressure overload. J Am Coll Cardiol 1985; 5: 918-27.

121. Ghio S, Klersy C, Magrini G, D’ Armini AM, Scelsi L, Raineri C, et al. Prognostic relevance of
the echocardiographic assessment ofright ventricular function in patients with idiopathic
pulmonaryiiarterial hypertension. Int J Cardiol 2010; 140: 272-8.

122. Hinderliter AL, Willis PW 4th, Long W, Clarke WR, Ralph D, CaldwellEJ, et al. Frequency
and prognostic significance of pericardialeffusion in primary pulmonary hypertension. PPH Study
Group. Primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol 1999; 84: 481-4.

123 Mahmud E, Raisinghani A, Keramati S, Auger W, Blanchard DG, DeMaria AN. Dilation of the
coronary sinus on echocardiogram: prevalence and significance in patients with chronic pulmonary
hypertension. J Am Soc Echocardiogr 2001; 14: 44-9.

124. Turkevich D, Groves BM, Micco A, Trapp JA, Reeves JT. Early partialsystolic closure of the
pulmonic valve relates to severity pulmonary hypertension. Am Heart J 1988; 115: 409-

125. Kitabatake A, Inoue M, Asao M, Masuyama T, Tanouchi J, Morita T,et al. Noninvasive
evaluation of pulmonary hypertension by apulsed Doppler technique. Circulation 1983; 68: 302-9.

126.Menzel T, Wagner S, Kramm T, Mohr-Kahaly S, Mayer E, BraeuningerS, et al
Pathophysiology of impaired right and left ventricular function in chronic embolic pulmonary
hypertension: changes afterpulmonary thromboendarterectomy. Chest 2000; 118: 897-903.

127. Hinderliter AL, Willis PW 4th, Long WA, Clarke WR, Ralph D, Caldwell EJ, et al. PPH Study
Group. Frequency and severity oftricuspid regurgitation determined by Doppler echocardiography
inprimary pulmonary hypertension. Am J Cardiol 2003; 91: 1033-7.

128. Sadeghi HM, Kimura BJ, Raisinghani A, Blanchard DG, Mahmud E,Fedullo PF, et al. Does
lowering pulmonary arterial pressure eliminatesevere functional tricuspid regurgitation? Insights
from pulmonarythromboendarterectomy. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 126-32.

129. Yock PG, Popp RL. Noninvasive estimation of right ventricular systolic pressure by Doppler
ultrasound in patients with tricuspid regurgitation. Circulation 1984; 70: 657-62.

130.Murata I, Kihara H, Shinohara S, Ito K. Echocardiographic evaluationof pulmonary arterial
hypertension in patients with progressive systemicsclerosis and related syndromes. Jpn Circ J 1992;

56:983-91.

131. Borgeson DD, Seward JB, Miller FA Jr, Oh JK, Tajik AJ. Frequencyof Doppler measurable
pulmonary artery pressures. J Am SocEchocardiogr 1996; 9: 832-7.

79



132. McGoon M, Gutterman D, Steen V, Barst R, McCrory DC, Fortin TA, et al. American College
of Chest Physicians. Screening, early detection, and diagnosis of pulmonary arterial hypertension:
ACCP evidencebasedclinical practice guidelines. Chest 2004; 126: 14S5-34S.

133. Raymond RIJ, Hinderliter AL, Willis PW, Ralph D, Caldwell EJ, Williams W, et al.
Echocardiographic predictors of adverse outcomesin primary pulmonary hypertension. J Am Coll
Cardiol 2002; 39: 1214-9.

134. McQuillan BM, Picard MH, Leavitt M, Weyman AE. Clinical correlatesand reference intervals
for pulmonary artery systolic pressureamong echocardiographically normal subjects. Circulation

135Bossone E, Rubenfire M, Bach DS, Ricciardi M, Armstrong WF. Range of tricuspid
regurgitation velocity at rest and during exercisein normal adult men: implications for the diagnosis
of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 1999; 33: 1662-6.

136. Fisher MR, Forfia PR, Chamera E, Housten-Harris T, Champion HC, Girgis RE, et al.
Accuracy of Doppler echocardiography in the hemodynamic assessment of pulmonary
hypertension. Am JRespir Crit Care Med 2009; 179: 615-21.

137. Hachulla E, Gressin V, Guillevin L, Carpentier P, Diot E, Sibilia J, et al. Early detection of
pulmonary arterial hypertension in systemicsclerosis: a French nationwide prospective multicenter
study. Arthritis Rheum 2005; 52: 3792-800.

138. Sitbon O, Lascoux-Combe C, Delfraissy JF, Yeni PG, Raffi F, DeZuttere D, et al. Prevalence
of HIV-related pulmonary arterialhypertension in the current antiretroviral therapy era. Am J
RespirCrit Care Med 2008; 177: 108-13.

139. Launay D, Mouthon L, Hachulla E, Pagnoux C, de Groote P, Remy-Jardin M, et al. Prevalence
and characteristics of moderate to severe pulmonary hypertension in systemic sclerosis with and
without interstitial lung disease. J] Rheumatol 2007; 34: 1005-11.

140. Abbas AE, Fortuin FD, Schiller NB, Appleton CP, Moreno CA, LesterSJ. A simple method for
noninvasive estimation of pulmonary vascularresistance. J] Am Coll Cardiol 2003; 41: 1021-7.

141. Kleiger RE, Stein PK, Bosner MS, Rottman JN. Time domain measurements of heart rate
variability. Cardiol Clin 1992;10:487-98.

142. Lanza GA, Guido V, Galeazzi MM, Mustilli M, Natali R, Ierardi C, Milici C, Burzotta F,
Pasceri V, Tomassini F, Lupi A, Maseri A. Prognostic role of heart rate variability in patients with a
recent acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 1998;82:1323-8.

143. Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT, Moss Al. Decreased heart rate variability and its association
with increased mortality after acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 1987;59:256-62.

144. Nolan J, Batin PD, Andrews R, Lindsay SJ, Brooksby P, Mullen M, Baig W, Flapan AD,
Cowley A, Prescott RJ, Neilson JM, Fox KA. Prospective study of heart rate variability and
mortality in chronic heart failure: results of the United Kingdom heart failure evaluation and
assessment of risk trial (UK-heart). Circulation. 1998;98:1510-6.

145. Aono T, Sato T, Nishinaga M, Kawamoto A, Ozawa T. Power spectral analysis of spontaneous
blood pressure and heart rate variability in elderly hypertensives. Hypertens Res. 1996;19:9-16.

80



146. Huikuri HV, Ylitalo A, Pikkujamsa SM, Ikaheimo MJ, Airaksinen KE, Rantala AO, Lilja M,
Kesaniemi YA. Heart rate variability in systemic hypertension. Am J Cardiol. 1996;77:1073-7.

147. Ylitalo A, Airaksinen KE, Sellin L, Huikuri HV. Effects of combination antihypertensive
therapy on baroreflex sensitivity and heart rate variability in systemic hypertension. Am J Cardiol.
1999:83:885-9.

148. Akselrod S, Gordon D, Ubel FA, Shannon DC, Berger AC, Cohen RJ. Power spectrum
analysis of heart rate fluctuation: a quantitative probe of beat-to-beat cardiovascular control.
Science. 1981;213:220-2.

149. Lombardi F, Mortara A. Heart rate variability and cardiac failure. Heart 1998;80:213-4.

150. Guzzetti S, Cogliati C, Turiel M, Crema C, Lombardi F, Malliani A. Sympathetic
predominance followed by functional denervation in the progression of chronic heart failure. Eur
Heart J. 1995;16:1100-7.

151. Lahiri MK, Kannankeril PJ, Goldberger JJ. Assesment of Autonomic function in
cardiovascular disease. ] Am Coll Cardiol 2008;51:1725-33.

152. Pumprla J, Howorka K, Groves D, Chester M, Nolan J. Functional assessment of heart rate
variability: physiological basis and practical applications. Int J Cardiol 2002;84:1-14.

153. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing
and Electrophysiology. Heart rate variability. Standards of measurement, physiological
interpretation, and clinical use. Circulation 1996;93:1043-65.

154. Chattipakorn N, Incharoen T, Kanlop N. Review: Heart rate variability in myocardial
infarction and heart failure. International Journal of Cardiology 120 (2007) 289-296.

155. Brunner-La-Rocca HP, Esler MD, Jennings GL, Kaye DM. Effect of cardiac sympathetic
nervous activity on mode of death in congestive heart failure. Eur Heart J 2001;22:1136-43.

156. Mortara A, La Rovere MT, Signorini M, Pantaleo P, Pinna G, Martinelli L, et al. Can power
spectral analysis of heart rate variability identify a high risk subgroup of congestive heart failure
patients with excessive sympathetic activation? A pilot study before and after heart transplantation.

Br Heart J 1994;71:422-30.

157.Bilchick KC, Fetics B, Djoukeng R, Fisher SG, Fletcher RD, Singh SN, et al. Prognostic value
of heart rate variability in chronic congestive heart failure (Veterans Affairs’ Survival Trial of
Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart Failure). Am J Cardiol 2002;90:24-8.

158. Tuininga YS, Veldhuisen DJ, Brouwer J, Haaksma J, Crijns HJ, Man in't Veld AJ et al. Heart
rate variability in left ventricular dysfunction and heart failure: effects implications of drug
treatment. Br Heart J 1994;72:509-13

159.Boveda S, Galiniera M, Pathaka A, Fourcade J, Dongay B, Benchendikh D, et al. Prognostic

Value of Heart Rate Variability in Time Domain Analysis in Congestive Heart Failure. Journal of
Interventional Cardiac Electrophysiology 5, 181-187, 2001

81



160. Anastasiou-Nana MI, Terrovitis JV, Athanasoulis T, Karaloizos L, Geramoutsos A, Pappa L,
et al. Prognostic value of iodine-123 metaiodobenzylguanidine myocardial uptake and heart rate
variability in chronic congestive heart failure secondary to ischemic or idiopathic dilated
cardiomyopathy. Am J Cardiol 2005;96:427-31.

161. Kaul S, Tei C, Hopkins JM, et al. Assessment of right ventricular function using
twodimensionalechocardiography. Am Heart J 1984;107:526 31.

162.Ghio S, Recusani F, Klersy C, et al. Prognostic usefulness of the tricuspid annular plane
systolic excursion in patients with congestive heart failure secondary to idiopathic or ischemic
dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 2000;85:837 42.

163. O M Ueti, E E Camargo, A de A Ueti, E C de Lima-Filho, E A Nogueira Assessment of right
ventricular function with Doppler echocardiographic indices derived from tricuspid annular motion:
comparison with radionuclide angiography: Heart 2002;88:244 248

164. Squara P, Journois D, Estagnasié P, et al. Elastic energy an index of right ventricular filling.
Chest 1997;111:351-8.

165.The CONSENSUS Investigators. Effect of enarapril on mortality in severe congestive heart
failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enarapril Survival Study. N Engl Jmed
1987;316:1429-35.

166.The SOLVD Investigators. Effect of enarapril on survival in patients with reduced left
ventricular ejection fraction and congestive heart failure. N Engl Jmed 1991;325293-302.

167. Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, Cleland JG, Horowitz JD, Massie BM, Ryden L,
Thygesen K, Uretsky BF. Comparative effects of low and high doses of the angiotensin-converting

enzyme inhibitor, lisinopril, on morbidity and mortality in chronic heart failure. ATLAS Study
Group. Circulation 1999;100:2312-2318.

168. Cohn JN, Tognoni G. A randomized trial of the angiotensin-receptor blocker valsartan in
chronic heart failure. N Engl J Med 2001;345:1667-1675.

169. McMurray JJ, Ostergren J, Swedberg K, Granger CB, Held P, Michelson EL, Olofsson B,
Yusuf S, Pfeffer MA. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and reduced left-
ventricular systolic function taking angiotensin-converting enzyme inhibitors: the CHARM-Added
trial. Lancet 2003;362:767-771.

170. Guidelines for the Echocardiographic Assessment of the Right Heart in Adults: A Report from
the AmericanSociety of Echocardiography Endorsed by the European Association of
Echocardiography, a registered branch of the European Society of Cardiology, and the Canadian
Society of Echocardiography. Lawrence G. Rudski, MD, FASE, Chair, Wyman W. Lai, MD, MPH,
FASE, Jonathan Afilalo, MD, Msc, Lanqi Hua, RDCS, FASE, Mark D. Handschumacher, BSc,
Krishnaswamy Chandrasekaran, MD, FASE, Scott D. Solomon, MD, Eric K. Louie, MD, and
Nelson B. Schiller, MD, Montreal, Quebec, Canada; New York, New York; Boston, Massachusetts;
Phoenix, Arizona; London, United Kingdom; San Francisco, California.

171. Five-minute recording of heart rate variability in severe chronic heart failure: correlates

with right ventricular ~ function and prognostic  implications. Lucreziotti S, Gavazzi
A, ScelsL, Inserra C, Klersy C, Campana C, Ghio S, Vanoli E, Tavazzi L.Dipartimento di

82



Cardiologia, Direzione Scientifica, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico, Policlinico
San Matteo, Pavia, Italy.

172. Kataoka M, Ito C, Sasaki H, Yamane K, Kohno N. Low heart rate variability is a risk factor for
sudden cardiac death in type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2004;64:51-8.

173.Pagani M, Malfatto G, Pierini S, Casati R, Masu AM, Poli M et al. Spectral analysis of heart
rate variability in assessment of autonomic diabetic neuropathy. J Auton Nevr Syst 1988;

23(2):143-53.

174. Page MM, Watkins PJ. Cardiorespiratory arrest diabetic autonomic neuropathy. Lancet
1978;1:14-6.

175. Kaul S, Tei C, Hopkins JM, Shah PM. Assessment of right ventricular function using two-
dimensional echocardiography. Am Heart J 1984;107:526-31.

83



9.TESEKKURLER
Bilgi, deneyim ve 6zverili calismalariyla kendilerini bilime ve insanliga adayan birlikte
calismaktan onur duydugum tiim degerli hocalarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez hazirlamamda destegini sonuna kadar hissettigim, kapisinin bana sonuna kadar agik
oldugunu bildigim, kardiyoloji meslegini bana 6greten ve sevdiren geng yasina ragmen gerek
bilgisiyle gerek tecriibesiyle kendime 6rnek aldigim hocam Yrd.Doc¢.Dr. Bahadir KIRILMAZ’a
tesekkiirlerimi bildiririm.

Hayatim boyunca bana her tiirlii destegi veren annem, babam ve ihtisas siiresi boyunca birlikte

calistigim asistan, hemsire ve personellere tesekkiir ederim.
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