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. OZET

Acile Bagvuran Kalp Yetmezlikli, Plevral/Perikardiyal Efizyon Tespit
Edilen Ve Edilmeyen Hasta Gruplarinin Risk Faktorleri, Demografik
Ozellikleri, Prognoz, Ca 125 Seviyesi Ve NT-ProBNP Seviyesi Acisindan
Karsilagtiriimasi

Dr Hasan BUYUKASLAN
Uzmanlk Tezi, Acil Tip Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dog. Dr. Cuma YILDIRIM
Nisan - 2009, 53 Sayfa

Bu calismamizda Akut dekompanse kalp yetmezliginde eslik eden plevral
eflzyonun hastanede kalma slresi ve takip eden 6 ay icinde prognoz Uzerine
etkisi ve CA 125 ve NT-proBNP duzeyleri ile iligkisini belilemeyi amagladik.

Dekompanze kalp yetmezligi olan 100 hasta ¢alismaya alindi. CA 125 ve
NT- proBNP duzeyleri él¢uldi. Hastalar plevral eflizyon varligina gére ayrildilar.
Hastanede kalma sidresi 6 ay boyunca tekrar hospitalizasyon ve mortalite
kaydedildi. 6 aylik takip eden sirecte 27 6lim meydana geldi. Plevral eflizyonlu
hastalarda CA-125 diizeylerinde anlamh olmayan bir yikselis trendi tespit edildi.
Tek degiskenli Cox Regresyon modeline gére plevral eflizyonun hastane igi
akibet ve takip eden 6 ay icinde 6lum Gzerine herhangi bir etkisi bulunmadigi
gosterildi (p=0.4). CA 125 mortaliteyi 1.29 (1.13-1.47) olarak, (p<0.001); NT-
proBNP ise mortaliteyi 1.08 (1.03-1.14) olarak 6ngdrmustir, (p=0.004). Cok
degiskenli Cox regresyon analizi yalnizca CA 125’in takip eden 6 ayda prognoz
ile bagimsiz iligkili oldugunu géstermigtir [RR: 1.2 (1.04-1.4); p=0.001].

Dekompanze kalp yetmezligi hastalarda, 6 aylik bir takip periyodunda
mortalite ve rehospitalizasyonda eslik eden plevral eflizyonun roli yoktu. CA
125’in plevral eflizyona bakilmaksizin prognozun bagimsiz bir géstergesi
oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Dekompanse kalp yetmezligi, Plevral eflizyon; CA
125; NT-proBNP, Prognoz.
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lll. ABSTRACT

Comparison Of The Risk Factors, Demographic Characteristics,
Prognosis, CA 125 And Nt-ProBNP Levels Amongst Patient Groups With
Or Without Cardiak Failure, Pleural And/Or Pericardial Effusion In
Emergency medicine.

Dr Hasan BUYUKASLAN
Residency Thesis, Department of Emergency Medicine
Supervisor: Assoc. Dog. Dr. Cuma YILDIRIM
April - 2009, 53 pages

Reliable markers additional to biomarkers establish the prognosis would
be highly beneficial in heart failure.

We sought to determine influence of accompanying pleural effusion on
in-hospital outcome and prognosis at 6 month follow-up in acute
decompansated heart failure and relation with levels of CA 125 and NT-
proBNP.

Study consisted of 100 consecutive patients. CA 125 and NT-proBNP
were measured. Patients were divided according to presence of pleural
effusion. In-hospital outcome and 6-month rehospitalization and mortality were
recorded. There were 27 total deaths over the course of 6-month follow-up.
Insignificant trend towards higher values of CA125 was found in patients with
pleural effusion. Univariate Cox regression model showed that there is no
influence of pleural effusion on in-hospital outcome and mortaity at 6-month
follow-up (p=0.4). CA 125 predicted mortality by 1.29 (1.13-1.47), (p<0.001); NT
-proBNP predicted mortality by 1.08 (1.03-1.14), (p=0.004). Multivariate Cox
regression analysis showed that only CA 125 was independent predictor of
prognosis at 6-month follow-up [RR: 1.2 (1.04-1.4); p=0.001].

In patients with ADHF, there was no influence of accompanying pleural
effusion on mortality and rehospitalization at 6-month follow-up. CA 125 found
to be an independent indicator of prognosis irrespective of pleural effusion.

Key words: Decompansated heart failure, Pleural effusion; CA 125; NT-
proBNP, Prognosis.
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1.GIRiIS VE AMAC

Kalp yetmezligi (KY), yeterli ven6z dénlse karsin kalbin, istirahat ve
egzersiz  sUresince dokularin  metabolik gereksinmelerini  kargilayacak
oksijenden zengin kani pompalayamamasidir. Konjestif kalp yetmezligi de
kronik kalp yetmezligi tablosunda sivi tutulumu ve &demin bulunmasidir.
Kardiyak fonksiyonun azalmasi sonucu periferik vaskiler alanda ve
akcigerlerde vicut sivilar artabilir.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) acile basvurma sikligi giderek artan
6nemli bir saglik sorunudur. Kalp yetmezliginin yaygin bir nedeni iskemik kalp
hastaligidir. Etiyolojide evvelce hipertansiyon 6n planda iken, ginimuizde
miyokard infarktlist ve anginal sendromlar en édnemli nedenlerdir. Akut koroner
sendromlu hastalarin tani ve tedavisindeki gelismelerin sonucu olarak,
glnimuzde bircok miyokard infarktlst gecirmis hasta hayatta kalmaktadir.
Ayrica toplumdaki yashlarin orani artmakta ve bdylece kalp yetmezliginin sikligi
dramatik olarak artmaktadir.

Kalp yetmezligi, ciddi mortalite ve morbidite iligkili major saglk
sorunlarindan biridir. KY progresif bir hastaliktir. Altta yatan problem ortadan
kaldiriimadikca, bozulmus yasam kalitesi ve yiksek morbidite ve mortalite hizi
ile prognoz daima kétaddr. Cesitli ilaglarin sag kalimi bir dereceye kadar
dizeltmesine ragmen, agir kalp yetmezliginde mortalite hala ytksektir. Kalp
yetmezligi tanisi konulan hastalarin yaklasik yarisi 5 yil iginde, ilerlemis kalp
yetmezligi bulunan hastalarin %60’indan fazlasi ise 1 yil iginde Olmektedir.
Tedavisi masrafli, is glcl kaybina sebep olan, sonucta 6ldiren ve hem hasta
icin hem de toplum igin agir bir yik olusturmaktadir. Bu nedenle kalp yetmezIigi
riski yiksek hastalar, hastalik belirgin hale gelmeden 6nce efektif olarak tedavi
edilmelidir.

Kalp yetmezligi klinik olarak degerlendiriimesi zor bir hastaliktir. Konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda tipik olarak kardiyomegali mevcuttur. Diger

semptomlari arasinda nefes darlidi, periferik ve pulmoner 6dem sayilabilir.



Konjestif kalp hastaliginin kontrolsiiz safhasinda perikard ve/veya plevral
kaviteler gibi subkutan dokuda ve viicut kavitelerinde sivi birikebilir.

Bu semptomlarin 6zgul olmayisinin yani sira, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi hastaliklar benzer klinik durumlar olusturabilir (1).
Ozellikle yaslilarda, obez ve Akciger hastaligi olan hastalarda kalp yetmezligi
tanisi subjektif 6lcimlere dayanir ve taniyi koymak zordur. Dahasi acil
kosullarinda sol ventrikill fonksiyon degerlendiriimesi mimkin olmayabilir.
Sonuc olarak kalp yetmezliginde sdphelenilen ve sol ventrikll sistolik
fonksiyonlari korunmus hastalarin belirsiz ekokardiyografi (EKO) bulgulari
olabilir. Mortalitenin gdstergesi oldugu goésterilen faktdrler, yasin ileri olmasi,
diyabet ya da renal yetmezlik anamnezi, New York Kalp Birligi siniflandirmasina
gbre Olcllen yluksek derecede fonksiyonel yetersizlik, distik sodyum dlzeyleri,
disUk vlcut kitle indeksi, distuk kan basinci, ayak bileginde édem varligi ve
yasam kalite skorlarinin diisik olmasidir (2-4). Ancak, bunlardan higbirisi guglu
bir gbsterge degildir. Bu nedenlerden dolayl kalp yetmezlikli hastalarin risk
durumun saptamak, dogru ve hizli tanisini koymak icin biyomarkerlarin
gelistiriimesinde buyulk ¢aba sarf edilmektedir. Bu sebeple kanser hiicrelerinden
sentezlenen, kanser hUcrelerinin sitokinleri uyarmasiyla periton, plevrada
normal mezenter hiicrelerden salinan CA 125’ e (Karbonhidrat antijen 125) ilgi
artmaktadir. Son dénemlerde yapilan galismalarda CA 125 plevral efizyon ve
kalp yetmezliginde arttigi gosterilmistir (5-9). Daha o6nce kalp yetmezligi
hastalarinda bakilan CA 125 seviyesi mortalitenin bagimsiz gdstergesi oldugu
bulunmustur (10). Kalpten miyokard gerilimine ve artmis intravaskiler hacme
yanit olarak salinan ve bir hormon olarak degerlendirilen natritiretik peptidlere
olan ilgi son yillarda giderek artmistir. B tip natriliretik peptid (BNP) kalp
yetmezliginin tanisinda gulvenle kullanilabilecek bir testtir. BNP’ nin ayni
zamanda nefes darligi ile acile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda, kalp
yetmezlikli hastalarin takip ve tedavisinde, ayrica kardiyak mortalite ve

morbiditenin tahmininde kullanilabilece@i distintlmektedir (11).

Plevral efflzyon akut dekompanse kalp yetmezliginin klinik seyrinde
siklikla karsilasilan bir komplikasyondur.Bu zamana kadar, ADKY’ye eslik eden



plevral effiizyonun klinik ve prognostik anlami incelenmemistir. Bu ylzden, biz
ADKY’de yandas plevral efflizyonun hastane ici akibet ve takip eden 6 ayda

kétl prognozu tahmin ettirip ettiremeyecegi hipotezini test ettik.

Son zamanlarda epitelyal serosal hiicrelerden sentezlenen bir
glikoprotein olan karbonhidrat antijen 125(CA 125) ADKY’de potansiyel bir
biomarker oldugu, hastaligin ciddiyetini belileyen parametreler olan klinik ve
ekokardiyografik  bulgularla korelasyon g06sterdigi  gdsterilerek ortaya
cikariimistir. Bu ¢alismanin ikinci amaci ise CA 125 ve NT-proBNP’nin serum
dizeylerinin ADKY’li hastalarda plevral efflzyon ile iligkili olup olmadigini
saptamakti. Buna ek olarak CA 125 ve ADKY’ye eslik eden plevral eflizyon
arasindaki ilskinin incelenmesi kalp yetmezliginin patofizyolojisine iliskin énemli

6ngdrulerin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetmeazligi

Kalp yetmezligi hemodinamik anomaliler, bozulmus egzersiz kapasitesi,
nérohormonal aktivasyon ile hizli progresyon gdsteren ve kalbin, dokularin
ihtiyaci olan sistemik perflzyonu saglayamayacak diizeyde mekanik yetersizligi
sonucu yuksek mortaliteyle seyreden bir sendromdur. Kalp yetmezligi sikhgi
yasla birlikte artmaktadir. 50-60 yas arasi grupta sikhigi %1-2 iken, 75 yas
Uzerinde %10’a ulagmaktadir. TUm kalp yetersizliklerinin ortalama %80’i 65 yas
ve Uzerindeki kigilerde gortlmektedir. Framingham calismasina gére; 50-59 yas
arasl her 1000 erkekte 3, 1000 kadinda 2, 80-89 yas arasi her 1000 erkekte 27,
1000 kadinda 22 hastada kalp yetmeligi saptanmistir ve kadin/erkek orani 1/3
olarak bulunmustur. Genel olarak populasyonda ve kardiyovaskuler hastaliklara
sahip kisilerde sagkalim oranlarinin artmasi nedeniyle kalp yetmezlikli
hastalarin sayisi gittikce artmaktadir (12,13).

Kalp yetersizligi, kalbin dokularin ihtiyaci olan yeterli miktarda kani
pompalayamamasi veya bunu sadece ylUksek dolus basinglari ile gercekles-
tirebildigi bir tablodur. Kalbin dokularin ihtiyact olan kani pompalayamamasi;
yapisal anomaliler, yetersiz kardiyak dolus ve/veya kontraktil yetersizlige bagl
meydana gelebilir. Adaptasyon mekanizmalari kan voliminu, kardiyak dolus
basinglarini, kalp hizini ve kas kitlesini artirarak normal fizyolojiyi saglamaya
cahsir. Ancak bu adaptif mekanizmalarin da katkisiyla kalbin kontraksiyon ve
relaksasyon kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetmezligi hizl ilerleme
gbstermektedir (14).

Klinisyene sendromu tanimlatan kardiyomegali, efor dispnesi ve dolagsim
konjesyonu gibi klinik belirti ve bulgular mevcuttur. Ancak hastadaki
rahatsizhdin dispne ve dolasim konjesyonu gibi belirti ve bulgularin
gelismesinden cok daha 6nce baslayan bazi temel yapisal ve fonksiyonel
bozukluklardan kéken aldigini bilir. Kalp yetmezligi hala blylUk 6él¢ctide klinik



veya yatakbasi bir tanidir. Dikkatlice alinmig bir hikdye (nefes darlidi, yorgunluk,
sivi tutulumu) ile fizik muayenenin (akciger konjesyonu, genislemis boyun
venleri, tasipne, galo ritmi ve sivi tutulumu) kombinasyonu taniya ulasma
seklidir. Yapisal kalp hastahgina iliskin direkt kanitlara da ihtiya¢ vardir. Ve bu
konuda en faydali ydontem ekokardiyografidir. Tani dikkatlice yapilan bir
yatakbasi muayene ile konulmakta ve gdégus réntgeni ve ekokardiyografi ile
dogrulanmaktadir (15).

2.1.1. Siniflandirma ve Kalp Yetmezligi’nin Evreleri

Kalp hastalarinin siniflandiriimasi New York Heart Association (NYHA)
tarafindan gelistirilen, semptom olusmasi icin gereken efor miktarini degerlen-
diren skalayla yapilr.

Sinif I: Kalp hastaligi olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi
hastalar. Olagan fiziksel aktivitede higbir semptom yok.

Sinif Il: Fizik aktivitede hafif kisithlik var. istirahatte semptom gériilmez.
Olagan fizik aktivite sonucunda minimal yorgunluk, c¢arpinti, nefes darligi ve
g6gus agrisi olabilir.

Sinif 1ll: Fizik aktivitede belirgin kisitlilik var. Hasta istirahatte normal
olmasina ragmen olagan fizik aktivite dahi belirgin semptomatoloji olusmasina
neden olur.

Sinif IV: Hicbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan yapilmamasina
neden olan kalp hastaligi bulunan hastalar. Kalp yetmezliginin veya anginal
sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel
aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar.

Kalp Yetmezligi’nin Evreleri (ACC/AHA Siniflandirma Sistemi):

Evre A: Kalp yetmezligi’ nin gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili komorbid
durumlarin olmasindan dolay!r kalp yetmezligi riski olan hastalar. Bdyle
hastalarin KY belirti ve bulgulan yoktur ve KY’ nin belirti ve bulgularini hig
g6stermemiglerdir. Kapaklarin veya ventrikillerin yapisal veya fonksiyonel
bozukluklari yoktur. Ornekler: Sistemik hipertansiyon, koroner arter hastalig,
diyabetes mellitus, kardiyotoksik ajan kullanimi, alkol kullanimi.

Evre B: Kalp yetmezligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp

hastaligi gelismis olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’ nin bulgu veya



belirtilerini hic gdstermemis olan hastalar. Ornekler: Sol ventrikill hipertrofisi,
asemptomatik valviler kalp hastaliklarinda dilate olmus ventriklller, gecirilmis
miyokard infarktlsu.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalgi ile iliskili eskiden veya halen
kalp yetmezligi semptomlari olan hastalar. Ornekler: Dispne veya egzersiz intol-
ransi olan hastalar, asemptomatik olup ge¢mis semptomlari igin KY tedavisi
alan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp
yetmezligi semptomlari bulunan ve &6zel girisimlere ihtiyag duyan hastalar.
Ornekler: Hastaneden giivenle taburcu edilemeyen, tekrar hastaneye yatirilan,
hastanede kalp transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda
bulunan, evde semptomlarin azalmasi igin sdrekli intraven6z destek alan,
mekanik destek cihazi ile tedavi géren hastalar (16,17).

2.1.2. Sebep ve Sonug iligkisine Dayanarak Kalp Yetmezligi Cesitli
Alt Gruplarda incelenebilir.

Bunlar:

1.Sag /Sol

2.Akut /Kronik

3.Disuk Atimh /YUksek Atimli

4 Sistolik /Diyastolik

5.Iskemik /Noniskemik Kalp Yetmezligi olarak siniflandirlabilir(12).

2.1.2.1. Sag /Sol Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezliginde teori, sivi birikiminin etkilenen boslugun
gerisinde gerceklesmesi Uzerine kurulur. Pulmoner konjesyona bagl
semptomlar ve plevral eflizyon dncelikli olarak sol kalp ile iligkiliyken, pretibial
6dem, hepatomegali, asit daha ¢ok sag kalp yetmezliginin sonucudur.

2.1.2.2. Akut/Kronik Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezliginin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikligi
adaptif mekanizmalarin gelisebilmesi icin yeterli zamanin varligina dayanir.
Ornegin dncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik
veya fonksiyonel bir patoloji (miyokard infarktlst, ylksek ventrikil cevapli

tasiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak rlptlrd) kardiyak outputta ciddi



bir azalma, yetersiz organ perflizyonu veya etkilenen ventrikilin gerisinde akut
konjestif semptomlari meydana getirecektir. Ancak ayni olaylar zaman icinde
gerceklestiginde kardiyak remodeling, nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok
adaptif mekanizma ile uzun zaman dasik kardiyak output ve anatomik anomali
tolere edilecektir.

2.1.2.3. Dusuik/Yuksek Atimh Kalp Yetmezligi

istirahatte diisik atimli kalp yetersizligi birgok kardiyovaskiiler hastalik
sonucu olusan kalp yetmezliginin karakteristik bulgusudur (konjestif kalp
yetmezligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati). Tirotoksikoz,
arteriyovendz fistil, anemi, Beriberi, Paget’s hastaligi gibi bircok hastalik
yUksek atimli kalp yetmezligine yol agabilir. Digslk atimli kalp yetmezligi soguk
ve siyanotik ekstremitelerle karakterizedir, nabiz basinci daralmistir ve arter-ven
oksijen saturasyon farki artmistir. Yiksek atimh kalp yetersizliginde
ekstremiteler genellikle sicak ve kizariktir ve nabiz basinci geniglemistir ve
arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir.

2.1.2.4. Sistolik/Diyastolik Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda
veya dolusunu etkileyen diyastolik fonksiyonda bozulma sonucu meydana
gelebilir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu sol ventrikil relaksasyonun da bozulma
ve relaksasyon slrecinin ancak ylksek intrakardiyak basinglar altinda
gerceklesebilmesidir. Bu durum gecici olarak iskemik sebepli veya kalici olarak
hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif kardiyomiyopatide gérilebilir.

2.1.2.5. iskemik/Noniskemik Kalp Yetmezligi

Koroner arter hastaligi toplumda kalp yetmezliginin en sik sebebidir. En
6nemli mekanizma miyokard infarktist ile olusan miyokard nekrozudur.
Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin tespiti tedavi
ile geri dénlsim acisindan 6nemlidir ¢lnkl kardiyak miyositler canli
durumdadir ve reperflizyonla fonksiyonel iyilesme gdstermektedir. Diger bir
mekanizma miyokard infarktlst sonrasi patolojik remodeling sonucu gelisen
iskemik kardiyomiyopatidir. Ventriklilde anevrizma gelisimi, fibrozis, ventriklller
ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler dilatasyon sonucu olusan

mitral yetersizligi ve ndrohormonal aktivasyon gibi bircok faktdr kardiyak



dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur. iskemik
kardiyomiyopati blylk epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi
ile ilgilidir. Ancak diffiz kliglk damar hastaligi da iskemiye yol acarak miyokard
disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner
arterlerde aterosklerotik daralma olabilecedi gibi ki¢ik damar hastahdi da
olabilir.

2.1.3.Konjestif Kalp Yetmezliginin Baslica Patofizyolojik
Mekanizmalari

Familyal kardiyomiyopati: Miyositteki sarkomerik protein ve kalsiyum
tutucu mekanizmanin fetal paterndeki gen ekspresyonuna c¢evrilmesi
(nérohormonal sitokin anomalisi ve hemodinamik ytklenme ile) sonucu olusan
bozulmadir.

Miyositlerin  kalsiyum  yiklenmesi: Hemodinamik  ylUklenme
sarkoplazmik retikular ATPase’in ve miyosit plazmalemmasindaki Na-Ca
transporter ekspresyonunun ve aktivitesinin azalmasina yol agar. Sonugta
sitoplazma igindeki kalsiyum miktari artar sistolik disfonksiyon ve relaksasyon
kusuru gelisir

Miyokardiyal hicre olimi; Apoptozis ve Nekrozis: Apoptozis
programlanmigs htcre élumaddr ve yaslanma, iskemi, nérohumoral ve sitokin
aktivitesinde artis ve hemodinamik yldklenme sonucunda meydana gelir.
Yasayan hucrelerin Uzerindeki artmis hemodinamik yidk ve ventrikller
remodeling hicre 6limUu sonucu olusan Kkalp yetmezliginin en &nemli
mekanizmalaridir. Kalp yetmezliginde nekrozis ve apoptozis ile miyosit kaybi
olur. Apoptozis (programlanmis hicre 6luma) hicrelerin kendi DNA’larinin kendi
enzimleriyle hasarlanmasi sonucu 6limayle karakterize ve enerji gerektiren bir
olaydir. Komsu hicrelerle ylzey baglantisinin kaybi, kromatin yogunlagsmasi,
kromozomal DNA’nin fragmantasyonu meydana gelir. Sonuc¢ selller
dejenerasyon ve makrofajlar tarafindan fagositozdur. Kalp yetmezliginde
apoptozise sebep olan genlerde (p53) artis mevcuttur. TNF-alfa’da apoptozisi
tetikleyen sitokinlerdendir (18).



Ektraselluler matriks proliferasyonu: Matriks metalloproteinaz (MMP)
aktivitesinin artigl ekstraselller matriks proteinlerini artirir ve intersitisyel fibrozis
olusur. Fibrozis kontraksiyon ve relaksasyon kusuruna neden olur.

Miyokardiyal enerji ihtiyaci ve sunumu arasindaki dengesizlik:
Akut koroner sendromlu hastalardaki kalp yetmezligi mekanizmalarindan birisi
de yiksek enerjili fosfat depolarinin azalmasidir.

2.1.4. Kalp Yetmezligi’nin Baglica Kompansasyon Mekanizmalari

Henlz c¢ok iyi tanimlanamamis sinyallere (olasilikla duvar gerilimini de
iceren) baroreseptdr aktivasyonuna veya doku perflizyonunun azalmasina yanit
olarak kompansatuvar diizenlemeler devreye girer. Bunlar:

e Artmis 6n-ylke yanit olarak kardiyak kontraksiyonu guglendiren Frank-

Starling mekanizmasi (olasilikla sarkomer uzama miktarini artirarak);

e Kardiyak gen ekspresyonunda degisikliklerle iligkili olan ventriktler
dilatasyon miyokard hipertrofisi;
e Sempatik ve renin-anjiyotensin sistemlerinin aktivasyonu kalp hizi

/kontraktilitesinde artisa neden olurlar (19,20).

2.1.5. Yetmezlikteki Kalbin Miyokard Degisiklikleri

2.1.5.1. Fonksiyonel Degisiklikler

Kalp yetmezliginin bir¢cok altta yatan nedeni gliniimizde énde gelen neden
koroner kalp hastalgidir; Framingham kalp ¢alsmasina gore 1980’lerde kalp
yetmezliginin %67’sinden sorumluydu. Bu hastalarin birgogunda ayni zamanda
arteriyel hipertansiyon 6éykist de vardi (%57). En iyi gdstergelere gbre ise
bugln etyolojide %50 iskemik, %50 noniskemik kalp hastaliklari etkendir.
COrijinal kardiyak anormallik ne olursa olsun ilerlemis kalp yetmezligi sendromu
miyokard fonksiyon bozuklugu, ventrikiler remodeling, hemodinamik
degisiklikler, nérohumoral aktivasyon, sitokin asir ekspresyonu ve vaskiler ve
endotel disfonksiyonunu igeren kompleks bir tablo olusturur (21).

2.1.5.2. Kalp yetmezliginde Kalsiyum Déngu Degisiklikleri

Do6ngu halindeki toplam kalsiyum miktarinin ve kalsiyum atilim hizinin
yetmezlik durumundaki insan miyokardinda azaldigl, sistolik serbest

kalsiyumunun azaldidi ve diyastolik kalsiyumun arttigr sonucuna variimigtir (22).
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2.1.5.3. Beta-Adrenoseptor ve Siklik AMP Sistemininin Etkisi

Birgok calisma beta-adrenerjik sinyal transdiksiyon yolunun yetmezlikteki
insan kalbinde degistigini géstermistir. Bunun nedeni kismen hem mRNA hem
de protein dizeylerinde beta-1-adrenoseptér gen ekspresyonundaki azalmaya
bagh olan miyokardiyal beta-1-adrenoseptér yogunlugundaki bir azalmadir
(23).

2.1.5.4. Kardiyak Remodeling Prosesi (Yeniden Yapilanma)

Ventriktler remodeling yUkleme kosullarinda ventriktler kitle, odacik
boyutu ve sekildeki degisiklikleri iceren bir degisiklige yanit olarak sol (veya sag)
ventrikllin herhangi bir yapisal degisikligi olarak tanimlanabilir. Ventrikller
remodelingin  kisa donemli bir yarart vardir ¢Unki  Frank-Starling
mekanizmasina gére atim hacmi daha yUksek olacaktir; bununla birlikte uzun
dénemli yapisal ve biyokimyasal adaptasyonlarin hastaligin seyri Uzerinde
kotllestirici etkileri vardir (24,25).

2.1.5. Nérohumoral Aktivasyon ve Fonksiyonel Sonuclari

Hemodinamik ve ndrohumoral mekanizmalar inotropik destek
saglamasina ragmen uzun dénemli yUk ve riskte bir artigla da iligkilidir.
Ventrikller dilatasyon ve sempatik sinir sistemininin ve renin-aldosteron-
anjiotensin sisteminin aktivasyonu (periferik vazokonstruksiyon ve ard ylk
artisiyla) diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu da ventrikll yapisini belirgin bir
sekilde etkiler ve kardiyak enerji tiketimini arttirir. Norohumoral aktivasyon kalp
yetmezligi hastalarinda sodyum ve su tutulumuna yol acgar. Sivi dengesindeki
degisiklik blylk oélcide renin anjiotensin sisteminin glomerller ve tlbdler
fonksiyon Uzerindeki dogrudan ve dolayl etkilerinden kaynaklanir (25).

2.1.6. Mekanik Etkenler

Ventrikll caplarinda meydana gelen artis Laplace kanunu geregince
duvar stresini artinr. Artmig duvar stresi, duvar kalinhiginin artiriimasi ile
azaltiimaya calisilir. Ancak bu durum ventrikdlin sertligini artirarak relaksasyon
ve dolus kusuruna sebep olur. Frank-Starling yasasina gére calisan kalpte
istirahatte normal kardiyak debi ve normal ventrikiler performans gézlenirken,
egzersiz sirasinda ileriye dogru kardiyak debide belirgin artis olmadan pulmoner

basingta ciddi artis ve pulmoner konjesyon meydana gelir (26).
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2.1.7. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi, enfarktis ile miyosit kaybi, miyokardiyal fibrozis
ve remodeling, miyokardiyal ‘stunning’ ve ‘hibernasyon’ ile kalp yetmezligine
sebep olur. Miyokardiyal stunning, iskemik olay sonrasinda koroner kan akimi
saglanmasina ve irreversibl hasar olusmamasina ragmen miyokardiyal
fonksiyonlarin gecikmis toparlanmasi olarak tanimlanir. Hibernasyon, kronik
stunning veya uzamis iskemi sonucunda gelisen ve potansiyel olarak
dénisimlu oldugu bilinen ventrikller disfonksiyonu tanimlar.
Revaskularizasyonla hiberne miyokardin fonksiyonlari yerine gelmekte ve
yasam beklentisi artmaktadir (26).

2.1.8. Subendokardiyal iskemi

Subendokardiyal bdlgenin koroner perflizyonundaki azalma, bu bdlgenin
kontraksiyona katkisini azaltmaktadir. Subendokardiyum disik koroner akim
durumunda kan akimi azalan ilk bélgedir. Tagikardi, hem miyokardiyal oksijen
ihtiyacini artirir hem de diyastol sidresini kisaltarak oksijen sunumunu azaltir.
Artmis diyastolik dolus basin¢lar da subendokardiyal beslenmeyi olumsuz
ybnde etkiler. Ventrikll caplarinin azaltilmasi, koroner perflizyon basincinin
artirlmasi, sol ventrikll end-diyastolik basincinin azaltilmasi ve kalp hizinin
azaltilmasi subendokardiyal perflizyonu artirarak enerji ihtiyag sunum dengesini
dizeltebilir (26).

2.1.9. Aritmogenesis

Ani 6lim, ACE-I ile tedavi edilen ileri dénem kalp yetersizligi hastalarinda
%28-62 siklikta olugur. Genis infarkt alanlari reentry sonucu malign aritmi
olusturmaya daha yatkin bdlgelerdir. Tek basina iskemi de aritmiye sebep
olabilir. Gerek iskemik gerekse noniskemik kardiyomiyopatide subendokardiyal
iskemi zaten mevcuttur. Sol ventrikiler hipertrofi, iskemik ve noniskemik
kardiyomiyopatili hastalarda artmis ani kardiyak 6lim riskini artirmaktadir. Aritmi
mekanizmalari olarak azalmis istirahat membran potansiyeli, artmis eksitabilite,
intersitisyel fibrozis sonucu ileti yavaslamasi ve anormal intraselller kalsiyum
tutulumu, sempatik tonusta artig, elektrolit dengesizlikleri (potasyum ve
magnezyum gibi) sorumludur (26).
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2.1.10. Etyoloji

30 yil 6nce hipertansiyon kalp yetmezliginin en sik sebebi olarak bilinirdi.
GUndmuzde ise beyaz kadin ve erkeklerde kalp yetmezliginin en sik sebebi
iskemik kalp hastahgdidir. Bununla beraber kadinlarda koroner kalp hastaligina
bagh kalp yetmezligi erkeklere gbére daha az, valviler kalp hastaligina bagl olan
kalp yetmezligi ise daha c¢ok siklikta izlenir. Afrika-Amerikan kadin ve erkeklerde
hipertansiyon kalp yetmezliginin en sik sebebidir ve bunu koroner arter hastaligi
izler (27).

Tablo 1. Yasa Gére Kadin ve Erkeklerde Kalp Yetmezligi insidansi (28)

Yas Kadin Erkek
50-59 2/1000 3/1000
80-89 22/1000 27/1000

Tablo 2. Yasa Gore Kadin ve Erkeklerde Kalp Yetmezligi Prevelansi (28,29)

Yas Kadin Erkek
44 yas ve Uzeri 25/1000 24/1000
80 yas ve Uzeri 78/1000 66/1000

2.1.10.1. Etiyolojik Kardiyak Tani Kriterleri
New York Kalp Cemiyeti Kriter Komitesi tarafindan kalp hastaliklarinin
etyolojisinde 35 maddenin yer aldigi bildirilmis, kalp hastaligi tanisinin
konulmasinda bunlarin her biri icin baz kriterler saptanmistir.
. Akromegali
. Alkolizm
. Amiloidoz

. Anemi

1
2

3

4

5. Ankilozan spondilit
6. iskemi

7. Karsinoid timor

8. Konjenital anomali
9. Friedreich ataksisi
1

0. Glikojen depo hastaligi



11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.
33.
34.
35.

Hemokromatoz

Asiri duyarlilik reaksiyonu
Hipertansiyon

Hipertiroidi

Hipotiroidi

Enfeksiyon

Marfan sendromu
Mukopolisakkaridoz
Neoplazma

Obez

Poliarteritis nodosa
Progresif muskuler distrofi
Progresif sistemik skleroz (Skleroderma)
Pulmoner hastalik (Kor pulmonale)
Reiter sendromu
Romatizmal ates

Romatoid artrit

Sarkoidoz

Sifiliz

Sistemik arterio-vendz fistl
Sistemik lupus eritematozus

e SLE’ nin diger belirtilerine sahip bir hastada perikardit

13

e Aktif SLE olan bir hastada, kalp hastaliginin diger nedenleri olmaksizin

ventrikdl yetersizligi
Toksik ajan
Travma
Bilinmeyen
Uremi

e Uremi ile perikardit bulgusu.
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2.1.10.2. Etiyolojik Faktorlere Gore Kardiyomiyopatiler 6 Alt Grupta
incelenebilir: (WHO 1996 Siniflamasi)
1.Dilate Kardiyomiyopati
idiyopatik
Familyal/Genetik
Viral ve/veya immun
Alkol/Toksik
Spesifik Kardiyomiyopati
2.Hipertrofik Kardiyomiyopati
3.Restriktif Kardiyomiyopatiler
idiyopatik miyokardiyal fibrozis
Endomiyokardiyal ve Loffler'in endokardiyal fibrozisi
4.Sag Ventriktler Kardiyomiyopatiler
Aritmojenik Sag Ventrikul Displazisi
Uhl anomalisi
5.Siniflandirilamayan Kardiyomiyopatiler
Fibroelastozis
Noncompacted miyokardiyum
Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon
Mitokondriyal miyopatiler
6.Spesifik Kardiyomiyopatiler
Valviler
Hipertansif
inflamatuar veya infeksiy6z
Tasikardi sebepli
Metabolik
Genel sistemik hastaliklar
Noromuskuler bozukluklar
Allerjik ve toksik reaksiyonlar

Peripartum
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2.1.11. Kalp Yetmezliginin Tanisi ve Degerlendirilmesi

Kalp yetmezligi hem ABD’de hem de tim dlinyada sik rastlanan bir
hastaliktir ve hastaneye yatiriimalarin sik bir nedenidir. ABD'de 4 milyonun
Uzerinde insanda kalp yetersizligi vardir. 65 yasinda ve Uzerinde olanlarda
tahmini kiresel prevalansi bu populasyonun 1000°de 30’u ile 130’u arasindadir
(30). Kalp yetmezligi tedavisindeki strekli ilerlemelere ragmen mortalite oranlari
yUksek kalmaktadir (31). Kalp yetmezliginin gbrece ylksek prevalansinin
ekonomik etkileri de vardir. ABD’de her yil yaklasik 1 milyon hospitalizasyona
neden oldugu ve kalp yetersizligi tedavisinin yillik maliyetinin 15 milyar dolar ile
40 milyar dolar arasinda oldugu tahmin edilmektedir (32,33). ingiltere’de kalp
yetmezligi hastalarinin 1 yilhik maliyeti 337 milyon pounddur. Bunun %65’i
hastanede yatis masraflaridir (27,34).

Olasi veya kesin kalp yetmezIligi hastasinin ilk degerlendirilmesinin birkag
amaci vardir:

e Tani dogrulanmaldir,

e Sol ventrikll fonksiyonu degerlendirilmelidir,

e Baz hastalarda miyokard iskemisini de iceren spesifik geri déndurdlebilir
nedenler tanimlanmali ve tedavi edilmelidir,

e Ozellikle kardiyak transplantasyon veya arastirma yaklasimlari icin aday
olabilecek hastalarda prognozun degerlendiriimesine olanak verecek
bilgiler toplanmalidir (35).

2.1.11.1. Semptomatoloji

Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar asagidaki sekilde kategorize
edilebilir.

e Pulmoner 6deme bagli olanlar

e Sistemik vendz konjesyona bagl olanlar

e Dulsuk kardiyak debiye bagli olanlar (35).

Kalp yetmezliginde belirtiler etkilenen kalp boslugu ve yetmezligin ciddiyeti
ile dogru orantili olarak meydana gelir. Nefes darhidi kalp yetmezliginin en sik
semptomudur. Egzersiz dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne
hastaligin cesitli derecelerinde goérilen semptomlardir. Dispneye hemen her
zaman 6ksUrdk ve hiriltih solunum da eglik etmektedir. Sol kalp yetersizliginin
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ileri  dénemlerinde ve sad kalp vyetersizliginde konjestif semptomlar
gbrulmektedir. Hepatik konjesyon, splenomegali ve asit, kiint karin agrisina;
pretibial 6dem ve alt ekstremitedeki sislikler gorilebilir. Ozellikle ileri dénem
kalp yetersizliginde yasli hastalarda konflzyon, hafiza bozuklugu, anksiyete,
uykusuzluk ve ndérotik bozukluklar gérulebilir. Sag kalp yetmezligine bagl
konjesyon sonucu sag Ust kadran agrisi, bulanti, kusma, konstipasyon, karin
agrisi ve distansiyon gibi gastrointestinal semptomlar da gérilebilir.

2.1.11.2. Fizik Muayene

inspeksiyon: Anksiyete, ikter, siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk,
solukluk, comak parmak, adrenerjik aktivasyon artigsina bagli sogukluk ve
terleme, bacaklarda ve karinda sislik, deklbitls Ulserleri, kaseksi, solunum
dakika sayisinda artis, Cheyne-Stokes solunumu.

Palpasyon: Kalp tepe atiminin yer degistirmesi, pretibial 6dem,
hepatojuguler reflli, hepatosplenomegali, asit, A-V fisttile bagh tril.

Perkisyon: Asit, plevral eflizyon, kardiyomegali.

Oskiiltasyon: S3, S4 varligi, sistolik ve diyastolik Gftramler, perikardiyal
surtinme sesi, akcigerde ince ve kaba raller.

2.1.12.3. Rutin Tanisal Tetkikler

Tam Kan Sayimi: Kan hemoglobin, hematokrit degerleri kalp yetmezlIigi
veya semptomlarin sebebinin anemi olup olmadigini anlamada 6énemlidir.
Kronik kalp yetmezliginde siklikla gérulebilen enfeksiyon durumunda I6kositoz
varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimi 6nemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle diiiretik kullanimiyla meydana gelen; hiponatremi,
hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi, hiperpotasemi
gOrilebilecek elektrolit bozukluklaridir.

Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi: Kronik kalp yetmezligi ve akut
dekompansasyonda hipoperflizyona bagli renal disfonksiyon gelisebilir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Konjestif karaciger sirozu sonrasinda kan
biliribin dizeylerinde ve karaciger enzimlerinde artig gorilebilir.
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Kalp yetersizliginde plazma seviyeleri ylikselen néroendokrin faktorler

sunlardir;

Norepinefrin Endotelin

Epinefrin B-Endorfin

Renin aktivitesi Kalsitonin geni ile ilgili peptid
Anjiyotensin Il Growth hormon
Aldosteron Kortizol

Arginin vazopressin TNF-alfa
Noropeptid Y Norokinin A
Vazoaktif intestinal peptid Substans P
Prostoglandinler Adrenomediillin
Atriyal natritretik faktor BNP ve NT-proBNP
Interlékin-1 Interl6kin-6

Akciger Grafisi: Kardiyomegali, pulmoner venlerin belirginlesmesi,
intertisiyel gblgelerde belirginlesme, Kerley A ve B cizgileri, plevral eflizyon
konjestif kalp yetmezligi’nin radyolojik bulgularidir.

Elektrokardiyografi: Kalp yetmezliginde altta yatan etiyolojik sebebi
belirlemede 6nemlidir. EKG altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikdl
hipertrofisi, sag ventrikll hipertrofisi, intraventrikiler ileti anomalileri ve
tagiaritmileri belirlemede faydalidir. intraventrikiler ileti gecikmeleri, QRS siiresi,
QT sdresi, T dalgasinin durumu prognozla iligkili EKG bulgularidir. Elektrolit
anomalilerinde meydana gelecek EKG degisiklikleri tani ve tedavinin takibinde
faydahdir.

Akciger Fonksiyon Testleri: Sol ventrikil sistolik fonksiyonlari normal
olan ve semptomlarin kardiyak kaynakli olmadig distunulen hasta grubunda
faydahdir.

Egzersiz Testi: Egzersiz testi, pik egzersizde oksijen ihtiyacinin tespiti,
fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi ve EKG yanitinin degerlendiriimesi
acisindan énemlidir. Pik oksijen ihtiyaci 14 ml/kg/dak altinda olan ve/veya yasa
gbre beklenen egzersiz kapasitesi %50’nin altinda olan hasta grubunda
prognoz kétadar ve kalp transplantasyonu igin belirleyici olarak digtnulebilir.



18

Ekokardiyografi: Ventrikil duvar hareket bozukluklari, biventrikller
hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin belirlenmesi,
kapak hastaliklarinin  tespiti, sag ventrikil patolojilerinin  belirlenmesi,
perikardiyal eflizyon, diyastolik kalp yetmezliginin teshisi ve takibinde
ekokardiyografik inceleme édnemlidir.

Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: Ventrikilografik incelemeyle
ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing
Olcimleri ventrikll performansini ortaya koymaya yardimci olur. Ayrica akut
miyokard infarktisii komplikasyonlarinin degerlendiriimesinde ve intrakardiyak
santlarin belirlenmesinde de ventrikilografi énemlidir. Kapak hastalarinin
teshisinde hemodinamik inceleme ve transplantasyon distnilen hastalarin
tespitinde koroner anjiyografi ve sag/sol kalp kateterizasyonu &nemlidir.
Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen hemodinamik veriler, sant oranlari ve
ek patoloji varliginin tespiti de bu hasta grubunda énemlidir.

Elektrofizyolojik Monitérizasyon: Senkop, presenkop ve resisitasyon-
dan gecen hasta grubunda aritmi tespiti acisindan elektrofizyolojik tetkikler
6nemlidir. Kalp yetmezligi hastalarinda ventrikiler aritmiler cok sik olmakta ve
bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak 6liim meydana gelmektedir. Ozellikle hol-
ter moniterizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikller
aritmilerin tedavisinde ICD kullaniimasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica
antiaritmik medikasyonun sec¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu
tar ileri incelemelerin énemini artirmaktadir.

Endomiyokardiyal Biyopsi: Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopati-
den slphelenilen hasta grubunda faydalidir.

2.1.13.Prognoz

TOom kalp yetmezlikli hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklagik %50
civarindadir. ileri dénem kalp yetmezliginde ise vyillk mortalite %30-40
oranindadir. Kalp yetmezliginde 6limin %90’dan fazla sebebi kardiyovaskuler
kaynakldir. En 6nde gelen O6lim sebepleri ise koétllesen kalp yetmezligi
(dekompansasyon) ve ani kardiyak &6lumdir. MERIT-HF fonksiyonel sinifi
NYHA sinif Il olan hastalar daha c¢cok (%64) ani 6lim ile kaybedilirken
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fonksiyonel olarak NYHA sinif IV olan hastalarin 6lim nedeni daha ¢ok (%33)
pompa yetersizligidir (26).

2.1.13.1. Mortalite ile ilgili faktérler

Klinik faktorler: Erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi varligi, yiksek
NYHA fonksiyonel sinifi, dislik egzersiz kapasitesi, yUksek istirahat kalp hizi,
dislk sistolik arteriyel basing, daralmis nabiz basinci, persistan S3 varligi,
Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaseksi, istirahatte kullanilan oksijen
miktarinda azalma.

Hemodinamik faktorler: Disuk sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, disik
sag ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, dusik sol ventrikil stroke work indeks,
ylksek sol ventrikl dolum basinci.

Elektrofizyolojik faktorler: Sik ventrikller ekstrasistol varligi,
nonsustained ventrikller tasikardi, ventrikiler tasikardi, atriyal fibrilasyon olarak
belirlenmisgtir.

2.1.13.2. Kronik Stabil Kalp Yetmezliginde Akut Dekompansasyon
Sebepleri:

Akut miyokardiyal iskemi

YUksek sistolik ve diyastolik kan basinci

Obesite

Enfeksiyon

Atriyal fibrilasyon ve diger aritmiler

Alkol kullanimi

Endokrinolojik anomaliler (diyabet, hipertiroidi, hipotroidi vs.)

Negatif inotropik ilaglar (verapamil, nifedipin, diltiazem, beta bloker vs.)
Non steroid anti inflamatuar ilaglar (12).

2.1.14. Koruma

Koroner arter hastaliginin kalp yetmezliginin en sik sebebi oldugu
disundldaginde koroner arter hastaligi icin yapilacak primer ve sekonder
koruma kalp yetmezliginin gelisme sikligini azaltacaktir. Bu amacla kullanilan
aspirin, statinler, ACE-l, beta blokerler gibi ilaclar, diyet ve yasam stili
modifikasyonu kalp yetmezligi gértilme sikhgini azaltacaktir. Akut romatizmal

ates profilaksisi ve infektif endokardit profilaksisi gelisebilecek kapak
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disfonksiyonuna bagh kalp yetmezligi ve akut mekanik komplikasyonlari
6nlemede 6nemlidir.

2.1.15. Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Gecen 10 yiIl boyunca kalp yetmezligine yaklagsimda énemli degisiklikler
olmustur. Gulncel tedavi sadece semptomatik duzelme ile ilgilenmez,
asemptomatik kardiyak disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine
ilerlemesini 6nlemeye, kalp yetmezliginin progresyonunu dizenlemeye ve
mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak
remodeling, néroendokrin ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve renal
disfonksiyonu kapsar (36).

2.1.15.1. Farmakolojik olmayan tedavi

Genel tavsiye ve dlgimler, hastanin ve ailesinin egitimi gibi konular igerir.
Kilo kontroll; hastalara dizenli araliklarla kendilerini tartmalari, 3 glinde 2
kilodan fazla kilo artmasi gibi beklenmedik kilo aliminda konsulte edilmeli,
ditretik dozu ayarlanmalidir.

Besinsel élciimler-Sodyum: Na+ tuzu yerine baska seyler kullaniimali
fakat bunlarin potasyum icerebilecedi hakkinda uyariimaldir (36).

Swvilar: ileri kalp yetmezligi olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasin
sivi alimi kisitlanmalidir. ileri evre kalp yetmezliginde 1,5-2 It sivi kisitlamasi
Onerilir (37).

Alkol: Alkolik kardiyomiyopatiden stphelenilen olgularda alkol tiketimi
engellenmelidir (37).

Obesite: Kronik kalp yetmezliginin tedavisi asiri kilolu ve obezlerde kilo
vermeyi de kapsar (38).

Anormal kilo kaybi: ileri evre kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik
%50’sinde klinik ya da subklinik malnutrisyon mevcuttur. Kardiyak kaseksi,
azalmis yagsam suresi igin énemli bir gdstergedir.

Sigara icme: Sigaradan her zaman korkutulmaldir. Sigarayl birakma
konusunda yardim kullanma icin desteklenmelidir, bu destekler arasinda nikotin
replasman terapisi de olabilir (39).
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Seyahat Etme: Uzun ucgak ucguslari problemlere (6rn.dehidratasyon,
ekstremitelerde asiri 6dem, derin ven trombozu) neden olabilir, hastalar
uyariimahdir.

Cinsel Aktivite: Eger uygunsa cinsel aktiviteden énce dilalti nitratlarin
kullanimi ve major duygusalliktan kaginiimasi tavsiye edilmelidir.

Asi1 Hakkinda Tavsiye: Pnémokok ve influenza asilan kalp yetmezligini
kétulestirebilen solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansini azaltabilir (40).

istirahat: Stabil kronik kalp yetmezliginde istirahat mutlak degildir.
Hastanin klinik durumu dizeldikge aktif mobilizasyon yapilabilir.

Egzersiz: Zorlu izometrik egzersizler, yarismaci, zor sporlardan uzak
durulmalidir.

2.1.15.2. Farmakolojik Tedavi

Bircok hastada konjestif kalp yetmezliginin spesifik bir tedavisi yoktur.
Tedavi semptomlar iyilestirme ve hayat beklentisini artirmaya yénelik olmaldir
(41). Aterosklerotik koroner arter hastaligi kalp yetmezliginin en sik sebebidir.
Birincil ve ikincil korunmada koroner arter hastaligina kargi alinan énlemler
6nem kazanir. Yapilan arastirmalarda kalp yetmezligi olan hasta grubunun 1/3°0
ACE-l (anjiotensin converting enzim inhibitérl), 2/3'0 ise beta bloker
kullanmamaktadir. ACE’ leri semptomatik ve asemptomatik hastalarda ilk
secenektir. Ozellikle doku ACE inhibisyon glicii fazla olan ajanlar (kinapril,
ramipril gibi) kullanimi daha faydal olabilir. Spesifik kontrendikasyon yoksa tim
6zellikle NYHA sinif-ll-lll hastalarina ve konjesyon olmayan sinif IV hastalara
beta-bloker tedavi Onerilmektedir (42,43). Deneyimler beta-1 selektif
(metoprolol, bisoprolol) veya vasodilatér etkili non selektif antagonistlerin
(carvedilol, bucindolol) tedavide yeri vardir. Ozellikle BNP seviyelerini azaltan
ve dilretik etkisi olan intravenéz ajan olan nesiritid secilmis vakalarda
kullanilabilir ~ (44,45). Yine intraselller kalsiyum kullanimini  arttiran
levosimendan akut dekompansasyon durumunda kullanilabilecek yeni kusak
ilaclardandir. Digoksin oral kullanilan tek inotropik ajandir. Beta adrenoreseptér
agonistleri (Xamaterol, pirbtterol ve devamli dobutamin inflzyonu) ve
fosfodiesteraz inhibitérleri (milrinon, amrinon, enoximone, pimabendan,

flosequinon) dizenli kullanimda olmayan ilaglardir. Bu ilaglar CAMP artisiyla
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hicre ici kalsiyumu artirip kontraktil cevaba sebep olurlar. Kardiyak
resenkronizasyon igin biventrikiler kalp pili hem semptomatik hem de
remodeling Gzerine ve belki de mortalite Gzerine faydali etkileri nedeniyle uygun
hasta grubuna kullanilabilir. Miyosit ve gen replasman tedavisi ufuktaki umut
verici tedavi yontemleridir (19).
Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarin Tedavisinde Kullanilan ilaclar:
Ditretikler Tiyazidler
Loop ditretikleri

Potasyum tutucu ajanlar

Renin-anjiyotensin-aldosteron

sistem inhibitorleri ACE inhibitérleri
AT reseptdr blokerleri
Aldosteron antagonistleri

Beta adrenerjik reseptdr blokerleri Kardiyoselektif beta blokerler
Non selektif beta blokerler

Dijital glikozidleri

Direkt vazodilatatérler inorganik nitratlar
Hidralazin
Kalsiyum kanal blokerleri
Vazodilatator prostaglandinler
NatriUretik peptidler

Noérohormonal inhitérler
intravenéz pozitif inotropik ajanlar Dobutamin

Fosfodiesteraz inhibitorleri
Dopamin
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Sitokin inhibitérleri Endotelin antagonistleri
Noétral endopeptidaz inhibitérleri
TNF-alfa inhibitorleri

Destek tedavi Antitrombotik ajanlar

Antiaritmik ilaclar

Diger Nesiritid, Levosimendan

ACE (Anjiotensin Converting Enzim) inhibitorleri:

Sol ventrikller disfonksiyona bagli semptomatik kalp yetmezligi olan
bitin hastalar ACE inhibitéri kullanmahdir. ACE inhibisyonu sagkalimi belirgin
olarak uzatir, orta ve siddetli kalp yetmezligi ve sol ventrikller sistolik
disfonksiyonunda hastaneye yatigi azaltir. Sivi retansiyonu olmadiginda ilk
olarak ACE inhibitérleri verilmelidir. Normotansif hastalarda sistolik ve diyastolik
basinclarda degisiklik ve serum kreatinindeki artis kicUktir. Orta dereceli
bdbrek yetmezligi ve gérece olarak disik kan basinci (90 mmHg’'a kadar disik
sistolik kan basinci) ACE tedavisi icin kontrendikasyon degildir. Hafif
hiperkalemi ACE inhibitdrlerinin kullanimi icin kontrendikasyon degildir. Ancak
serum potasyum seviyesinin > 5,5 mg/dl olmasi kontrendikasyondur. ACE
inhibitérlerinin baslanmasi icin mutlak kontrendikasyonlar bilateral renal arter
stenozu ve ACE inhibitér tedavisi 6ncesinde anjioddem ve aniri saptanan
hastalardir (46). Siddetli 6kstrtk ACE inhibitérlerinin kesilmesine neden olabilir.
ACE inhibitérleri her zaman dlsik dozda baglanmali ve hedef doza titre
edilmelidir.

Diliretikler:

Ditretiklerin sagkalim Uzerine etkileri kontrollli, randomize calismalarda
arasgtirlmamis olmasina ragmen sivi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner
konjesyon, periferik 6dem gelistiginde bu ajanlarin kullanimi gereklidir (47).
Hafif kalp yetmezligi tiazid diGretiklerle tedavi edilebilir ama kalp yetmezIigi
arttikca loop dilretikler genellikle gerekli olur. GlomerUler filtrasyon hizi 30
ml/dak 'nin altina distiginde tiazid ditretikler daha az etkilidir, bu duruma kalp

yetmezligi olan yasli hastalarda sik rastlanir. ileri evre kalp yetmezliginde
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tiazidiler loop dilretikler ile sinerjik etki gb&sterebilir ve kombinasyonda
kullanilabilir. Bu kombinasyonun etkisi loop dilretiklerin dozunun artmasiyla
olusan etkinlik ve yan etkiler agisindan degerlendirildiginde daha Gstinddr (48).

Aldosteron reseptor antagonistleri (Spironolakton):

Aldosteron antagonizmi ileri evre kalp yetmezliginde (NYHA 3-4)
6nerilmektedir. ACE inhibisyonu ve dilretiklere ek olarak sag kalm ve
morbiditeyi artirir (49). Spironolakton ylksek dozlarda dilretik ajan olarak
gelistiriimis olmasina ragmen kalp yetmezliginin patofizyolojisinde énemli rol
oynadigi anlasilmistir. Vaskdler ve pulmoner fibrozisi, potasyum ve magnezyum
tikenmesini, sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu ve baroreseptér
disfonksiyonunu engeller (50).

Anjiotensin 2 reseptor antagonistleri:

Anjiotensin 2 reseptér antagonistleri (ARB) semptomatik tedavi igin ACE
inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda digtnulebilir. Yan etkiler ve 6zellikle
Oksurik ACE inhibitérlerinden  belirgin  olarak daha azdir. Bdébrek
fonksiyonlarinin takibi ACE inhibitérlerinde oldugu kadar ARB’lerde de esastir
(51).

Kardiyak Glikozidler:

Kardiyak glikozidler atriyal fibrilasyon ve sol ventrikiler disfonksiyona
bagli olan ya da olmayan herhangi bir derecedeki semptomatik kalp
yetmezliginde ventrikller hizi yavaglatmak amaciyla ve bdylece fonksiyon ve
semptomlarn dizeltmek icin endikedir (52). Digoksin ve dijitoksin en yaygin
kullanilan kardiyak glikozidlerdir. Farmakodinamik etkileri aynidir ancak
farmakokinetik profilleri farklidir. Digoksinin eliminasyonu renaldir. Buna karsilik
dijitoksin karacigerde metabolize edilir ve bébrek fonksiyonlarina daha az
bagimlidir, renal disfonksiyonlu yasli hastalarda potansiyel olarak faydalidir
(53). Kardiyak glikozidlerin kullaniminin kontrendikasyonu bradikardi, ikinci ya
da Uc¢lncl derece AV blok, hasta sinls sendromu, Wolff-Parkinson-White
sendromu, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati, hipokalemi ve hiperkalsemidir
(54). Serum kreatinin seviyesi normal sinirlarda ise (yaslhlarda 0.625-1.25 mg,
nadiren 2,5 mg) guinlik olagan digoksin dozu 0.25-0.375 mg’dir. Kronik

durumlarin tedavisinde yUkleme dozu gerekli degildir. Tedaviye 2 gin iginde
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gunde iki kez 0.25 mg ile baslanabilir. Renal fonksiyon ve plazma potasyumu
tedaviye baslamadan énce mutlaka Olgtlmelidir. Kalp yetmezliginde gunlik
uygun dozlar uygun sekilde azaltiimahdir (55).

Hidralazin-izosorbid Dinitrat:

Vazodilatatér ajanlar kalp yetmezliginin tedavisinde ek terapi olarak
kullanilabilir. YUksek doz hidralazin (300 mg kadar) ACE inhibisyonu olmadan
yUksek doz izosorbid dinitrat ile kombinasyonun (160 mg’a kadar) mortaliteye
bazi olumlu etkileri olabilir, ama kalp yetmezligi igin hastaneye yatisa etkisi
yoktur. Sik dozajda (her 4-6 saatte) nitratlara karsi hemodinamik tolerans
(tasiflaksi) erken gelisebilir.

Kalsiyum Antagonistleri:

Genel olarak sistolik disfonksiyona bagll kalp yetmezliginde kalsiyum
antagonistleri énerilmez. Felodipin ve amlodipin ile uzun sdreli glvenlik verileri
sagkalima notral etki gésterir, eszamanl arteriyel hipertansiyon veya anginada
ek tedavi olarak distnulebilir (56,57).

Pozitif inotropik Ajanlar:

inotropik ajanlar yaygin olarak kalp yetmezligi epizotlarinin siddetini
sinirlamada ya da terminal evre kalp yetmezliginde kalp transplantasyonu igin
koprii olarak kullaniimaktadir. intravendz inotropik ajanlar kétilesen kalp
yetmezliginin siddetli epizotlarinin hemodinamik bozukluklarini dizeltmede
kullaniimaktadir. Bu nedenle en sik kullanilan ajan dobutamindir. Dobutaminin
kullanimi ile iligkili problemler tasiflaksi, kalp hizinda artis ve genellikle yetersiz
vazodilatatér etkidir. Benzer problemler diger CAMP bagimli inotroplarda da
mevcuttur, 6rnedin amrinon, milniron veya enoksimon gibi fosfodiesteraz
inhibitérleri (56). Kotllesen kalp yetmezliginin siddetli ataklarinin hemodinamik
bozukluklarinin kisa sireli dizeltiimesi i¢in intravendz dopamin kullanilmaktadir.
DUsUk dozlarda (2-5 ug/kg/ dak) bébrek kan akimini artirabilir.

Antitrombotik Ajanlar:

Antitrombotik tedavinin kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal
fibrilasyondan bagka antikoagulasyonun kesin olarak endike oldugu vaskuler
olaylari veya o6lum riskini modifiye ettigini gbésteren az kanit vardir. Atriyal

fibrilasyonu olan kalp yetmezligi hastalarinda oral antikoagllanlar inme riskini
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azaltir. Kalp yetmezligi olan ve yatak istirahatindeki hastalar digtik molekdler
agirlikli heparinleri kullanmalidir (58).

Beta Bloker ilaclar:

B-bloker ajanlar heterojenik bir gruptur ve birinin klinik etkinligi
digerlerinin etkinligini belirlemez. Ayrica bu ajanlar akut/kronik farmakolojik,
hemodinamik ve biyolojik etki olarak da farklidir. Fakat benzer guruplarda B-
bloker ajanlarin temel 0&zellikleri benzer oldugundan birbirine yakin Kklinik
sonuglar alinabilecegdi gértlmektedir.

Tablo 3’'te 4 tip B-bloker ajan, ilacin gelisimindeki temel 6zellikler ve
farmakolojik 6zelliklerine gére tanimlanmaktadir. Birinci jenerasyon ajanlar
(propranolol ve timolol) prototip olarak klinik kullanima sunulmustur. Selektif
olmamalarina ragmen B1 ve (B2 reseptérlerine esit afinite ile baglanirlar ve
bagka bir 6nemli klinik dzellikleri yoktur. ikinci jenerasyon ajanlar 1 veya B2
selektif bloker olarak tanimlanmistir. B1 selektif olanlar klinik kullanim igin
gelistirilmistir. Uglincli jenerasyon ajanlar reseptér blokajinda selektif ya da non
selektif davranabilirler. CUnk( bu gruptaki ajanlarin ¢ogu hipertansiyon tedavisi
icin geligtirilmis olup temelde vazodilatatér etkileri vardir. Ek &zelliklerinin
kesfedilmesi ve bu 0&zelliklerin kalp yetmezligi tedavi indeksini arttirdiginin
anlasiimasi Uzerine dérdincl jenerasyon ajanlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. ideal olarak bu ajanlarin kombine B1 ve B2 blokaji, al blokaji,
vazodilatasyon, agonizim ve reseptér modifikasyonu etkileri olmalidir (Tablo 3)
(59).

Tablo 3. B adrenerjik bloker ajanlarin siniflamasi
Birinci jenerasyon; B1 ve B 2 icin non selektif blokaj, kbkten gelen bir dzellik

yok (propranolol, timolol)

ikinci jenerasyon; B1 ve B 2 blokaji selektif, kdkten gelen 6zellik yok

(metoprolol, atenolol, bisoprolol)

Uclincli jenerasyon; Selektif ya da non selektif; Potansiyel olarak temel

6zellikler, (carvedilol, bucindolol)

Dérdincu jenerasyon; Non selektif; etkinligi arttirici ya da yan etkileri azaltici

temel 6zellikler
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2.2. KARBONHIDRAT ANTIJEN 125 (CA 125)

CA 125, over timér hicreleri tzerinde bulunan bir glikoproteindir. Over
kanserli hastalarin serumunda %82’ ye varan dizeylerde bulunmaktadir ve
esas olarak over kanserli hastalarin tani ve izleminde kullaniimaktadir (60-64).
CA 125 antijeninin sekresyonu over kanseriyle sinirli degildir; ¢élemik epitelyum
ve mezotelyal hicrelerde de bulunmaktadir (65,66). CA 125 dlzeylerinde
ylkselme basta pankreas (%45-60), kolorektal (%23), biliyer sistem (%35—46)
ve Kkaraciger (%40-70) kanseri olmak Uzere cesitli GIS timdrlerinde
gosterilmigtir (67). CA 125 in cesitli jinekolojik ve karacigerin benign
hastaliklarinda da ylUkselmesi bu timér belirtecinin  spesifitesini  ¢ok
distrmastir (66,68). Gebelerde ilk trimesterde, menstriiel siklusiin follikller
fazinda, pelvik inflamatuar hastalik, endometriyozis ve uterus myomunda cesitli
oranlarda yuksekligi bildirilmigtir (69,70).

Daha 6nceden klinik, hemodinamik, EKO ile korelasyonunu gdstererek
potansiyel bir biyomarker oldugu gdsterilen CA 125 ile ilgili olarak son dénemde
yapilan caligmalarda, KY olan hastalarda CA 125 seviyesinin plevral,
perikardiyal ve asit mayisinde yUksek degerlerde oldugu saptanmistir (71,72).
Ayni zamanda, CA 125 degerleri dekompanse KKY olan NYHA 3—4 sinifi
hastalarda daha ylUksek bulunmus, ancak CA 125 seviyesi ve sol ventrikl
ejeksiyon fraksiyonu arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Pulmoner
konjesyonu ve periferal 6demi olan hastalarda daha yiksek CA 125 seviyeleri
mevcuttur (72). CA 125 dizeyinin kalp yetmezligi ile birlikte olan plevral eflizyon
ve/veya perikardiyal eflizyonla iligkisi ve rehospitalizasyon igin bagimsiz bir
belirtec oldugu gb6sterilmigtir. CA 125 in kardiyak biyomarker olarak roli
gecmiste sadece bazi deneysel calismalarda yapilmistir; ginimizde KY
hastalarinda arttigi, hastaligin ciddiyetini gésteren klinik ve ekokardiyografik
parametrelerle iliskisi ve prognostik marker olarak potansiyel roli bulunmustur
(73).

2.3.BRAIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volimuani
regule eden bir hormon sinifidir. B tip natriliretik peptid diger Gyeleri atriyal
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natriiretik peptid (ANP), C tip natritretik peptid (CNP) ve dendroapsis
natriiiretik peptid (DNP) olan natriliretik peptidler ailesine mensuptur (74). ik
olarak domuz beyin dokusundan izole edilmesi sebebiyle brain (beyin)
natritiretik peptid adi verilmistir (75). Oysa takip eden arastirmalarda BNP’ nin
kardiyak kékenli oldugu ve yiksek konsantrasyonlarda miyokard da bulundugu
ve ANP ile ayni periferik reseptorleri paylastigi gdsterilmistir (76). ANP, BNP,
CNP 6ncl prohormonlarin her biri ayri genler tarafindan kodlanir (77). ANP,
BNP, CNP’ de bulunan 17 aminoasit yapisi yliksek bir homoloji gbstermektedir
ve reseptdr etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi arasinda
olusmus distilfid bagi ile sekillenmigtir (78-81).

2.3.1.Kalp Yetmezliginde BNP

Depolanma yeri atriyum ve ventrikil olan atriyal natriliretik peptidden
farkli olarak BNP’ nin ana kaynagi ventrikillerdir. Bu da BNP’ yi ventrikdl
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natritiretik peptidlere gére daha duyarli
ve 6zgul kilmaktadir. Ventrikilden salinan BNP miktarinin volim geniglemesi ve
basin¢ yiklenmesi ile dogru orantili oldugu cesitli arastirmalarda gdésterilmistir
(82,83). Kalp yetmezliginin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin
mortalite ve morbidite yUzdelerinin azaltiimasinda 6nemli bir role sahiptir.
Asemptomatik evrede ve kalp yetmezligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP
dlizeyinin yUkselmeye baslamasi bu peptidin erken tanida duyarlligini
g6stermektedir. Bunun yani sira BNP yatak basinda hizli ve gtvenilir bir sekilde
Olcllebilmesi ile diger ndérohormonal aktivasyon gdstergelerine gére daha
avantajlidir (84).

Kalp yetmezliginin siniflandiriimasinda rutin olarak kullanilan birgok
plan vardir. New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) siniflandirmasi aralarinda en
yaygin olarak kullanilanidir (85). Hem tani hem de siniflandirmada BNP’ nin
yararl oldugu gdésterilmistir. Acil servise dispne yakinmasi ile basvuran kalp
yetmezligi olan 250 hastadan olusan bir calisma yapilmistir. Bu calismada
hastalarin yatak basi hizli BNP dizeyleri 6lctimis, klinik ve laboratuar bulgulari
ile kalp yetmezligi tanisi konmustur. KY tanisi konan hastalarda BNP dizeyi
1076 pg/ml, kalp yetmezligi olmayanlarda 38 pg/ml, kalp yetmezligi alevienmesi
olmayan ancak ventrikil disfonksiyonu gelismis hastalarda 141 pg/ml, KOAH
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tanisi alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir (86). Ayrica ayni ¢calismada New York
Heart Association (NYHA) siniflamasinda Evre 1’den Evre 4’e dogru gidildikge
BNP dizeyleri yikselmektedir. Bu arastirmanin sonuglarina gére BNP dizeyi
icin 80 pg/ml sinir alindiginda kalp yetmezIligi tanisinda BNP %98 sensitivite,
%92 spesifite gostermistir. BNP dizeyinin kalp yetmezligi tedavisi ile hizla
dismesi, dekompanse kalp yetmezliginde hemodinamik izlem yerine ardigik
BNP diizeyi takibinin kullanilabilecegini akla getirmektedir. lyi bir kalp yetmezIigi
tedavisinin serum BNP dlzeyini distrdiddd bilinmektedir. Sol ventrikil yiki
uygun bir tedavi ile dlsdrtlarse, duvar gerilimi azalir ve sonug¢ olarak BNP
dlizeyleri de duser (87,88). Sonu¢ olarak BNP tani degeri yaninda iyi bir
ndrohormonal prognostik marker olup akut kalp yetersizligi tedavisinde, tedavi
basarisinin degerlendiriimesinde oldukga énemli bir nGrohumoral markerdir.

2.3.2.Acil Serviste Kullanimi: Acil servise akut gelisen dispne
yakinmasiyla basvuran hastalarda kalp yetmezliginin diger ayirici tanilardan
ayirminda BNP kullanimi uygun goérinmektedir. Acil servise akut dispne
yakinmas! ile basvuran hastalarda yapilan bir calismada kronik obstriktif
akciger hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi ayirici tanisinda BNP kullaniimis,
bu calismada BNP sinir degeri 22 pg/ ml alindiginda kalp yetmezligi tanisinin
6zgulluglh %90 duyarlihgr %93 olarak saptanmistir (89). Yine acil servise dispne
ile basvuran 1586 hastanin incelendigi baska bir calismada BNP degeri
dekompanse konjestif kalp yetmezlikli hastalarda en vyiksek, kompanse
hastalarda daha az artig, normal bireylerde ise en disik saptanmistir. Bu
calismada BNP sinir degeri 50 pg/ml alindiginda kalp yetmezligi agisindan
negatif belirleyici degeri %96 saptanmistir (90).



3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta grubu

Aralik 2007 ve Temmuz 2008 arasinda, prospektif olarak iskemik veya
idiopatik dilate kardiyomiyopatiye sekonder ADKY kdétllesmesine bagl yatirilan
devamli hastalarda calisildi. Tim hastalar takip edildi; calisma kohortu koroner
yogun bakima yatirilmig ve asagidaki kriterleri kargilayan 100 hastadan
olugsmaktaydi:

1. Altta yatan yapisal kalp hastalidi ile iligkili semptomatik kalp yetmezlIigi
bulunmasi (Stage C) veya maksimum medikal tedaviye ragmen
istirahatte kalp yetmezIliginin belirli semptomlarini tasiyan ilerlemis
yapisal kalp hastaligi olmasi (Stage D).

2. Herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlik duymadan devam ettirememek.
istirahat halinde devam eden semptomlari bulunan ve herhangi bir
fiziksel aktivite yagildiginda rahatsizlik hissi artan hastalar (New York
Heart Association fonksiyonel sinif 4).

3. Yatis sirasinda ekokardiyografik inceleme sirasinda  sistolik
disfonksiyona ait kanit (EF < 40%).

4. Yatis sirasinda pulmoner édemin fiziksel bulgulari: Akcigerlerde raller,
efflizyon, tasikardi, takipne.

Tdm hastalar Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Kalp Yetmezligi klavuzunda
tavsiye edilen prensiplere uygun olarak tedavi edildi (5). Hastalarin durumunun
stabillestigine dair klinik bulgu elde edildiginde Koroner yodun Bakim
Unitesinden c¢ikis planlandi. (akut dénemden 2 ila 21 glin sonra): Kriterler su
sekildeydi: (a) New York Fonksiyonel Sinifina dayanarak ortopnessiz subjektif
dizelme; (b) hemodinamik stabilite: 90 < sistolik kan basinci> 120 mmHg; (c)
atim hizi < 100 bpm; (d) ortam havasinda puls oksimetri > 90%; (e) Gerekli
Ditrez > 1000 ml/gln .

Denekler radyolojik plevral effizyon varligina gére 2 gruba bdélindi:
yandas plevral efflizyonu olan grup (Grup 1); plevral efflizyonu olmayan grup
(Grup 2).
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Diglama kriterleri su sekildeydi: renal disfonksiyon (hemodializ tedavisi
var veya yokken serum kreatinin >1.5 mg/dL olmasi) sirotik karaciger hastaligi,
hipoalbiminemi, malignensi, romatik kapak hastaligi, konstriktife perikardit,
hypothiroidizm, romatoid artrit, sistemik lupus erithematosus, parapnémonik
efflizyon ve ampiyem, tiberklloz hikayesi, pulmoner emboli, asbeste maruziyet
Oykusu.

Cahsma Helsinki Deklarasyonunda anahatlan cizilen prensiplerle
uyumluluk gdstermektedir. Bu calisma etik kurul (Tarih: 05.03.2008 karar no:
03-2008/ 33) tarafindan onaylanmig ve calismaya katilimdan &nce tim
hastalardan imzal onayl izin belgesi alinmigtir. Klinik stabilite saglandiktan
sonra tim hastalarin PA g6duas radyografisi ¢ekildi.

Plevral efflzyonun derecelendiriimesi su sekilde siniflanmigtir. PA
radyografisinde posterior kostofrenik sintiste belirli kapanma kanitlanmis ise,
plevral effizyon “klgUk” olarak siniflandirildi. Eger efflzyon hemitoraxin alt
kismini kaplamis fakat PA gérinimUnde 4. kostayl gecmemis ise orta boyutta
eflzyon olarak siniflandinidi. Masif eflizyonlar ise PA gérinimde 4.kostanin
Uzerine kadar yayllmis efflzyonlar olarak siniflandirildi.

Hospitalizasyondan sirasinda ve alti ay sonra NT-proBNP, CA 125 ve
biyokimya (kan Ure azotu, kreatinin, karaciger enzimleri, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL), hemoglobin degerleri icin kan alindi. EKG, g6gus filmi,
EKO yapildi.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Acil poliklinigine basvuran hastalara ilk 4 saat icerisinde transtorasik
ekokardiyografi ile degerlendirildi. (Vivid 7, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norveg). TUm hastalar M-mod, 2 boyutlu ve doppler ekokardiyografiyi kapsayan
ayrintih  bir incelemeden gegcirildi. Sol atriyal cap parasternal uzun aks
bakisindan tahmin edildi. Sol ventrikiler (LV) end-sistolik ve end diyastolik
hacimler ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) apikal doért c¢ember bakisinda
Simpson’un modifiye tek dizlem metodu kullanilarak hesaplandi. Kontrole
gelen tim hastalarda ayni teknikle transtorasik ekokardiyografi yapildi.
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3.3.Kanlarin Alinmasi ve Calisiimasi

Kan &rnegi, kisa bir polietilen kanll yardimiyla antekubital venden alindi.
Test tlpleri buza yerlestirildi ve hizla santriflje edildi. Plazma 6rnekleri analize
kadar - 80°C’de saklandi. Serum CA 125 dlzeyleri ticari test kitleri kullanilarak
belirlendi (Immulite 2000 Analizér, Los Angeles, USA). Plasma NT-proBNP
dlzeyleri Stratus CS STAT Florometrik Analizér kullanilarak 6lgtldi (Dade
Behring, Newark, USA).

3.4.Istatistiksel Analiz:

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 10,0
kullanilarak analiz edildi. Numerik degerler ortalama +SD veya 6rnek
blydkligindn bir orani seklinde ifade edildi. Cift degiskenli analiz igin,
degiskenler parametrik oldugunda ortalamalarin farki testi (Student’s t-test)
kullanildi; iki kategoriden fazla degisken oldugunda, tek yénli ANOVA testi
uygulandi. Farkli degiskenler sayi veya ylUzde olarak ifade edildi ve Ki-kare testi
uygulanarak karsilastirildi. Olgiilen veri belirgin olarak asimetrik oldugundan (Ca
125 ve NT-proBNP), tim degiskenler medyan esdeger ayrimlar arasi aralikta
ifade edildi. Alt gruplar arasindaki farklar non-parametrik Mann-Whitney U testi
uygulanarak analiz edildi. iki degisken arasindaki korelasyon degiskenlerin
normal (parametrik) dagilima uyup uymadigina dayanan Pearson testi
yardimiyla cahisildi. Birikimli mortalite egrileri Kaplan—Meier metodu kullanilarak
tahmin edildi. Sonlanma noktalari igin potansiyel risk faktérlerini belirlemek
amaciyla bir tek degiskenli ve cok degiskenli model olusturularak Cox
Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Tum analizlerde p <0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.



Cahsmamizin evreni 59’u erkek ve 41’i kadin olmak Uzere toplam 100
hastadan olusmaktadir. Hastalarin en kiicigu 42, en blylugu 82 yasinda olup;
ortalama yas 65+10 olarak belirlendi. Hastalarin temel klinik &zellikleri, risk

faktorleri, kullandiklar ilaglar, laboratuar ve ekokardiyografik karakteristikleri

4- BULGULAR

plevral eflizyon varligina ve yokluguna gére (Tablo-4)’de listelendi.

Tablo 4. Hastalarin yatis sirasinda klinik durum, risk faktérleri, kullandiklari ilaglar,
laboratuar ve ekokardiyografik karakteristikleri.

Plevral efiizyon | Plevral eflizyon | p

(+) ()

(n=47) (n=53)
Yas 66110 6419 NS
Kadinlarin%’si 36 45 NS
DM (%) 57 51 NS
Insiilin kullanimi (%) 25 22 NS
Dilate KMP (%) 89 88 NS
Hipertansiyon (%) 27 24 NS
Sigara (%) 48 18 0.003
History CABG (%) 17 22 NS
Beta bloker (%) 53 69 0.08
ACE inh (%) 87 70 0.03
Digoksin (%) 53 43 NS
Diliretik (%) 100 85 0.005
Statin (%) 14 26 NS
Amiadarone (%) 4 2 NS
Atriyal fibril. (%) 17 8 NS
VT (n) 1 2 NS
Hgb(g/dL)(ortalama) 12+1.7 13£1.9 NS
T.Kolest. (ortalama) 160+59 168152 NS
LDL-C (ortalama) 97+41 113188 NS
HDL-C (ortalama) 35+10 39122 NS
Trigliserid(ortalama) 153177 185138 NS
Kreatinin (ortalama) 1.1+0.9 1.2+0.7 NS
EF (%) 347 337 NS
LVEDD (cm) 5.8+09 5.7+08 NS
LVESD (cm) 4.1+£1.3 4.2+1.2 NS
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Her iki cinsiyette de yas ortalamasi benzerdi. Hastalarin %47’sinde
plevral eflizyon saptandi. Plevral efizyonun dagilimi su sekildeydi: hafif (n=29)
eflizyon (13’0 sag hemitoraksa izole, 16’sI kargl); orta dereceli (n=15) eflizyon
(3'G sag hemitoraksa izole, 1'i sol hemitoraksa izole, 11’i karisikt); masif (n=3)
eflzyon (2’si karisik, 1’i sag hemitoraksa izole).

TOm hastalar Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine yatistan
6 ay sonraya kadar takip edildi. 6 aylik takip sirasinda toplam 27 6lim
gerceklesti (13’0 plevral eflizyon olmayan gruptan, 14’0 plevral efiizyon olan
gruptan).

iki grup arasinda ekokardiyografik karakteristikler ve rutin biyokimya
bulgular agisindan herhangi bir fark gértlmedi.

Plevral efiizyon olan ve olmayan hastalarda Serum CA125 ve NT pro-
BNP dizeyleri Tablo 5’de gdsterilmigtir. Plevral eflizyonlu hastalarda, CA 125
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yUkselis trendi tespit edildi.

Tablo 5. Plevral Eflizyonu olan ve olmayan hastalarda CA 125 ve NT pro-BNP
dizeyleri.

Plevral efiizyon Plevral efiizyon
(negatif) (n=53) (pozitif) (n=47) p?
ortanca (IQR) ortanca (IQR)
CA 125 27.8 (79.7) 63.9 (211.1) 0.074
NT pro-BNP 6640.8 (13368.6) 6737.1 (16108.2) 0.310

IQR: Esdeger ayrimlar arasi araligi

a Mann Whitney U testi.

Plevral eflizyonunun hastanede mortalite ve hospitalizasyon Uzerine
etkileri Tablo 6’de gdésterilmistir. Plevral eflzyonun hastane i¢i mortalite ve

hospitalizasyon siresine etkisi saptanmadi.
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Tablo 6. Plevral efiizyonun hastane ici mortalite ve hospitalizasyon tzerine etkisi.

Plevral efiizyon

Plevral efiizyon

(negatif) (n=53) (pozitif) (n=47) P
Hastane ici 3 (%7.7) 1 (%2.1) 0.325%
mortalite
Hastanede yatma 9 (1-74) 8 (2-55) 0.975°

sliresi®

a Fisher’s Exact test.

b Mann Whitney U test.

¢ Veriler medyan olarak verilmistir (min-max)

CA125 ve NT pro-BNP dizeyleri arasinda plevral efizyondan bagimsiz

glcli bir korelasyon saptandi (Sekil 1).

5001
4001

300+
200+

1004

501
404
30+

20

10+

Log ca125

Log proBNP

Sekil 1. Ca 125 ve NT pro-BNP arasindaki koreldsyonun dagihm egrisi gosterilmigtir.
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6 aylik prognoz plevral eflizyonu olan ve olmayan hastalarda benzer
olarak bulundu. Sekil 2’de plevral eflizyonlu ve plevral eflizyonsuz hastalar igin
sagkalim egrileri gésterilmektedir.

Fleural

L
2 Positive

MNegative

oo N N N
0 1 2 3 4 g B 7

Frognosis

Time (months)

Sekil 2. Plevral efizyonu olan ve olmayan hastalarda sagkalim egrileri
gOsterilmistir

Tek degiskenli Cox Regresyon modeli plevral efliizyonun 6 aylik takipte
mortaliteye herhangi bir etkisinin bulunmadigi saptandi (p=0.400).

6 aylik takipte CA 125 dizeyindeki her 50 Unite/L artis mortalite
olasiligini 1.29 (1.13-1.47) kat (p<0.001); NT pro-BNP dizeyindeki her 1000
mg/dL artis mortalite olasihgini 1.08 (1.03-1.14) kat artirdigi saptandi
(p=0.004)(Tablo 7).
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Tablo 7. Plevral eflizyon, CA 125 ve NT pro-BNP nin 6-aylik prognoz tzerine etkileri
(Tek degigkenli Cox regresyon analizi).

%95 Guvenirlik Araligi

Rélatif Risk | Wald p (RR)
alt limit ust limit
Plevral efiizyon 1.393 0.709 | 0.400 0.644 3.014
CA 125° 1.288 13.811 | <0.001 1.127 1.473
NT pro-BNPb 1.083 8.360 | 0.004 1.026 1.143

Cok degiskenli Cox regresyon analizi 6 aylik takip déneminde de plevral

eflizyonun prognoz Uzerine anlamli olmayan etkisinin strdigint gdstermekte,

bununla birlikte tek degiskenli

Cox Regresyon modelinde gorilen NT-

proBNP’nin prognoza etkisinin 6 aylk takip déneminde kayboldugunu

gbstermektedir. Ote yandan yalnizca CA 125'in 6 aylik takip siirecinde prognoz

Uzerine etkisi oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Plevral eflizyon, CA 125 ve NT pro-BNP’nin 6-aylik prognoz Gzerine etkileri
(Cok degiskenli Cox regresyon analizi).

%95 Guvenirlik Araligi

Rdlatif Risk | Wald p (RR)
alt limit ust limit
Plevral efiizyon 1.200 0.211 | 0.646 0.552 2.611
CA 125° 1.222 6.430 | 0.011 1.047 1.427
NT pro-BNP° 1.049 2.432 | 0.119 0.988 1.113

a CA 125 dlzeyinde her 50 U/L’lik artig

b NT pro-BNP diizeyinde her 1000 pg/dL’lik artig




5. TARTISMA

Dekomponze kalp yetmezligi plevral eflizyonu bulunan ve bulunmayan
hastalarda risk degerlendirmesi énemli olabilir. Bu ¢alisma ADKY’ne eslik eden
plevral eflizyonun sagkalhm Uzerine etkisini ve CA 125 ve NT-proBNP diizeyleri
ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla tasarlanmigtir. Bu biyomarkerlarin risk
degerlendirmesi icin optimal esik deger Uzerine spesifik etkileri de ayrica

degerlendirilmigtir.

Biz bu galismamizla su dénemli bulgulari gésterdik: (95) DKY’ ye eslik
eden plevral eflizyonun hospitalizasyon suresi, mortalite ya da
rehospitalizasyon Gzerine higbir etkisi bulunmamaktadir (96). Plevral eflizyonu
olan hastalarda CA 125 dlzeylerinde istatistiksel olarak édnemsiz bir ylUkselis
trendi mevcuttur (97). Plevral eflizyonu olan ve olmayan hastalarda NT-proBNP
dlzeyleri degisik bulunmadi (98). CA 125 diizeyleri plevral eflizyon varligindan
badimsiz olarak NT-proBNP diizeyleri ile glicli korelasyon géstermekteydi (99).

Tek degiskenli Cox oransal-risk regresyon analizine gére CA 125 ve NT
pro-BNP dizeyleri DKY’ li hastalarda klinik yan etkilerin tahmin edilmesinde
kullanilabilecek bagimsiz degiskenlerdir (101). Cok degiskenli Cox oransal-risk
regresyon analizine gbre sadece CA 125 dederi 6 aylk takiplerde mortaliteyi
tahmin etmede tek bagimsiz degisken oldugu belirlenmistir.

Dekompansasyon evresini takiben ylksek mortalite dilzeyleri
g6rilmesine ragmen risk degerlendirmesi rutin olarak uygulanmamaktadir.
Bunun baslica sebebi ise uygun biyomarker sayisinin kisithligidir. DKY’ nin
ciddiyetini belirleyecek, terapdtik yaklagima kilavuzluk edecek ve kronik kalp
yetmezliginin klinik sonuclarini tahmin edecek biomarkirlarin varhgi kesinlikle
cok faydali olacaktir (101). Plevral eflizyonun potansiyel sebepleri ¢cok cesitli
olmasina ragmen bunlarin arasinda en sik gérlleni konjestif kalp yetmezligidir
(102). Kalp Yetmezligi olan hastalar acil tedavi gerektiren DKY sirecini sik¢a

gecirirler. Plevral bosluk parietal plevra ile visseral plevra arasindaki potansiyel
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bosluktur. Normalde bu bosluktaki sivi miktari 20 mL’den azdir. Sag veya sol
kalp yetmezligi olan hastalarda artmis plevral kapiller filtrasyon olugur. Bu
vakalarda ya kapiller hidrostatik basing artmistir ya da transuda olusumuna yol
acan pulmoner édemin emilimi mevcuttur ve sonugta bu boslukta normal
yollarla atilamayacak kadar artmig sivi birikimi olusur (103). Kalp yetmezligi
plevral eflizyon gibi bir durumla komplike hale geldiginde bu hastalar igin
tedavinin uygulanmasi ve planlanmasi komplike bir hal alir. Bu hastalara
yaklagim oldukga zordur.

Plevral eflzyon genellikle dispne ile ile iligkili olup akciger volimunu
disgurebilir, solunum sistemi Uzerinde kardiyovaskiler sistemi de etkileyecek
6nemli etkilerle sonuclanabilir (104). Simdiye kadar, DKY’li hastalarda plevral
eflzyonun prognostik degeri plevral eflizyonu olmayanlarla kargilastirmali
olarak herhangi bir calismada rapor edilmemisti. Bu ylzden bu calismanin ana
hedefi hastaneye DKY tanisiyla yatirilan hastalarda plevral eflzyon varliginin
tek basina hastane i¢i akibeti, bunun yaninda rehospitalizasyon ve mortaliteyi
tahmin ettirme becerisinin degerlendiriimesiydi. 6 aylik bir takip sirecinde
plevral eflizyonun bu sonuglari tahmin ettirmek gibi bir roli olmadigini gésterdik.
ikincil amag olarak ise CA 125'in plevral eflizyona katkisi ve NT-proBNP
dlzeyleri ile iligkisinin arastinimasiydi. Plevral eflizyonlu hastalarda CA 125
dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamsiz bir yikselis trendi bulunmasi ragmen
daha énemlisi bu ¢calismada CA 125’ in bagimsiz prognostik roliini bulduk. Bu
calisma DKY hastalarda artmig CA 125 dlizeylerinin k6t prognostik degeri
oldugunu savunan Onceki calismalarn desteklemektedir (10,73). Akut kalp
yetmezligi tanisiyla yatirilan hastalardan bakilan serum CA 125 dizeylerinin
mortalitenin 6 aya kadar olan takiplerde bagimsiz tahmin ettiricisi oldugu Nunez
ve arkadasglari tarafindan gdsterilmistir (10). Bu calismada CA 125'nin tanisal
kesinligi NT-proBNP ile korele degildi. ilerlemis kronik kalp yetmezIigi olan 95
hastallk bir calismada CA125'in artmis serum dizeyleri kronik kalp
yetmezliginin ciddiyeti ile iligkili ve rehospitalizasyonun bagimsiz belirleyici
olarak bulunmustur. Fakat bizim ¢alismamizin tersine onlar CA 125’in mortalite
Uzerine herhangi bir etkisini bulamamislardi (73). Bu uyumsuzluk bizim

hastalarimizda daha ilerlemis kalp yetmezligi oldugu durumuna dayandirilabilir.
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Bizim calismamiza benzer sekilde bu calismada da plevral efliizyonlu hastalarda
CA 125 dizeylerinde bir artis trendi izlenmistir (73).

Cahsmamizda 5 hastanin ekokardiyografisinde hafif ile orta derece
arasinda degisen perikardiyal eflzyona iligkin kanit bulunmustur. Bu hastalarda
CA 125 seviyeleri yiksek olup CA 125 seviyelerinin perikardiyal eflzyonla iligkili

oldugu raporuyla uyumlu bulundu (72).

Kalp yetmezliginde CA 125in artan dlzeylerinin sebebi henlz
bilinmemektedir. CA 125 perikardiyal, plevral ve peritoneal eflizyonlarda artmis
olarak bulunmustur (64,71,72). Plevral eflizyonlu hastalarda CA 125
dizeylerinde istatistik olarak énemsiz bir artig trendi tespit ettik. Yine de bizim
calismamizda CA 125 plevral eflizyondan bagimsiz bir prognostik marker
olarak bulunmustur. Bundan dolayi, bizce CA 125’in tek ana kaynagi Turk ve
arkadaslan tarafindan yapilan calismada 6éne siruldigi gibi plevral serozal

uretim kapasitesidir (71).

CA 125 artisinin kaynaklarindan birinin sistemik ve pulmoner vendz
basingtaki artisa bagli olarak CA 125 sentez etme kabiliyeti olan mezotelyal
hicrelere sahip olan plevral seroza olduguna kesinlikle katilmaktayiz (71). Hatta
sivi birikimi olmasa bile kronik kalp yetmezliginde gérilen artmis sitokin
stimilasyonunun bile mezotelyal hicrelerden CA 125 Uretimini arttirabilecegi
sdylenmektedir (107,108). Dogrusu, bizim calismamiz da bu &nermeyi
desteklemektedir. Birgok c¢alisma kalp yetmezliginde inflamatuar markerlerin
plazma seviyelerinin arttiginin altini ¢izmistir (109,110). Bizim calismamizda
anlamh plevral efizyon yoklugunda dahi CA 125 dlzeylerinde artis oldugunu
saptadik. Kronik kalp yetmezliginde artmis olarak gézlenen interldkin 6’ nin CA
125 Uretiminde énemli bir rol oynadigi énerilmistir. Bunun dayanagi CA 125
treten hlcrelerin proliferasyonun bu sitokinle stimtle edildigini éneren verilerin

varhgidir.

Son yillarda Duman ve arkadaslari CA 125 dlzeyleri ile ciddi mitral
stenoz arasinda saglikli kontrollere kiyasla yakin iligki oldugunu rapor etmistir
(111). Onceden serum inflamatuar sitokinlerinin ciddi kronik romatizmal kapak
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hastaliginda arttigini ve bu hastalikta fonksiyonel kapasite ile gucli sekilde
korele oldugunu belirtmistik (112,113). Birlikte ele alindiginda ilerlemis kalp
yetmezliginde CA 125 artisinin altinda yatan énemli bir mekanizmanin aktive

inflamatuar sitokinlerden geldigini disinduk.



6. SONUC

CA 125 degerleri plevral eflizyonlu dekompanse kalp yetmezlikli grupta

istatistiksel olarak anlamli olmayan yUkseklik bulundu (p>0,05).

NT-ProBNP degerlerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Plevral eflzyon dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda hastane ici
mortalite ve hospitalizasyon siresi (izerine istatistiksel olarak anlaml bir fark
yaratmamistir (p>0.05).

Plevral efizyon dekompanse kalp yetmezlIikli hastalarda alti aylik takipte
mortaliteye Uzerine istatistiksel olarak anlamh bir fark yaratmamistir

CA125 ve NT pro-BNP dlzeyleri arasinda plevral eflizyondan bagimsiz

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundu (p< 0.05).

CA125 ve NT pro-BNP dlzeylerinin DKY’ de prognoz ve risk
degerlendirmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulundu
(p< 0.05).

NT pro-BNP dizeylerinin DKY’ de prognoza etkisinin alti aylik takip
déneminde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0.05).

CA 125’in duzeylerinin DKY’ de alti aylik takip strecinde prognoz Uzerine
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulundu (p< 0.05).
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8.EKLER

Form 1. Dekompanze kalp yetmezlikli hastalarin sorgulama formu.
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Form 1. Dekompanze kalp yetmezlikli hastalarin sorgulama formu.

ADI SOYADI

TELEFON

CINSIYET

YAS

DM?
INSULIN?

HT

LIPID PROFiILI

HGB

KAH

BiYOKIMYA URE :
CREA:

CA 125

PRO BNP

EKG BULGULARI

PA AKC

PLEVRAL EFU

PERIKARDIYAL EFF

Hastanede kag gun yatti

1 ay sonra sorgulama

2 ay sonra sorgulama

3 ay sonra sorgulama

6 ay sonra sorgulama

EKO BULGULARI

Kullandigi ilaglar
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