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OMENTIN-1, FETUIN-A VE CHEMERIN DUZEYLERININ KALP
YETERSIZLiGINDE KLINiK SINIFLAMA iLE ILiSKiSi

Dr. Sefa Erdi Omiir
Uzmanlik Alan Tezi
Kardiyoloji Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Giilagan TEKIN
2019,125 sayfa

Kalp yetersizligi (KY) kalbin, yasam fonksiyonlar1 acisindan insan
viicudunun ihtiyaglarina yeterli miktarda kani pompalayamadigi veya yiiksek dolus
basinglar1 ile yaptigi klinik bir sendromdur. Gelistirilen yeni tedaviler sonucu
mortalitenin ve morbiditenin azalmasina ragmen, KY hala sik goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklardan basinda gelmektedir.

Adipokinlerin kesfi ile beraberinde yapilan c¢aligmalar adipokinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliinii ortaya koymustur. Adipokinlerden omentin-1,
fetuin-A ve chemerin’nin KY i¢in uygun biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir.
Calismadaki ana amacimiz omentin-1, fetuin-A ve chemerin diizeylerinin KY’de
klinik siniflama ile iligkisinin saptanmasidir.

Bu caligmada toplam 246 hasta degerlendirildi. Hasta grubunda kardiyoloji
servisine bagvuran 186 hasta (62 KEF KY, 61 DEF KY, 63 SEF KY), kontrol
grubunda ise kardiyoloji klinigine basvuran KY hastalifi olmayan 60 hasta
degerlendirildi. Her iki grupta omentin-1, fetuin-A ve chemerin’nin serum diizeyleri
degerlendirildi.

Yapmis oldugumuz caligmamizda, gruplar arasi iligkin degerler ikiserli
karsilastinlldiginda DEF KY’ de SEF KY’ye gore chemerin degeri yiiksek
bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasi1 farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0.05),
Omentin-1 i¢in gruplar aras1 degerler ikili karsilastirildiginda DEF KY de; SEF KY,
KEF KY, ve kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunurken (P=0,003) diger gruplar
arast farklilik anlamsiz bulundu, fetuin-A i¢in gruplar arasi iliskin degerler ikiserli

karsilastirildiginda DEF KY de; SEF KY, KEF KY, ve kontrol grubuna gore daha
5



yiiksek bulunurken, SEF KY’de KEF KY’ye gore daha diisiik, KEF KY’de kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0.05), SEF KY ile kontrol grubu arasindaki
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Sonug olarak, elde edilen veriler, KY hastalarinda serum omentin-1, fetuin-
A ve chemerin’in diizeylerinde KY olmayan bireylere gore farklilik oldugunu
gostermistir. Bu durumun daha iyi incelenmesi icin prospektif ¢ok sayida hasta

iceren ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kalp Yetersizligi, Omentin-1, Fetuin-A ve Chemerin



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN OMENTIN-1, FETUIN-A AND CHEMERIN
LEVELS WITH CLINICAL CLASSIFICATION OF HEART FAILURE

Dr. Sefa Erdi Omiir
Specialization Field Thesis,
Department of Cardiyology

Consultant: Prof. Dr. Dr. Giilagan Tekin
2019,125 page

Heart failure (HF) is a clinical syndrome in which the heart can not pump
enough blood to meet the needs of the human body in terms of life functions.
Although new therapies have been developed to reduce mortality and morbidity, HF
is still the leading cardiovascular disease.

Studies with adipokines discovery have revealed the role of adipokines in
cardiovascular disease. Omentin-1, fetuin-A and chemerin have been suggested to be
suitable biomarkers for HF in adipokines. The main aim of this study was to
determine the relationship between omentin-1, fetuin-A and chemerin levels and
clinical classification in heart failure.

A total of 246 individuals were evaluated in this study. In the study group,
186 individuals (62 HFpEF, 61 HFrEF, 63 MIDRANGE HF) who applied to the
cardiology department were evaluated and 60 non-HF patients in the control group
were evaluated. Serum levels of omentin-1, fetuin-A and chemerin were evaluated in
both groups.

In our study, when the values between the groups were compared in pairs,
when HFrEF was found to be higher than MIDRANGE HF (p <0.05), the difference
between the other groups was found to be meaningless (p> 0.05). In KY; While
MIDRANGE HF was found to be higher than HFpEF and control group (P = 0.003),
the difference between the other groups was found to be insignificant. For fetuin-A,

the values between the two groups were compared in HFrEF; While MIDRANGE



HF was found to be higher than HFpEF HF and control group, MIDRANGE HF was
found to be lower than HFpEF and higher in HFpEF than the control group (p
<0.05), the difference between MIDRANGE HF and control group was not
significant. (p> 0.05).

As a result, the data obtained showed that serum omentin-1, fetuin-A and
chemerin levels were different in HF patients compared to non-HF individuals.
Further studies involving a large number of prospective patients are needed to better

investigate this situation.

Key Words: Heart failure, Omentin-1, Fetuin-A, Chemerin
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1.GIRiS
1.1. Kalp Yetersizligi ve Adipokinlerin Onemi

Kalp yetersizligi (KY), yapisal anomaliler, yetersiz kardiyak dolus ve
norohormonal aktivasyona bagli olarak, kalbin dokulara metabolik ihtiyaglarini
karsilayacak sekilde oksijen gonderememesine sebep olan veya yiiksek dolus
basinglar1 ile yapilan, buna bagl olarak nefes darligi, cabuk yorulma ve periferik
0demin olustugu kompleks bir sendromdur (1). KY nin tanisinin ve tedavisinin erken
donemde yapilmasi, bu hastaliga sahip insanlarin mortalite ve morbidite oranlarinin
diistiriilmesinde onemlidir. Tiirkiye batili iilkelere gore daha genc¢ bir niifus
ortalamasina sahiptir. Fakat buna ragmen, KY prevalansinin bu iilkelere gére dnemli
derecede yiiksek olmas1 dikkat edilmesi gereken bir noktadir (2).

KY herhangi bir yasta gelisebilir, ancak ilerleyen yaglarda goriilme sikligi
artmaktadir. Toplumda, 65 yas alt1 kisilerde de goriilme siklig1 giderek artmaktadir.
KY, 65 yas istii bireylerde ise hastaneye yatigin en sok nedenidir. KY, sik hastaneye
yatis nedeniyle tedavisi olduk¢a masrafli, is giicii kaybina sebep olan, hem hasta i¢in
hem de toplum i¢in sikintiya sebep olan bir hastaliktir. Bu yiizden erken tami ve
tedavisi onemlidir (3).

[lk basta yalnizca trigliseridler igin bir depo yahut serbest yag asidi kaynagi
olarak diisiiniilen adipoz doku, simdilerde, salgiladig1 bir¢cok enzim, biiyiime faktorti,
sitokin ve hormonla enerji mekanizmasinin ¢ok 6nemli bir pargasi olarak karsimiza
cikmaktadir (4). Olgun adipositlerin yag dokusunda endokrin bir organ olarak gorev
aldigi ve salgiladigi mediyatorler sayesinde organ iletisiminde rol aldigi
bilinmektedir (5). Beyaz yag dokusundan aktif olarak sekrete edilen bu mediyatorler
adipokinler olarak adlandirilmaktadir. Bu mediyaterler koagiilasyon, beslenme,
vaskiiler remodeling, istah, enerji dengesi, kan basincinin diizenlenmesi, insiilin ve
glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, inflamasyon gibi viicudun bir¢ok
metabolik ve fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Bu peptidlerden bazilar1 visfatin,
TNF-alfa, adiponektin, IL-6, fetuin-A, chemerin, vaspin, ve (5) omentindir.

Adipokinlerin ilk basta obezite ve obezite ile alakali patolojik siireglerle
iligkisi tanimlanmigtir (6). Fakat beraberinde yapilan c¢alismalar adipokinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliinii de ortaya koymustur. Adipokinlerden fetuin-

A, chemerin ve omentin-1'in KY i¢in uygun biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir
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(7,8). Su anda bilim insanlar1 bu molekiillerle giderek artan bir oranda

ilgilenmektedirler. Bu sayede bir¢ok ¢alismada kendilerine yer bulmuslardir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu caligmada K tanis1 almis hastalarin serumlarinda omentin-1, fetuin-A ve
chemerin seviyelerinin KY siniflamasi ile iligkisinin arastirilmast amaglandi.

Calisma popiilasyonunu Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji kliniginde izlenen, KY
tanist almig 186 hasta (62 KEF KY, 61 DEF KY, 63 SEF KY) olusturdu. NT-
proBNP diizeyleri tan1 koymada kullanildi. Goniillii kontrol grubunu olusturan 60
hasta Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi’ne basvuran ve c¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan
kisilerden olusturuldu. Temel ¢alisma parametreleri i¢in, segilen laboratuvar analiz

yontemleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiydi.
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2. GENEL BILGILER
2.1.Kalp Yetersizligi

KY, normal dolum basinglar1 veya sadece artmis dolum basinglarina
ragmen, kalbin santral ve periferik organlarin metabolik ihtiyaclarim1 karsilayacak
seviyede oksijen sunamamasina sebep olan, kardiyak islevsel veya yapisal fonksiyon
bozukluklarinin bir biitiinii olarak degerlendirilebilir (9). KY’de benimsenen ana
tema ve slogan; “Oniine gegilebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik” oldugu
gortsiidiir. KY’ye neden olabilecek akut koroner sendromlar, hibernasyon, stunning
gibi tedavi edilebilir durumlar1 hizlica tedavi etmek; hipertansiyon, diyabetes
mellitus gibi hastaliklarin tedavisinin optimal dozlarda olmasini saglamak; sigara,
hiperlipidemi, obezite, asir1 alkol kullanimi gibi degistirilebilir faktorleri 1yi
yonetmek KY’nin dnlenmesinde énemli rol iistlenmektedir (10). Geri dondiiriilebilir
KY nedenlerinden dolayr -stunning, hibernasyon, miyokardit, post-partum
kardiyomiyopati- sebep olabilecek kardiyak nedenin gosterilmesi gerekmektedir.
Nedenin bilinmesi tedaviye 1s1k tutmaktadir.

KY’de yapisal veya islevsel bozukluklara bagli olarak, tipik belirtiler
(dispne, ayak bileginde 6dem ve halsizlik vb.) ve bulgular (boyun venéz dolgunlugu,
akcigerde ral ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi) gorilir (11). KY
belirtilerinin ¢ogu su ve sodyum tutulumuna bagli olarak meydana gelmektedir. Bu
belirtiler ditiretik tedaviyle c¢oziilebileceginden tedavi almakta olan hastalarda
bulunmayabilir. KY“de fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi i¢in New York Heart
Association (NYHA)’in simiflamast o6nemli yer tutar. KY seyrine gore
degerlendirilirse; daha once KY ile bagvuran ve tanisi olan hastalar kronik KY,
tedavi sonrasi en az bir ay siire ile klinik belirti ve bulgularda degisiklik olmuyorsa
stabil KY, kronik stable KY kdotiilesirse dekompanse KY, akut siirecte (akut
miyokard enfarktiisii seyrinde) KY gelisirse yeni baslangicl (de-novo) KY, volim
yiikiine bagli KY ise konjestif KY olarak siniflandirilabilir.
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2.2.Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi ve etiyolojisi

KY, siklig1 diinyada giderek artan global bir sorundur. Amerika Kalp
Dernegi’nin (AHA) calismalar1 sonucu, 2012 ile 2030 yillar1 arasinda KY’de
ortalama %46 oraninda bir artis beklendigini ve 2030 yilinda ise sadece ABD’de 18
yas lzerindeki kisilerde 8 milyondan fazla KY vakasinin goriilebilecegini
duyurmustur (12). AHA’nin 2015 yilindaki istatistik degerlendirmesine gore
ABD’de 20 yas iizerinde yaklasik olarak 5.7 milyon KY hastasi bulunmakta ve her
y1l 870.000 yeni tamli hasta eklenmektedir (13). Ulkemizde ise KY nin prevalansi
yasla birlikte artmakta olup, bu oran % 0,3 ile %2 arasinda degismektedir (2). 65 yas
tizerinde ise KY prevalansit %3-5’lere, 75 yas lizerindeki kislerde ise bu oran
%25’lere kadar cikmaktadir (2). Literatiirde KY sebebiyle hastaneye yatislarin
yaklasik %80’inin en az 65 yas iistii oldugu belirtilmektedir (14).

Tiirkiye’de yapilan HAPPY calismasina gore 35 yas tizerinde olan
bireylerde, KY prevalansinin mutlak degeri %2,9 olarak saptanmistir (2). Kadin ve
erkekler arasinda sirasiyla KY insidansi; 65 yas altinda %0,1 ve %0,04 diir.
Framingham c¢alismasinda KY insidansi erkek cinsiyette sabit kalirken kadin
cinsiyette azalma gostermistir (15). Tirkiye’de yapilan HAPPY calismasinda ise
erkek ve kadinlar arasinda KY prevalansi esit ¢ikmakta sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF)<%50 olan erkeklerin prevalansi, LVEF<%S50 olan kadinlarin
prevalansindan daha yiliksek oldugu saptanmistir (2). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
(ESC) Kilavuzunda ise KY’nin erkeklerde daha fazla goriilmesinin nedeninin,
Koroner Arter Hastaligi’nin (KAH) erkeklerde daha erken yaslarda gelismesi olarak
belirtilmektedir.

KY’nin, ilk olarak, sadece sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu EF’nin azalmasi ile ortaya c¢iktigi disiiniilmiistiir. KY’nin mortalite ve
maliyet oranlar1 birebir karsilatirildiginda semptom ve bulgularin Snlenmesine
yonelik yonetimin saglanmasi maliyet acisindan ¢ok 6nemlidir (16). Hipertansiyon,
diabetes mellitus, obezite, kalp damar hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik
bobrek yetersizligi, ritim bozukluklari, kapak hastaligi, dogumsal kalp hastalig1 veya
kalp kasi hastaligi KY’ye zemin hazirlayan nedenlerdir. Ancak KY’nin en sik
sebebinin koroner arter hastaligi oldugu belirtilmistir (17). Kalp kapak hastaliklari ise

KY wvakalariin %7-8° ini olustur. Total kolesteroliin tek basina risk faktori
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olmadigi, fakat yiiksek total kolestero/HDL kolesterol oranmmin KY risk
faktorlerinden oldugu belirtilmistir (18). Framingham ¢aligmasinin sonuglarina gore,
obezitenin her iki cinsiyette de KY gelisminin risk faktorlerinden biri oldugu

vurgulanmistir (15).

KY etiyolojisinde rol oynayan etmenlerin ¢ogu kalpte hasar olusturarak
miyokard hiicrelerinin islevinde, yapisinda degisiklige ve hatta kaybina yol acarak,
KY tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. KY nin pek cok farkl etiyolojik
nedenleri Tablo 5’de gosterilmistir (10). Epidemiyoloji ve etyolojide miyokardi
etkileyen durumlar: iskemik kalp hastaligt (miyokardiyal skar, miyokardiyal
baskilanma, epikardiyal koroner arter hastaligi, anormal koroner mikrosirkiilasyon,
endotelyal disfonksiyon), toksik hasar (madde kotiiye kullanimi, agir metaller,
ilaglar, radyasyon), immiin aracili inflamatuar hasar (bakteri, virus, protozoa,
lenfositik/dev hiicreli miyokardit, otoimmiin hastaliklar, eizonofilik miyokarditler),
infiltrasyon (metastazlar, amiloidozis, sarkoidoz, hemokromatozis, glikojen ve
lizozomal depo hastaliklar1), metabolik bozuklar (tiroid ve paratiroid hastaliklari,
akromegali, adisson hastaligi, conn sendromu, metabolik sendrom, feokromasitoma,
selenyum/demir/fosfat/kalsiyum  eksikleri), genetik anomaliler (hipertrofik
kardiyomiyopati, sag ventrikiil displazisi, restriktif kardiyomiyopati, miiskiiler
distrofiler) gosterilebilir. Epidemiyoloji ve etyolojide anormal dolumu gosteren
durumlar: hipertansiyon, kapak ve miyokard yapisal defktleri ( Atrial septal defekt,
Ventrikiiler septal defekt, mitral aort vb kapak patolojileri), perikardiyal ve
endomiyokardiyal  patolojiler  (perikardiyal  eflizyon, = endomiyokardiyal
fibroelastozis), artmis output durumlari (anemi, sepsis, tirotoksikoz, gebelik,
atriyovendz malformasyonlar), voliim fazlaligi (Akut bobrek yetersizligi vb)

sayilabilir. Epidemiyoloji ve etyolojide aritmilerde kendine yer bulur.
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Tablo 1: Kalp yetersizligi etiyolojisi

Miyokard Hastaliklar
Miyokardiyal skar
Iskemik Kalp Hastahg Miyokardiyal
baskilanma
Epikardiyal KAH
Anormal  koroner
mikrosirkiilasyon
Endotelyal
disfonksiyon
Toksik hasar Madde kotiiye | Alkol, kokain, amfetamin,anabolik steroidler
kullanimi
Agir metaller Cinko, demir, kobalt, kursun
Ilaclar Sitotoksik, immiinmodiilator ilaclar,
antidepresanlar,antiaritmikler
Radyasyon
Immiin aracih Enfeksiyon iligkili Bakteri, spiroket, mantar, protoza, parazit,
Inflamatuar hasar riketsiya, viriisler
Enfeksiyon dis1 | Lenfosittik/dev hiicreli miyokardit, otoimmiin
nedenler hastaliklar
Infiltrasyon Malignite iligkili Direkt infiltrasyon ve metastazlar
Malignite dis1 | Amiloidozis, sarkoidoz, hemokromatozis,glikojen
nedenler depo hastaliklar
Metabolik bozukluklar Hormonal Tiroid, paratiroid hastaliklar, akromegali, GH
eksikligi, hiperkortizolemi, Addison hastaligi,
diyabet, feokromasitoma
Beslenme Tiamin,L-karnitin, selenyum, demir, fosfat,
kalsiyum eksiklikleri, obezite
Genetik anormallikler Cesitli formlar HKM, DKM, LV bozukluklari, ARVK, restriktif
KMP, miiskiiler distrofiler, laminopatiler

Anormal Dolum Durumlari

Hipertansiyon
Kapak ve miyokard | Kazanilmis Mitral, aort, trikiispit ve pulmoner kapak
yapisal defektleri hastaliklar

Konjenital ASD, VSD
Perikardiyal ve | Perikardiyal Konstriktif perikardit, perikardiyal efiizyon
endomiyokardiyal Endomiyokardiyal | HES, EMF, endokardiyal fibroelastozis
patolojiler
Artmis output durumlari Ciddi anemi, sepsis, tirotoksikozis, Paget

hastaligi, gebelik, arterio-venoz fistiiller
Voliim fazlahg Bobrek yetmezligi, iatrojenik s1vi yetmezligi
Aritmiler

Tasiaritmiler Atriyal, ventrikiiler aritmiler
Bradiaritmiler Siniis nod disfonksiyonu, ileti bozukluklari
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2.3. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

Miyokardial iskemi veya mekanik bozuklulara bagli KY ortaya ¢ikmadan
once miyokard fonksiyonlar1 bozulmasina ragmen, kalbin pompalama fonksiyonu ve
kardiak output kompanzasyon mekanizmalar1 sayesinde belli bir siire normal sinirlar
icerisinde tutulabilir. Bu kompanzasyon mekanizmalar1 Oncelikle ventrikiil kas
hipertrofisine ve kalp bosluklarinin genislemesine neden olur. Bu durumda, kardiak
output dinlenme esnasinda, hatta bir siire efor esnasinda da normal sinirlar igerisinde
tutulabilir, fakat giderek once eforla, daha sonra da dinlenim sirasinda kalp atim
hacmi ve kalp debisi diiserek KY durumu ortaya ¢ikar. Bu donemde sempatik sinir
sistemine renin-anjiotensin-aldosteron sistemininde eslik etmesi sayesinde, periferik
vaskiiler direng artar ve dekompanse KY tablosu iyice ortaya ¢ikar. Ventrikiiliin
yeterli miktarda output saglayamamasi neticesinde viiclidiin metabolik ihtiyaclari
yerine getirilemez (1). Sistolik disfonksiyon nedeniyle kardiak output azalir, LV’ nin
diyastol sonu basinci artar ve LVEF azalir. LV’nin hipertrofisi ve dilate olmasi
nedeniyle ventrikiiliin dolum basinci daha da yiikselir. Nérohumoral mekanizmanin
olaya katilmasi sayesinde konjesyon tablosunun derinlesmesi, hem onyiikii, hem de
ardyiikii artirarak KY’nin daha da kotiilesmesine neden olur. Bu siiregte rol alan
mekanizmalar:  Frank-Starling mekanizmasi, nérohumoral mekanizmalarin
aktivasyonu (sempatik sinir sistemi, natriliretik peptidler, endotelin, arginin
vazopressin, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi gibi) ve ventrikiiler yeniden
yapilanma (remodeling) olarak siralanabilir (19).
2.3.1. Frank Starling Mekanizmasi

Frank Starling’in tanimlamalarina gore, kalp kasinin herhangi bir stimulusa

kars1 kasilma cevab1 ya hep ya da higtir (19). Kasilmanin biiyiikliigii diyastolik hacim
ve basing aracilifiyla belirlenir. Buna gore kalbin kasilma cevabinin en onemli
belirleyicisi, miyokadin pre-sistolik lif uzunlugudur. Miyokadin pre-sistolik lif
uzunlugu ne kadar fazla ise, kasilabilirlik cevabr da o derecede kuvvetlidir. Klinik
olarak pre-sistolik lif uzunlugu ile attm hacmi ve kalp debisi arasindaki iliski LV
diyastolik dolus basinc1 degerlerine gore belirlenmistir (19). Ventrikiiler
disfonksiyon meydana gelince Frank Starling mekanizmasi devreye girer.

Normalde diyastol sonunda miyokard lifleri kan voliimii sayesinde uzadikca

LV’nin atim hacimi yiikselir. KY’de kontraktilitenin azalmis olmasina bagli olarak
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ventrikiil performansi ve atim hacmi azalir. Atim hacmini diislis gostermesi,
ventrikiilde diyastol sonundaki kan hacminin ve basincinin artmasina, buna parelel
olarak, miyokard lif uzunlugunun artmasina neden olur. Frank Starling mekanizmasi
sayesinde ventrikiiler fonksiyon egrisi nispeten yatik bir ¢izgi halinde sag veya
asaglya dogru biikiiliirek istirahatteki normal kardiyak performans diizeyine
ulasabilir (19). Boylece, orta siddetteki K'Y de, kalp atim hacmi ve debisi istirahatte
normal diizeylerde tutulabilir. Fakat bu normal durum ventrikiiliin diyastol sonu
hacmi basincinin yiiksekligi ve diyastol sonu kas lifi uzunlugunun artis1 sayesinde
saglanabilir. LV diyastol sonu basincinin artmasi, pulmoner kapiller basincin
yiikselmesinde neden olur, bu da pulmoner vendz konjesyon ve konjestif
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. KY’nin inotropik bir ajanla tedavisi
ventrikiiler fonksiyon egrisini normal diizeye getirebilir. Benzer sekilde vazodilator
ajanlar ile tedavisi ardyiikii azaltarak venrikiil fonksiyon egrisinin diizelmesini
saglar.
2.3.2. Norohiimoral Mekanizmalar

Kardiak output ve periferik vaskiiler direng, saglikli bireylerde oldugu gibi
anormal durumlarda da renal sodyum ve su atilimini belirleyen ana belirteglerdir.
Kalp debisindeki diisiis veya periferik arteryel dilatasyon arteryel dolasimda
diismeye neden olur. Bu da nérohiimoral refleksleri uyararak viiciitta sodyum ve su
tutulmasina neden olur. Saglikli bireylerde, sodyum ve suyun bobreklerden atilmasi
sodyum ve suyun alinmasina paralel korelasyon gosterir. KY’de ise intravaskiiler
voliimiin artisina ragmen, paradoks olarak viiciitta sodyum ve su tutulumu meydana
gelir. Bu hastalarda, renal sodyum ve su geri emilimi total kan hacmi tarafindan
degil, efektif kan hacmi tarafindan belirlenir. Dolagimin arteryel boliimiinde, kalp
debisinin azalmasmma veya periferik arteryel direncin diismesine duyarh
mekanoreseptorler, viicut sivi  hacminin diizenlenmesinde rol alirlar. Bu
mekanoreseptorler LV, arcus aorta, sinils karotis ve bobreklerin afferent
arteriyollerinde bulunurlar. Sistemik kan basincinda, atim hacminde, renal perflizyon
veya periferik arteryel direngte diisiis, santral sinir sisteminden sempatik uyarilarin
artigina, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin akive olmasina, arginin ve
vazopressin’in salinimina, ayrica susama hisinin artigina sebep olur. KY’deki

norohiimoral degisiklikler Sekil 2 de goriilmekdir.
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2.3.3. Sempatik Sinir Sistemi

KY’de -kardiak outputun diismesi nedeniyle- sempatik sinir sistemi,
karotisler veya aortadaki baroreseptorler sayesinde aktive olur. Sistemik basingta
azalma, nabiz basincinin ve atim hacminin diismesi, baroreseptorlerin gerginliginin
azalmasia ve merkezi yol aracilif1 ile sempatik sinir siteminin uyarilmasina neden
olur. Sempatik sinir sitemininin aktive olmasi, miyokardial kontraktilitenin ve kalp
hizinin artisina (kronotropi) neden olur; ayrica vazokontraksiyon (ardyiik artis1) ve
venokontraksiyona (6nytik artisi) sebep olur (20).

Ciddi KY’de kandaki noradrenalin seviyesi, saglikli bireylere gore 2-3 kat
daha fazladir, ayrica dopamin noradrenalin diizeyleri de belirgin artmistir. Buna baglh
olarak 24 saatlik idrarda noradrenalin atilim1 da belirgin sekilde yiiksektir.

KY’de sempatik sinir sisteminin asir1 tetiklenmesi, 6zellikle miyokardial
beslenmede disfonksiyonu olanlarda, ventrikiiler tasiaritmiyi ve ani kardiak oliimii
tetikleyebilir. Sempatik sinir siteminin tetiklenmesi, miyokard enerji tliketimini
artirir, dilate ve hipertorofik ventrikiilde iskemiye neden olur veya mevcut iskeminin
derinlesmesine neden olur.

Kronik adrenerjik aktivasyon sonucu, artmis olan dolasan ve lokal
noradrenalin miyositlerde hipetrofiye neden olur. Bu etki noradrenalinin direkt etkisi
ya da alfa-1 ve beta-1 adrenerjik reseptorlerin uyarilmast yolu ile yahut renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasinin vasopressin ve endoteli uyarmasi
sonucunda olusabilir.

Noradrenalin kalp kas1 hiicreleri iizerine direkt toksik etki yapar, hiicre i¢i
kalsiyumu artirarak miyokard hiicrelerinin 6liimiine neden olur veya apoptozu
tetikler.

Saglikli kisilerde kalpte, alfa-1 adrenerjik reseptorlerin yogunlugu azdir ve
KY’de de sayilarinda bir artis veya azalma olmaz. Buna karsin, KY’de beta-1
adrenerjik reseptorlerin dansitesinde belirgin azalma (downregiilasyon) meydana
gelir (19). Beta-2 reseptorlerin yogunlugunda ise bir azalma olmaz. Agir KY’de
kardiyak noradrenalin depolarinda ve miyokard beta-1 adrenerjik reseptor
dansitesinde azalma neticesinde miyokard kontraktilitesi bozulur ve kalbin adrenerjik

sinirlerinin stimuluslarina karsi inotropik yanitta belirgin bir diisiis olur.
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KY’de sempatik sinir sistemi ve lokal otoregiilatuar mekanizmalarin
karmagik refleks faaliyetleri ile santral sinir sistemi ve kalbe giden kan miktari
korunmaya ¢alisilmasina ragmen splanik alan, deri, iskelet kaslar1 ve renal alana
giden kan miktar1 azalir.

2.3.4. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Diisiik kardiak output; renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive
olmasma neden olur. Bunun neticesinde de sempatik sinir sitemi aktivasyonu
sayesinde kan basincini ve kalp debisi arttirilmaya calisilir, ek olarak sodyum ve su
tutulmas1 meydana gelir (19). Bobreklerin juxta-glomeriiler apparatusunda yer alan
beta-1 adrenoreseptorlerin stimiile edilmesi, akut KY’de renin salinimina neden olur.
Ayrica renal kan miktarindaki azalma, renal vaskiiler yatakta bulunan
baroreseptorleri aktive ederek renin salinimini artirir. Kronik KY’de tuz kisitlamasi
ve diliretik tedavi verilmesi neticesinde makula densaya gelen tuz miktarinin
azalmasi da renin saliniminin artmasini saglar. Plazma renin aktivitesi, hafif KY’de
normal diizeyde olabilir, ancak orta ya da ciddi KY’de yiliksek noradrenalin
diizeylerine pozitif korelasyon gostererek plazma renin ve aldosteron seviyeri de
artmistir. Renin’in gorevi anjiotensin [’in, anjiotensin II’ye donistiiriilmesidir.
Anjiotensin II, kuvvetli bir damar kasici olup sistemik vaskiiler direncin artmasina
yol agar. Anjiotensin II, sempatik sinir sisteminden noradrenalin salinimina katkida
bulnarak vazokontriksiyonun daha da artmasina yol agar. Anjiotensin ayn1 zamanda
miyokardin fonksiyonu ve yapisinda da degisiklige sebep olabilir. Bu degisiklik
miyositlerde hipertrofi ve programli hiicre 6liimii meydana getirir, ayrica kardiyak
fibroblastlarda hipertrofi ve ekstarselliiler matrikste artiy meydana getirerek kalpte
remodelinge katki saglar (19). Diger yandan anjiotensin aldosteron diizeyini
artirmast sodyum ve su tutulmasina ve beraberinde konjesyon olusumuna neden olur.
2.3.5. Natriiiretik Peptidler

Insanda {i¢ gesit natriiiretik peptit bulunur. Bunlar: Atrial natriretik peptit
(ANP), beyin natriiiretik peptit (BNP) ve C-natritiretik peptit (CNP)’dir (21).

ANP daha ¢ok sag atriyumda bulunur ve atriyum basincinin artisina yanit
olarak salinir. ANP vazodilatasyon ve natrilireze sebep olur. Renin- anjiotensin-
aldosteron sistemi, adrenerjik sistem ve arginin vazopressin’in su ve tuz tutucu

etkilerine kars1 gorev goriir. ANP bobreklerde glomeriiler ve toplayict kanallar
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tizerine etki eder. Glomeriillerde efferent arteriyollerde kasilma, afferent
arteriyollerde ise dilatasyon yaparak glomertiler filtrasyon hizininin (GFR) artmasini
saglar (22). Bobrek toplayici kanallarinda sodyum geri emilimini azaltarak idrara
sodyum atilimini artirir ve renin ile aldosteron salinimini inhibe eder.

BNP ozellikle ventrikiiler kas dokusunda depolanir ve ventrikiil
basincindaki artisa yanit olarak kana salinir. BNP’nin bobrekle ve renin-aldosteron
sistemine etkileri ANP’ye benzerlik gosterir.

CNP daha c¢ok vaskiiler sistemde bulunur.

Simdiye dek natritiretik peptitlere ait ii¢c reseptor (A, B ve C reseptorleri)
bulunmustur. Bunlardan A ve B reseptorleri, peptitlerin vazodilatdr ve natriiiretik
etkilerine yardimci olmaktadir. C tipi reseptor ise ndétral endopeptidaz ile birlikte
temizleme reseptorii olarak gdérev yapmakta ve natriiiretik peptitlerin seviyelerini
diizenlemektedir.

KY’de plazmada dolasan ANP ve BNP diizeylerinde artis izlenir.
Atriyumlardaki ANP diizeylerinde artis veya azalma olmaz, BNP diizeyi 10 kat, CNP
diizeyi ise 2-3 kat yiikselir. Ventrikiilde ise her {li¢ natriiiretik peptit diizeyleri artar.
Plazmadaki artmis natriiiretik dilizeylerinin ana kayna@i ventrikiillerde yapilan
natriliretik hormonlardir. Bu nedenle plazma BNP diizeylerinin artmas1 KY’de tani
ve prognozda 6nemli yer alir.

2.3.6. Arginin Vazopressin

KY’de, suyun sodyum tutulmasindan daha fazla viicutta tutulmasi
hiponatremiye sebep olur. KY’de anjiotensin II’nin etkisi ve santral sinir sistemi yolu
ile susama hissinde artis olmaktadir (1). Oral olarak fazla su alinmasi bobrek
fonksiyonlarinin normal oldugu bireylerde kolay kolay hiponatremiye neden olmaz.

Arginin vazopressin hipofizden salinir ve antiditiretik etkisi bulunur. Normalde
plazmada ozmolaritenin artmasi arginin vazopressin salinimini artirir. Sistemik kan
basincinin diigmesi, karotislerdeki baroreseptorleri uyararak arginin vazopressinin
osmolarite ile ilgili olmayan salinimina, basincin artmasi ise hormon saliniminin
inhibe olmasina sebep olur. Diger yandan atriyumlarda basincin artmasi da arginin

vazopresinin salinimini engeller.

26



KY’de hiponatreminin bulunmast durumunda ise normalde arginin
vazopressin sekresyonunu inhibe etmesi gereken hipoosmolalite varligina ragmen
plazma arginin vazopressin kan plazma diizeyleri yiliksek bulunur (19). Bu bulgu,
KY’deki hiponatremide arginin vazopressinin énemli rol oynadigini gosterir.

Arginin vazopressin’in farkli dokularda iki tip reseptori (V1 ve V2)
bulunmaktadir. Arginin vazopressin antidiiiretik etkisini bobreklerde toplayici
kanallardaki vazopresin V2 reseptorleri araciligiyla saglar. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunan vazopressin V2 reseptdriiniin arginin vazopressin ile uyarilmasi
periferik vaskiiler direnci artirir, kalp debisini disiiriir ve ciddi KY’de kalp
fonksiyonlariin daha da bozulmasina sebep olur.

2.3.7. Endotelin

Konjestif KY’de endotelin-1 diizeyi artar ve prognozun kotii oldugunu
gosteren gostergelerden birisidir. Endotelin-1 diizeyi pulmoner vaskiiler direng
artigina paralel olarak da artar.

2.3.8. Miyokardiyal Yeniden Yapilanma (Remodeling)

KY’de yeniden yapilanma dolayisiyla ventrikiillerin c¢aplar1 ve sekilleri
degisiklik gosterir. Bu yapilanma, ventrikiiler fonksiyonlarin bozulmasina sebep olan
faktorlere bagh olarak bolgesel veya diffiiz olarak gdzlenebilir. Remodeling sonucu,
miyokrad kiitlesinde ve hacminde artis, ventrikiil seklinde degisiklik ve intersitisyel
dokularda biiylime olarak karsimiza ¢ikabilir.

DEF KY’de atim hacmi azalir (1). Atim hacmini gereksinimi karsilayacak
sekilde siirdiirebilmek i¢in devreye giren kompansatuar mekanizmalardan biriside
ventrikiil hacimlerinin artirilmasidir. Bu sayede EF’nin diismesine ragmen daha fazla
atim hacmi saglanabilir. Remodeling siirecinde, miyokard ve intersitisyel kitlede de
artis saptanmistir. Bu sekilde de ventrikiil hipertrofisi, Laplace kanuna goére duvar
stresini kismen azaltir ve kontraksiyonu artirir. KY’de meydana gelen remodelingin
sonuglar1 zarar vericidir ve bu durumda ventrikiil genislemesi miyokard duvarindaki
stresi bunun sonucunda da metabolik gereksinimleri artirir (Sekil-1).

Sonu¢ olarak KY patofizyolojisi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmig olsada, hala tam olarak anlasilamamistir. Hangi etiyolojik mekanizma ile
meydana gelirse gelsin, hepsinde Oncelikle kalbin kasilma yetenegini azalma

meydana gelmektedir. Kalp bu durumu savunma mekanizmalar1 (adrenerjik sinir
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sistemi, renin anjiotensin aldosteronsistemi) ile diizeltmeye c¢alissa da, pompalanan
kan miktar arttik¢a kalp bosluklarinda diyastolik basinglar artar, ventrikiiler bosalma
zorlasir, dolayisiyla atim voliimleri diiser (23). Norohormonal sistemin de devreye
girmesiyle miyokardda degisimler baslar ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesi
(remodeling) meydana gelir (24). Boylece hasta semptomlar olusur. Sonug olarak
KY’nin gelismesi, ndérohormonal mekanizmalar ve sol ventrikiil yeniden
sekillenmesi modellerinin bir bileskesidir (Sekil 1).

Sekil 1. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi (Cohn JN, Ferrari R, J] Am Coll

Cardio, 2010)

Miyosit ve ektraselliiler matriks

—
hasar1

Nérohﬁmgral l Apopitoz, gen
d.engf:smllk, artmig ekspresyonunda
sitokin o . degisiklikler,
?ksp{esyonm ventrikiiler yeniden enerii aghi,
immiin ve — bi¢imlenme — | oksidatif stres
inlamatuvar

degisiklikler,

fibrinoliziste

degisiklikler

Elektriksel, Solunumsal, Vaskiiler,
| Kas, Hematolojik, Renal ve diger

etkiler

Kalp yetersizligi sendromu
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Sekil 2. Kalp yetersizligi natritiretik sistem, RAAS ve SSS birbiri ile iligkisi

Natriiiretik Peptit Sistemi

MP'ler NP reseptarleri
Varzodilatasyon

Kan basinci azalmasi

Sempatik tonus azalmas

Natridrez ve Dilrez artisi

Vazopressin azalma

Aldostergn azalma

Fibrosiz azalma

Hipertofide azalma

KALP YETMEZLIGI
SEMPTOM VE

BULGULARI
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2.4.Kalp Yetersizligi Tamis1 ve Degerlendirilmesi

KY tanmisim1 erken evrelerde koymak igin Oncelikle sliphelenmek
gerekmektedir. Erken donemde hastada gelisen semptomlar her ne kadar hastayi
hekime yonlendirsede; semptom klinik bulgularin ¢esitliligi ve baslangigta goriilen,
dispne, egzersiz kapasitesinde azalma, halsizlik gibi 6zgiin olmayan semptomlar
sebebiyle kardiyoloji klinigine bagvuru ge¢ olabilir. Ayrica KY’nin erken
donemlerinde yer alan bu hasta grubunda ortopne ve paroksismal nokturnal dispne
gibi daha 6zgiin sikayetler ¢ok sik gozlenmez (25).

KY’nin sonraki donemlerinde hastada su ve tuz tutulumuna bagl olarak
volum vyiikii fazlaligi meydana gelir. Ayni sekilde hastalarda periferik 6dem de bu
donemde olusur ki bunun KY disinda bir¢ok sebebi bulunur ve 6zgiin olmayan
semptomlar arasinda gosterilir. Ayrica farkl bir sebepten dolay1 veya KY nedeniyle
diiiretik  tedavi alan hastalarda bu semptomlar hizla diizeleceginden
gozlenemeyebilir. Bilateral vendz dolgunluk ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi
gibi daha spesifik bulgular ise saptamak zor olabilir ve degisik hekimlerin muayene
ettigi ayni1 hastada farkli bulgular saptanabilir (25-26). KY belirti ve bulgular1 Tablo
6’ da gosterilmistir.

Ayrica teknolojinin ilerlemesiyle birlikte doktorlarin fizik muayene bilgi ve
yeteneklerinin daha da azaldigi, gilinlimiiz hekimlerinde oskiiltasyon yeteneginin
giderek azalmasi Ornek olarak gosterilebilir (27-28). KY siiphesi olan hastaya
yaklasim Sekil 3°de gosterilmistir.
2.4.1.Kalp Yetersizliginde Anamnez Bulgular
2.4.1.1 Dispne

Sol ventrikiilde olusan disfonksiyon sebebiyle, ventrikiiliin diyastol sonu
basincinda artis meydana gelir. Bu da sol atriyumun basincinin artmasina sebep olur.
Bu artis pulmoner vaskiiler yatakta hidrostatik basincin yiikselmesini beraberinde
getirir ki bu durum interstisiyel alana likit transdiisyonuna yol acarak, akciger
kompliyansini azaltir ve agirliginda artisa neden olur (27)

Pulmoner yataktaki yiiksek basing, zamanla damar cidarinda kalinlagsma ve
perivaskiiler alanda hiicre ve fibrozis artisina sebep olur. Bu nedenle akciger
kompliyansinda azalma olur, hava yolu rezistansinda ise artig izlenir. Bu durum

solunumda ig ytkiinii artirarak nefes darligina sebep olur. Bu durum hastanin giinliik
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islerini yapmasin1 engelleyecek derecede efor kapasitesinin azalmasina sebep
olabilir. Hastada halsizlik ve yorgunluk sikayterleri de beraberinde izlenebilir. KY’de
olusan plevral efiizyon da solunum alanini mekanik olarak daraltarak nefes darliginin

daha da derinlesmesine sebep olur (29).

2.4.1.2. Paroksismal Nokturnal Dispne (PND)

Genellikle pulmoner interstisiyel bazen de alveolar 6deme sekonder olarak
meydana gelir. Uykudan 2 ile 4 saat sonra ortaya c¢ikar. Hasta uykundan bogulma
hissi ile uyanarak bu hissi yenebilmek i¢in olanca giiciiyle nefes almaya ¢alisir.
Bazen hava almak i¢in odanin penceresini agabilir. Transudasyon nedeniyle hastada
oksiirtik gelisimi gozlenir (29).

2.4.1.3 Ortopne

Yatar pozisyonda olan, kalkip oturmak veya bas altindaki yastiklarin
artirtlmasiyla govdenin yiikseltilmesi ile diizelen nefes darligidir (29). Sirt isti
yatinca alt ekstremitelerde ve abdomende biriken kan torasik kompartmana dogru
hareket eder. Starling egrisinin deprese segmentinde calisan sol kalp artan vendz
doniisii perifere yonlendiremez ve pulmoner vendz ve kapiller basingta artis meydana
gelir. Akcigerde interstisiyel 6dem olusur. Pulmoner kompliyansta azalma olur, hava
yolu direnci artar ve dispne olusur (27). PND’ nin aksine ortopne yatar yatmaz, hasta
heniiz uyumadan meydana gelir. Ciddi KY’de hasta hi¢ yatamaz, yatakta oturur
pozisyonda geceyi gegirir (29).

2.4.1.4. Diger Belirtiler
Hastalarda voliim yiiklenmesine sekonder olarak, siskinlik, kabizlik gibi
semptomlar bulunabilir.
2.4.2 Kalp Yetersizliginde Muayene Bulgulari
2.4.2.1. Boyun Venoz Dolgunlugu Artisi
Venoz kan akimi arteryel kan akiminin tersine non pulsatil olarak seyreder.
Boyun venlerinin muayenesi sag kalp ile ilgili bilgi vermede Onemli bir yer
edinmistir. Ven basinci, sag atrial basincin pulsatil bir sekilde boyun venlerine
yansimasi olarak tanimlanabilir (29).
Artmis vendz basing Ol¢limil biraz karisik olmasi nedeniyle rutin muayene

esnasinda unutulabilmektedir. Venoz basing Ol¢iimii icin hasta 45 derece aci ile
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yatirilir, arkasma destek konulur. Internal juguler venin osilasyonlarinin gériindiigii
tepe noktasi ile sternal agidan gecen horizontal hat arasindaki vertikal mesafe Olciiliir
ve bu mesafe ven basincinin normal oldugu bireylerde genellikle 3cm’in altindadir
(29). Sag atriyum merkezinin sternal agidan gecen horizontal ¢izgiye vertikal
uzaklig1 gdvdenin biitlin pozisyonlarinda yaklasik Scm 6l¢iiliir. Vendz pulsasyonun
tepe noktasinin sternal agiya olan vertikal uzakligina Secm eklenerek hastanin vena
basinci hesaplamasi yapilir (29).
2.4.2.2. Hepatojuguler Reflii
Venoz pulsasyonlarin net degerlendirilemedigi durumlarda ise bacak
elevasyonu veya abdomene kompresyon yapilarak sag kalbe olan vendz doniis
artirilmasi sonucu vendz basing artigi saglanabilir (29). Hasta rahat bir sekilde nefes
alirken, periumblical boélgeye 10-30sn basing uygulamasi yapilir. Bu uygulama
sirasinda normal kisilerde vendz basing lem den daha az yiikselir ve bu yiikselme
gecicidir (29). Sag KY veya trikiispit yetersizligi olan hastalarda yilikselme 1cm den
daha fazla olur ve bu durum testin pozitif oldugunun gostergesidir (29).
2.4.2.3. Uciincii kalp sesi (S3)
Bilindigi tizere diyastol ikinci kalp sesi (S2) ile baslar ve birinci kalp sesi
(S1) ile biter. S3 ise ikinci kalp sesinden 120-160 msn sonra meydana gelir yani
diyastolik seslerden biridir.
Diyastolde ventrikiiler hizli dolus evresinde kanin %70-80 1 ventrikiile akar.
Bu durum ventrikiilin diyastol yetenegine bagli olarak degisir. Ventrikiil
ekspansiyonu ventrikiiliin elastik limitine ulasinca birden sonlanir. Bu duraksamada
atriyoventrikiiler akim vakum yerine direngle karsilasir ve akimla, ventrikiil duvari
arasinda etkilesim meydana gelir. Olusan bu etkilesim tiim kalpte hissedilen
vibrasyonu yani S3’ii meydana getirir (29). Geng eriskinlerde fizyolojik olarak
bulunabilecegi gibi, KY, iskemik kalp hastaligi, kardiyomiyopatilerde de patolojik
olarak saptanabilir (29).
2.4.2.4. Kalp Tepe Atiminin Sola Kaymasi
Kalpte sol ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna bagli olarak kalp tepe
atimi sola dogru yer degistirir (29).
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2.4.2.5. Kalpte Ufiiriim

Her tiirlii kapak patolojisinde, oskiiltasyonla kalpte tiftirim duyulur. KY’si
olan hastalarda mitral yetersizligi ve trikilispit yetersizligine bagli olarak sistolik
tifiirim saptanmasi olagandir (29).

2.4.2.6. Akcigerde Krepitasyon (Raller)

Ral kollabe olan kiiciik havayollarinin inspirasyon sonuna dogru ani, patlar
tarzda ag1lmasi ile meydana gelen ince ¢itirt: sesidir. ileri yasta en sik nedeni akciger
O0demi olmasina ragmen bronsit, pnomoni ve pulmoner fibroziste de duyulabilir.
Ancak KY’de olusan raller pozisyona bagli olarak yer degistirmezler (29). Ral
saptanmamas1 hastada pulmoner konjesyon bulunmadig1 anlamina gelmez (30).

2.4.2.7. Asit

Asit karm boslugunda sivi birikimi sonucunda olusur. Transuda veya eksuda
vasifi olabilir. Sag KY veya trikiispit yetersizligi durumlarinda artan sag atriyal
basing sonucunda geriye dogru sivi birikimi meydana gelir. Palpasyon ve perkiisyon
teknikleri kullanilarak degerlendirilmesi yapilir. Palpasyon yonteminde; hekim bir
elini hastanin sag lomber bolgesine koyar, sol lomber bolgeden parmaklari ile
vurarak, dalgalanmanin sag lomber bolgeden hissedilmesini saglayarak hastada asit
varlig1 arastirilir. Eger gerginligi yapan sivi degilse dalgalanma meydana gelmez.
Perkiisyon yontemi ile degerlendirildiginde, hasta sirt iistii yatar pozisyondayken
matite saptanir. Hasta yan tarafina donerse, sivida yer degistirme olur. Yukarida
kalan kisimda matite yerine timpan ses olusur, bu sayede saptanan yer degistiren
matite bulgusu karinda serbest sivi oldugunu gdsteren en dnemli bulgudur (28).

2.4.2.8. Hepatomegali

Sag KY’ye bagh konjesyon nedeniyle hepatomegali saptanabilir. Perkiisyon

yontemi ile karacigerin kot altin1 gectigi kontrol edilebilir (28).

2.4.2.9. Pretibial Odem (PTO)
Su ve tuz tutulumuna bagli olarak artan 6demin biriktigi 6nemli yerlerden biri
de pretibial bolgedir. Genellikle gode birakan seviyede olur bacak elevasyonu ile

geriler, kronik vendz yetersizligi 6demine gore gerileme orani daha az saptanir (28).
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2.4.2.10. Kilo Artis1

KY’nde kilo artis1 sodyum ve su tutulumu sonucu meydana gelir. Bu durum

giinler veya haftalar icerisinde gelisebilir. Ayrica kilo kaybi da malniitrisyon ve

kardiyak kaseksinin belirtisi olarak saptanabilir. Bu nedenli kiloda hizli degisimler

stvi artist ile ilgilidir. Ancak her kilo artis1 intravaskiiler voliim degisikliginin

gostergesi olmayabilir. Ideal olan hastalara miimkiin olan en disiik kiloyu

hedeflemektir ve glinliik kilo takibi yapmaktir.

Tablo 2: Kalp yetersizliginde belirti ve bulgular

SEMPTOMLAR

KLIiNiK BULGULAR

Tipik

Daha spesifik

Dispne (nefes darlig)

Ucgiincii kalp sesi (gallop ritmi)

Ortopne (diiz yatar pozisyonda nefes darlig1))

Hepatojuguler reflii

Paroksismal nokturnal dispne

uyandiran nefes darlig)

(gece uykudan

Boyun venéz dolgunlugu

Egzersiz intoleransi veya toleransta azalma

Kalp tepe atiminin yer degistirmesi (sola)

Halsizlik, bitkinlik, egzersiz sonrasi

zamaninin uzamasi

dinlenme

Ayak bilegi 6demi

Daha az tipik

Daha az spesifik

Wheezing, nokturnal 6ksiiriik

Periferik konjesyon (skrotal, bilek, sakral,)

Senkop, bag donmesi

Kardiyak iifiirim

Kilo kaybi (ileri kalp yetersizliginde)

Kilo artis1 ( 3 giinde >2 kilodan fazla)

Akcigerde bazallerde matite (plevral sivi)

Akcigerlerde krepitan raller

Carpint1 Takipne (>16/dk), Cheyne-Stokes solunumu
Istahsizlik Nabizin diizensiz olmasi

Karinda sigkinlik hissi Takikardi (>100/dk)

Depresyon Asit

Konfiizyon (6zellikle yaglilarda) Hepatomegali
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2.4.3.Kalp Yetersizligi Tanisinda Kan Parametreleri ve Non-invaziv testler

Fizik muayene

sonrasinda KY hastalarinda

Hemogram, anemi

parametreleri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, glukoz, HbAlc,

lipid profili, ferritin, tiroid fonksiyon testleri bakilmalidir (tablo 3).

Tablo 3: KY’de sik izlenen laboratuar anormallikleri

Anormallik Sebepler Klinik degerlendirmesi
GFR’yi  degerlendirin, K
arteriyel kan gazi ve BUN

o Bobrek disfonksiyonu, renal sivi birikimi, yetersiz | degerlendir, yetrsiz sivi alimi

Bobrek yetersizligi L o o

stvi alimi, NSAII gibi benzer nefrotoksik ajanlar varsa diliretik dozu azalt, sivi
yiiklenmesi varsa ditiretik dozu
arttir

A ) KY, akut kanama, hemodiliisyon, kronik bdbrek | Tanisal tetkikler, tedavi

nemi
yetersizligi, malign hastaliklar, kronik hastalilar diizenlemesi
Diiiretik  tedavisini  diizenle,

Hiponatremi KY, asir1 konjesyon, ditiretik dozunun fazla gelmesi | hemodiyaliz  veya  periton
diyalizi, vazopressin inhibitori

Hipernatremi Siv1 kayb1 veya yetersiz siv1 alimu Sivi alimini degerlendir

ol ) Aritmiyi  degerlendir, ACE
) ) Diiiretik  dozunun  fazla  gelmesi, sekonder |
Hipopotasemi ) ) inhibitorii veya ARB, MRA, 1v
hiperaldesteronizm
K replasmani
) o Bobrek fonksiyonlarimi kontrol
) ) Akut veya kronik bobrek yetersizligi, ACE
Hiperpotasemi o et, K alim varsa veya K tutucu
inhibitorii veya ARB, MRA
ilagla varsa diizenle
Stvi  alimimt ayarla, glukoz

Hiperglisemi Diabetes Mellitus, insulin direnci intoleransin1  varsa tedavisini
diizenle

Hiperiiriisemi Diiiretik dozu, gut, hematolojik malignite Diiiretik dozunu ayarla

o Tiroid fonksiyon bozuklugu
Anormal Tiroid | o ) ) ) o ) )
) | Hiper/hipotirodi, atrial fibrilasyon, yas, amiodoron | i¢in tedavi diisiin, amiodoronu
fonksiyon testi
) kullanimi kontrol et, dronaderon diisiin,
degerleri )
yasa gore degerlendir
Karaciger fonksiyon | Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, karaciger sivi | Tanisal degerlendirme yap,
testleri ytliksekligi konjesyonu, hepatitler, ila¢ toksisitesi tedavi gerekirse diizenle
o Tanisal degerlendirme,
CRP yiiksekligi, ) . .. o .
o Enfeksiyonlar, yaygin enflamasyon enfeksiyon icin antibiyoterapi
WBC yiiksekligi

diizenle
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KY’de EKG (elektrokardiyografi) anormallikleri KY olasiligin1 arttirir ama

spesifik degildir. Tamamen normal EKG, KY ‘ni dislamakta kullanilir (sensitivitesi

%89). KY’ye oOzgii bir EKG degisikligi olmamasina ragmen; sol ventrikiil

hipertrofisi, gecirilmis anterior miyokard infarktiisii, sol dal blogu ve atriyal

fibrilasyon siklikla goriilen anormal bulgulardir (Tablo 7).
Tablo 4: KY’de sik goriilen EKG degisiklikleri

Anormallik

Sebepler

Klinik degerlendirmesi

Siniis tagikardisi

Dekompanse KY, akut kanama, enfeksiyon, ates

ylikselmesi, hasta siniis sendromu, hipertiroidi

Klinigini degerlendir,

labaratuar anormallikleri

Beta-blokerler, amiodaron, ivabradin, digoksin,

Siniis bradikardisi verapamil, diltiazem, hipotiroidi, hasta siniis | Tedavisini diizenle
sendromu, 6ncesinde spor gecmisi
AV diigime etki eden
) . Hiper/Hipotiroidi, enfeksiyon, miyokard | tedaviler, antikoagiilasyon,
Atriyal tagiartimiler/ )
) enfarktiisii, mitral kapak fonk. bozukluklari, | akut donemdeyse  veya
fibrilasyon o ) )
dekompanse KY, hemodinami stabil degilse

kardiyoversiyon diisiin

Ventrikiiler tasiaritmiler

Iskemi veya miyokard enfarktiisii, kardiyomiyopati,
miyokadit, konjenital kalp hastaliklar1, hipokalemi,

hipomagnezemi, dijital dozunun fazla gelmesi

Kan degerlerine bak, KAG
ve ICD igin degerlendir

O dalgal Miyokard Enfarktiisii, hipertrofik kardiyomiyopati, | EKO bak, KAG igin
algalari
LBBB, pre-eksitasyon sendromlari degerlendir
) ) Hipertansiyon, aort kapak anomalileri, o
LV duvar hipertrofisi ) ) ) EKO bak, KMR iyi segcenek
kardiyomiyopatiler
Miyokard  Enfarktiisii, hiz  kirict  ajanlarin | flag  tedavisini  diizenle,
AV blok toksisitesi, miyokardit, aort kapak operasyonlari, | neden olabilecek hastaliklar

EPS calismalari, depo hastalilari, Lyme hastalig1

tedavi et

QRS voltaj: diisiikligii

Asirt kilo, amfizem, perikardiyal efiizyon, depo

hastaliklar1

EKO/KMR, PAAC,

endomiyokardiyal  biyopsi

icin degerlendir

AV: Atrioventrikiiler ICD: Implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilator KMR: Kardiyak Manyetik
Rezonans LBBB: Sol Dal Blogu EKO: Ekokardiyografi KAG: Koroner Anjiografik Gorilintiileme
EPS: Elektrofizyolojik Calisma
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EKG bulgular1 KY’de taniya yardimci olmanin yani sira, ilag ve cihaz
tedavilerinin diizenlenmesinde de yol gosterici olma potansiyeline sahiptir. KY’de
tanida Oncelikli olarak EKO hemen yapilamadig1 zaman plazma Natriiiretik Peptid
(NP) diizeyi caligmak ilk tanisal testtir; NP’ler, sinir degerin altndaysa (Sekil 3) EKO
ile degerlendirmeye gerek yoktur (31). Akut KY’de baglangigta plazma NP degerleri
icin daha yiiksek degerler (NT-proBNP<300 pg/mL, BNP<100 pg/mL) alinmalidir
(32). NP degerleri kardiyak ve nonkardiyak nedenlerden etkilenmektedir. Kardiyak
nedenler arasinda oOncelikle KY, akut koroner sendrom, pulmoner emboli,
miyokardir, sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik veya resriktif kardiyomiyopati, kalp
kapak hastalig1, konjenital kalp hastalii, atriyal veya ventrikiiler tagiaritmiler, kalp
kontiizyonu, kardiyoversiyon, cerrahi islemler, pulmoner hipertansiyon sayilabilir.
Nonkardiyak nedenler arasinda ise ileri yas, iskemik stroke, subaraknoid kanama,
renal disfonksiyon, karaciger disfonksiyonu, paraneoplastik sendrom, KOAH, ciddi
enfeksiyonlar, ciddi yaniklar, anemi, ciddi metabolik ve hormonal hastaliklar
(tirotoksikoz, diyabetik ketoasidoz) sayilabilir. Obezitede NP degerleri normal

popiilasyona goére oransal olarak daha diisiik seviyede saptanir (33).

Tablo 5: KY hastalarinda sistolik islev ile ilgili ekokardiyografik anormallikler

Ol¢iim Anormallik Klinik Anlam

LVEF <%350 Sol Ventrikiil global
fonksiyonel bozuklugu

Sol Ventrikiil fraksiyonel <%25 Sol  Ventrikiil radial

kisalma kasilma bozuklugu

Sol Ventrikiil izole fonsiyon | Hipokinezi, M, miyokardit,

bozuklugu akinezi, diskinezi | kardiyomiyopati

Sol Ventrikiil kasilma veya Artmis Fazla voliim yiikii

gevseme sonrast hacmi

Sol Ventrikiil ¢ikim yolu <15 Diisiik Sol Ventrikiil

hiz-zaman integrali atim voliimii

LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu MI: Miyokard Enfarktiisii
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KY’de EKO’nun tanisal degeri yiiksektir ve her hastada mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede atriyal ve ventrikiiler hacimler, sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluklar1 (Tablo 5,6) (10), duvar kalinligi, kapak
fonksiyonlar1 (Tablo 7) ve pulmoner hipertansiyonda sag ventrikiil ve pulmoner arter

tizerinde meydana gelen degisiklikler saptanabilir.

Indiiklenebilir miyokardiyal iskemiyi gostermede stres ekokardiyografi
kullanilmast 6nemlidir. Stres ekokardiyografide adenozin, dihidropridin (¢alma
fenomeni olusturarak) ve dobutamin kullanarak kalbin is yiikiinlin artirilmasi ve
iskemi veya canli doku tayini yapilmasi saglanir. Kardiyak manyetik rezonans
(KMR); sag-sol ventrikiil hacmi, kiitlesi ve LVEF’sinin 0Olgiilmesinde altin tani
yontemidir (34). Yapilabilen merkezlerde gadoliniumlu MR iskemik ve non iskemik
KY’nin ayriminda fikir saglar (35). Koroner anjiografi ise optimal medikal tedaviye
direngli anginal gogilis agrisi, semptomatik ve devam eden ventrikiiler artimisi olan
ya da kardiyopulmoner resiisitasyon ardindan spontan dolasim elde edilen hastalarda

revaskiilarizasyon gerekliligi acisindan degerlendirilmelidir.

Tablo 6: Diyastolik islevle ilgili parametreler

Olciim yontemi Anormallik Klinik Degerlendirmesi

Mitral akim cinsi, | Sol Ventrikiil diyastolik fonksiyon
Sol  Ventrikiil diyastolik S
' doku hizi ve E/e’|bozuklugu, dolum  gradiyenti
fonksiyon bozuklugu

orani degisikligi hakkinda bilgi verir.
Sol Ventrikiil dolus basincinda
Sol atriyum hacimi >34ml/m? artis, mitral kapak fonksiyon
bozuklugu
Sol Ventrikiil kitlesi kadinlar>95gr/m?, HT, aort kapak darlig1, hipertrofik

erkekler>115gr/m? KMP

HT: Hipertansiyon KMP: Kardiyomiyopati
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Sekil (3): KY tani algortimasi

HASTADA KY SUPHESI
Akut ve progresif baslangic Akut olmayan baglangig
EKG, PAAC EKG, PAAC

/N /N

Ekorkardiyografi BNP/NT-proBNP  Ekokardiyografi ~ BNP/NT-proBNP

/ N/ \

EKG normal ve EKG anormal veya EKG Anormal veya EKG normal ve
NT-proBNP<300/pg/ml NT-proBNP>300pg/ml* NT-proBNP>125pg/ml* NT-proBNP<125pg/ml
Veya Veya Veya Veya
BNP < 100pg/ml BNP>100pg/ml* BNP>35pg/ml* BNP<35pg/ml
KY disla \ / KY disla
EKOKARDIYOGRAFI

l

KY tanis1 koyulursa etiyolojiyi aydimlat®
Uygun tedaviye basla
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2 Hizli baslangi¢ durumlarinda natritiretik peptid diizeylerinin artisina neden

olabilecek farkli sebepler; akut veya kronik koroner sendrom, tasi/bradi aritmi, akut

veya kronik pulmoner emboli, KOAH, Kronik Bobrek Yetersizligi.

b KY olasi nedenler i¢in etiyoloji arastir (Tablo 1)

Tablo 7: Kapak islevlerinin EKO degerlendirmesi ile ilgili ve diger anormallikler

Ol¢iim Yeri Anormallik Klinik Anlami
Kapak yapisi/fonksiyonu Kapak  darliklar1  veya | KY’nin hem nedeni hemde
yetersizlikleri derinlesmesine neden olabilir,
hemodinamik olarak
degerlendir cerrahi segenek
olabilir
RV fonksiyonu TAPSE<I6mm RV sistolik fonksiyon
bozuklugu
Trikiispit kapak yetersizlik >3,4 m/s Yiiksek RV basinci
jet akimi
sPAP degerlendirmesi >50 mmHG PHT igin degerlendir
IVC ¢ap degisiklikleri Dilate goriiniim, solunumla | Artmis RV  basinci, RV
kollabe olmuyor fonksiyonlarinda ~ bozulma,
PHT
Perikart Transuda  veya  eksuda | Perikardiyal Efiizyon veya
vasifli s1v1 birikimi, Tamponat, enfeksiyon,
kalsifikasyon maligniteler, sistemik

hastaliklar, perikardit

RV: Sag Ventrikiil TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion IVC: Inferior Vena Cava

sPAP: Sistolik Pulmoner Arter Basinct PHT: Pulmoner Hipertansiyon
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2.5.Kalp Yetersizligi Klinik Siniflandirilmasi

KY’yi tam olarak tanimlamak ic¢in kullanilan ana terminoloji eskiye
dayanir ve sol ventrikiil ejeksiyon farksiyonunun (LVEF) 6l¢limiinii baz alir (36).
KY’de hastalar LVEF’ye gore ti¢ gruba ayrilmaktadir (37). LVEF’si %40’1n altinda
olan grup disiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF KY), %50 ve iizeri olan grup
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF KY), %40-49 aras1 grup gri zon olup
sinirda ejeksiyon fraksiyonlu KY (SEF KY) olarak siiflandirilmistir (Tablo 8). DEF
KY olarak smiflandirilan KY grubunda LVEF<40 olmasi durumunda ek olarak
herhangi bir kritere ihtiya¢ duyulmaz. KY’de KEF KY olarak adlandirilan sinifta ise
LVEF>%50 kabul edilir. KEF KY tani kriterleri arasinda artmig BNP veya NT-
proBNP (BNP>35 pg/ml, NT-proBNP>125 pg/mL ) 6nemlidir (37). Beraberinde bu
tip hastalarda genel itibari ile dilate olmus bir sol ventrikiil (LV) bulunmamaktadir.
Bu hasta grubunda LV duvar kalinliginda artma ve/veya artmis dolum basincina
bagli sol atriyumda dilatasyon meydana gelmektedir (37). Hastalarin tim KY
hastalar1 gibi yetersizlik semptom ve bulgularini (dispne, ortopne, PND, akcigerde
bilateral ral, boyun vendz dolgunlugu, pretbial 6dem vb) igermesi gerekmektedir
(37). KEF KY’de diyastolik disfonksiyon olmasi da beklenmektedir (Tablo 9).
Normal diyastolik fonksiyon EKO’da mitral akim E dalgasinin A dalgasindan biiyiik
(E/A>1) olmast ve deselerasyon zamaninin<220 msn olmasi ile tanimlanir (38).
Normal diyastolik fonksiyonda; EKO’da pulmoner ven atriyal geri akim hiz1 35
cm/s’nin  altinda olur, Ea dalgasi>8 cm/s'dir ve Ea/Aa tiim miyokardiyal
segmentlerde 1’den biiyliktiir ve beraberinde E/Ea orani<§ olarak izlenir (39). SEF
KY’de KEF KY’ye benzer tami kriterleri gecerli olup hem sistolik hem diyastolik

fonksiyon bozuklugunu beraberinde igermesi gerekmektedir (40).
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Kalp Yetersizligi klinik siniflamasi

KY klinik siniflamasi Tablo 8’de gosterilmistir. Ayrintili olarak ise;

DEF KY’nin tam tanisi i¢in hastada iki kosulun saglanmis olmasi

gereklidir:

1. Spesifik KY belirti ve bulgular
2. LVEF<40

SEF KY’nin tam tanisi i¢in hastada dort kosulun saglanmis olmasi

gereklidir:

1.Spesifik KY belirti ve bulgulari
2.BNP>35 pg/ml veya NT-proBNP>125 pg/ml
3.KY ile iliskili olabilecek yapisal fonksiyonel degisiklikler (Sol ventrikiil

hipertrofisi/Sol atriyum genislemesi) ve/veya diyastolik fonksiyon bozuklugu
4.LVEF, %40-49 arasinda olmasi

KEF KY’nin tam tanisi i¢in hastada dort kosulun saglanmis olmasi

gereklidir:

1. Spesifik KY belirti ve bulgulari
2. BNP>35 pg/ml veya NT-proBNP>125 pg/ml
3. KY ile iligkili olabilecek yapisal fonksiyonel degisiklikler (Sol ventrikiil

hipertrofisi/ Sol atriyum genislemesi) ve/veya diyastolik fonksiyon bozuklugu
4. LVEF >%50

Tablo 8: Kalp yetersizligi klinik siniflamasi

KY tipi | DEF-KY SEF-KY KEF-KY
Semptomlar+Bulgular | Semptomlar+Bulgular | Semptomlar+Bulgular
LVEF<%40 LVEF %40-49 LVEF >%50

. - 1.Artmig NP diizeyi 1.Artmig NP diizeyi

Kriterler

2.Ek kriterlerden en az
biri:
a-Altta yatan yapisal

2.Ek kriterlerden en az
biri:
a-Altta yatan yapisal

kalp hastalig kalp hastalig
b-Diyastolik b-Diyastolik
disfonksiyon disfonksiyon
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2.6. New York Kalp Akademisi’nin klinik siniflamasi

Hastalarda bulunan semptomlarin ciddiyetini ve hastalarin fiziksel aktivitesini
g6z Oniine alan NYHA (New York Kalp Akademisinin) siiflamasi ilk kez 1928
yilinda literatiire girmis olmasina ragmen son kez 1994 yilinda yenilenmistir (41).
Hastalarin mevcut fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi hem prognozun tayini, hem
takip siirecinde hastaligin seyrinin degerlendirilmesi bakimindan énem tasir. Hastaya
birkag basit soru sorularak fonksiyonel kapasite belirlenebilir. Fonksiyonel
kapasitenin belirlenmesi sirasinda hastanin yas1 ve eforunu kisitlayan durumlar da
g6z Oniine alinmalidir. Bu smiflamaya gore hastalar sikayet meydana gelmesi igin
gereken efor diizeyine gore I’den IV’e kadar gruplandirilir. Sinif I’de ciddi gii¢
gerektiren eforlarda, simif II’de birka¢c merdiven ¢ikma gibi giinliik siradan
aktivitelerde, smif III’te gilinlik siradan aktivitelerinden daha az efor gerektiren
islerde (banyo yapmak, tiras olmak, yemek yemek) semptomlar (nefes darligr vb.)
saptanir. Sinif IV’te yer alan hastalar istirahat halinde dahi semptomatiktir. Minimal
fiziksel aktivite durumlarinda dahi sikayetlerinde artis gozlenir. Bu siiflamanin bazi
siirlamalar1 olmasina ragmen, hastalarda efor kapasitesi diizeyinin belirlenmesinde

son derece dnemlidir (Tablo 9).

Tablo 9: Semptomlarin ciddiyetini ve fiziksel aktiviteyi esas alan NYHA islevsel
siiflamasi (ACC/AHA)

Fiziksel aktivite kisitlanmasi yok. Hasta asemptomatiktir (olaganiistii
Simif I .

eforlar haric)
Simf II Hastalar giinliik aktivitelerinde (birka¢ kat merdiven ¢ikma, birkag¢ yiiz

m metre yiiriime) semptomatiktir. (nefes darligi, halsizlik ya da carpint1 gibi)

Hastalar giinliik aktivitelerinden daha az bir efor seviyesinde (banyo
Smif III | yapmak, tirag olmak, yemek yemek gibi) semptomatiktir. (nefes darligi,

halsizlik ya da ¢arpinti gibi)

Hastalar istirahatte bile semptomatiktir. Minimal bir fiziksel aktivite
Simf IV .

yapilmast durumunda dahi rahatsizlik artar.
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2.7.Kalp Yetersizligi Klinik Evrelemesi
Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA)

kilavuzlar1 KY’yi, KY’nin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesini vurgulayan bir evreleme

sistemi kullanarak siniflamistir. Bu siniflama Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: KY nin ACC/AHA’ya gore klinik evrelemesi

Evre Tamimlamasi Ornek
EVRE A | Yapisal kalp hastaligt veya KY’nin Hipertansiyon
semptomlart  olmamasina  ragmen Aterosklerotik hastalik
KY’ye neden olabilecek risk faktorleri Diyabetes Mellitus
mevcuttur Obezite
Metabolik sendrom
Ailesel kardiyomiyopati
EVRE B | Yapisal kalp hastaligi mevcuttur, fakat Gegirilmis MI
KY belirti ve bulgular1 yoktur LV hipertrofisi
Asemptomatik kapak
hastalig1
EVRE C | Yapisal kalp hastalif1 ile birlikte halen Yapisal kalp hastaligr ve
veya gee¢miste KY’nin semptomlari KY belirti ve bulgulari
vardir
EVRE D | Direngli KY nedeniyle 6zel tedaviler Istirahatte belirgin KY

gerektirir

semptomlar1 bulunur
Optimal medikal tedaviye
ragmen tekrarlayan

yatiglar

MI: Miyokard Enfarktiisii LV: Sol Ventrikiil
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2.8.Kalp Yetersizligi Tedavisi ve Prognozu

KY tedavisinin ana prensipleri; neden olan sebebin ortadan kaldirilmasi veya
daha iyi bir diizeye getirilmesi, semptom ve bulgular1 azaltmak ya da ortadan
kaldirmak, hastane yatiglarini ve o6liimii onlemektir (42). Semptom ve bulgularin
diizeltilmesi ile fonksiyonel kapasite ve yasam standartlar1 da yiikseltilecektir. KY,
genellikle altta yatan kardiyak disfonksiyona eklenen c¢esitli faktorler sayesinde
kotiilesir veya daha ileri bir diizeye gelir. Bu faktorlere; aritmiler, enfeksiyonlar, akut
pulmoner emboli, olaganiistii oranda egzersiz yapilmasi, anemi, ciddi oranda sodyum
alimi, renal yetersizlik, bazi ilaglar (spesifik olarak nonsteroid anti-inflamatuvarlar,
glitazon grubu oral antidiyabetikler) 6rnek olarak verilebilir. Hastali1 alevlendiren
faktorlerin tespiti KY tedavisinin yonlendirilmesinde onemli bir yer tutar. Ciinki
olaya katilmis bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi, sikayetlerin (tablo 2) de
diizelmesini saglar.

Kronik konjestif KY’nin tedavi ilkeleri i¢inde en 6nemli olant korunma
onlemleridir. KY gelisebilme potansiyeli olan hipertansiyon, iskemik kalp hastalig
veya kapak hastaligi gibi predisposan faktorlere sahip kisiler ozellikle dikkatli
olmahdirlar. Yasam sekli diyet kalp hizinin ve tansiyonun optimal sinirlarda
tutulmas1 ¢ok agir sporlardan kaginilmasi yararl olacaktir. Bunun haricinde KY’ye
neden olan durumun ortadan kaldirilmasi araya girebilecek risk faktorlerinin
engellenmesi genel tedavi yaklagimini olusturur.

Orta veya ciddi konjestif KY’de fiziksel aktivitenin kisitlanmasi ve yatak
istirahati klinik tablonun iyilesmesinde yardimci olur. Istirahat es zamanl olarak
renal kan akiminda goreceli bir artis saglarken, siklikla ditirezi de saglar. Fakat uzun
siireli yatak istirahati, vendz tromboz ve pulmoner emboli gelisme ihtimalini
yiikseltir. Fiziksel aktivitenin kisitlanma derecesi KY’nin derecesine gore
degerlendirilmelidir. ileri diizeyde konjesyon varliginda, kisa bir siirelide olsa tam
yatak istirahati gereklidir. Tam yatak istirahati sirasinda hasta en rahat pozisyon olan
oturur veya yari oturur seviyede bulunur. Sonrasinda medikal tedavi cevabina da
bagli olarak, fiziksel aktivitenin goreceli olarak arttirilmasi saglanmalidir ciddi KY’si
olmayan hastalar ise, diizenli egzersizlere yonlendirilmelidir. Diizenli yapilan
egzersizin vagal tonusu arttirdigl, sempatik tonusun azalmasina katkida bulunarak

otonomik kontrolii diizenledigi, ve oksidatif stres seviyesini azalttig1 belirlenmistir.
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Giinliik egzersiz sayesinde fiziksel giiclin yiikseltilmesi, geleneksel tedaviye gore
yatiglart azaltmakta, egzersize gosterilecek toleransi ve hayat kalite standatlarini
yiikseltmektedir. Egzersiz seviyesi ciddi yorucu diizeyin altinda olmali, diizenli
yapilacak yliriiylis veya yiizme gibi aerobik aktiviteleri i¢cermeli veya profesyonel
yardim alinmalidir. Baslangi¢ icin rutin 6neri haftada birkag¢ kez 20 ila 30 dakikalik
konusurken nefesin kesilmeyecegi diizeyde yiiriiyiisler seklinde olmasi saglanabilir
(43). KY hastalarinin fiziksel aktivite kisitliligina neden olan kas dokusundaki
fonksiyon bozuklugu, bu egzersizler sayesinde geri doniisiimlii olabilir. Ancak
yarismali sporlardan uzak durulmas: gerekmektedir.

Viicutta su ve tuzun tutulmasi, KY hastalarinin kalp debisindeki diigmeye
sekonder olarak meydana gelen néroendokrin yanitin sonucudur. Bu durum semptom
ve bulgularin ortaya c¢ikmasina Onemli katkida bulunur. KY’de giinlik tuz
tiketimi 1,5-2 g ile sinirlandirilmalidir. Boylelikle su tutulmasi ve kalbin ig yiikiiniin
artinlmasinin Oniline gegilebilir. Fakat giliclii dilirez saglayan ilaclar sayesinde,
cogunlukla ciddi tuz kisitlamasini gereksiz hale getirmistir. Su kisitlamasi nadiren
gerekli olur, ancak asir1 sivi alimma bagli gelisen hiponatremi varhiginda giinliik
stviyt 1 litre diizeyinde tutmak gerekebilir. Ciddi hiponatremi haricinde hafif
seviyede semptomlart olan hastalarda rutin sivi  kisitlamasiin klinik yarar
saglamadigi diigiiniilmektedir (44).

KY’de farmakolojik tedavi 3 ana norohiimoral sistemin etkilerinin geri
dondiiriilmesini  saglamaya yoneliktir. Buna yonelik tedaviler; B-blokérler,
ACE/ARB, minerolokortikoid reseptor antagonistleri (MRA), anjiotensin neprilisin
inhibitorii (ARNI) gibi medikal tedavilerdir. DEF KY de tedavi algoritma halinde
2016 ESC kilavuzunda belirtilmistir (Sekil 5).
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Sekil 4. Kalp yetersizligi ndorohumoral tedavi algoritmasi

B BLOKORLER

ox

Epinefrin al,pl,p2

Norepinefrin - al,p1,p2

Vazokontriksiyon

/ RAAS aktivitesinde artig

Varzopressin artigi

NEPRILISIN
INHIBITORLERI

. Kalp hizi artigi
KALPYETMEZLIGI

Kontraktilite artisi
SEMPTOMVE

BULGULARI

ACE, ARB, MRA

@ NEPRILISIN @ l

MP'ler _ NP reseptdrleri

Vazodilatasyon

Kan basinc azalmasi

Renin Anjiotensin Aldosteron
Sempatik tonus azalmasi inaktif fragmanlar SistemilRAAS)
Matrilirez ve Didrez artisi Anjiotensin II@ ATl Reseptari
Vazopressin azalma Vazokontriksiyon
Aldosteronazalma ARNI Kan basinci artisi
Fibrosiz azalma Sempatik tonus artigi
Hipertofide azalma Aldosteron artigi

Hipertrofide artig

Fibrozisde artig
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OMT’ye ragmen LVEF<35 veya semptomatik VT/VF 6ykiisii varsa ICD implantasyonu diisiin

(Smif I)

(SmmifI) Konjesyon semptom ve bulgularini azaltmak i¢in ditiretikler

Semptomatik (NYHA II-IV) DEF-KY (EF<%40)

v

(Smf' 1)
ACE ve Beta Bloker ile tedavi

(kanita dayanir maksimum doza kadar ytikselt)

v

Semptomatik ve LVEF <35

!

Sinif
Aldosteron antagonisti ekle

(kanita dayanir maksimum doza ¢ik)

Semptomatik ve LVEF <35
v v v
ACE(veya ARB) tolere Siniis ritminde Siniis ritminde
edebiliyorsa QRS>130 msn KH>70 atim/dk
(Siif I) ACE yerine CRT ihtiyacini (Sinif ITa)
ARNI degerlendir(Sinifl/I1a) Ivabradin

Endikasyon varsa yukaridaki tedaviler birlikte kullanilabilir

v

| Direngli semptomlar varsa

EVET l

l

HAYIR

Digoksin,H-ISDN,LVAD
veya kalp nakli diisiin yok

Daha fazla eyleme gerek

Sekil 5. DEF KY tedavi algoritmasi

48



DEF KY’de 2016 ESC kilavuzu, KY tedavisinde kullanilan geleneksel
tedavinin 6nemini bir kez daha vurgulamistir. Temel tedavide ACE inhibitorleri
(ACE inhibitorii intolerans1 varsa anjiyotensin reseptor blokerleri [ARB]), beta-
blokerler, MRA ve ACE/ARB’ye direngli semptomatik hastalarda ARNI
onerilmektedir. MRA nin tedaviye eklenmesi, eskiden oldugu gibi ACE inhibitorii ve
beta-bloker tedavisine ragmen semptomlari1 gerilemeyen ve EF<%35 olan hastalarda
gerekmektedir (ESC 2016 Simif [1A) (37).

Daha onceleri beta blokerler KY olan hastalarda kontendike olarak kabul
edilirken KY hastasinda kompanzasyon olarak gelisen katekolamin artiginin
miyokard ve hemodinamik faktorler iizerinde olimsuz etkilerinin saptanmasi
nedeniyle bu goriis degismistir. Bu sayede kiiclik dozlarla baglanip daha sonra dozun
arttirtlip uygun doza ¢ikilarak yapilan beta blokerler KY tedavisinde kilometre tasi
olarak yerini almistir (45). Ozellikle DEF KY’de sistolik giiciin diismesi nedeniyle
viiciitta ¢esitli kompansasyon mekanizmalar1 gelistirilmektedir. Bunlardan biriside
sempatik sinir sisteminde aktivasyona neden olarak vazokontriksiyon, tagikardi ve
myokard kontraktilitesinde artig saglanmasidir. (46). Bu etkiler sayesinde myokardda
kasilma giiciiniin artirilarak hayati organlara yeterli miktarda kan gonderilmesi
saglanir. Ancak sempatik aktivasyon ve katekolamin salimiminin artist ileri
donemlerde kalbin oksijen ihtiyacini arttirmasi, miyokartta direk toksik etkisinin
olmasi, aritmilere zemin olusturmasi ve renin saliniminda artis yapmasi nedeniyle
hem KY'nin klinigini kétiilestirmekte hem de 6liim oranlarini artirmaktadir (46-47).
Sempatik sinir sistemi kardiyovaskiiler sisteme B1, 2 ve o adrenarjik reseptorler
araciliyla etki etmektedir. Kalpte yogun olarak B1 reseptorler bulunur ve uyarilmasi
sonucunda hem kalbin dakikadaki atim sayisi (kronotropik) hem de kasilma giicli
(inotropik) artar. Periferik arterlerde ise B2 reseptdrler daha yogun bulunurlar ve bu
reseptOerlerin uyarilmasi1 neticesinde arteryel vazodilatasyon gelisir. Yine 2
reseptorler gibi perifer dokularda daha c¢ok bulunan o adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasi ise arterlerde vazokonstrilksiyona neden olur (48). KY’de kronik
sempatik aktivasyon sonucunda miyosit membraninda bulunan 1 reseptorlerinin
sayisinda azalma (down-regiilasyon) meydana gelmektedir (49). Kronik kompanse

KY’de beta blokerler katekolamin toksisitesini azaltir -up regiilasyon- diyastolik
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fonksiyonlart diizeltir aritmi sikligin1 azaltir ve miyokard oksijen tiiketimini azaltir.
Hastaya beta bloker baslanirken kalp hizinin <60 olmamasina dikkat edilmelidir.
[laca baslamadan nce hastanin konjesyon bulgular1 ve hipotansiyon diizeltilmelidir.
MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy), CIBISI (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study I), ANZ (Australia and New Zealend Heart Failure Study), MERIT-
HF (metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure),
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II), BEST (Beta-bloker Evaluation
Survival Tria), COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival) ¢alismalar1 betablokorlerin faydalarini gosteren ¢alismalardir.

Son yirmi yilda kronik KY’nin medikal tedavisinde kaydedilen
gelismeler, sistolik disfonksiyona bagli KY mortalitesinde anlamli diistisler
saglamistir. ACE inhibirtérleri KY’nin ana ve vazgecilmez bir ilacidir. ACE
inhibitdrleri; anjiotensin I’in, anjiotensin II’ye doniisiimiinii bloke eder. Bu suretle
anjiotensin II'nin yol actig1 olumsuz sonuclar1 diizeltir, ventrikiil genislemesini ve
remodelingi azaltir, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu diizeltir, hastaligin
ilerlemesinin yavaslatir. Randomize kontrollii klinik caligmalarin sonuglari ACE
inhibitdrlerinin etiyolojiye bakilmaksizin DEF KY’de mortalite ve morbiditeyi
azalttigini ispatlamig ve bu ilaglarin KY’nin rutin tedavisinde yer almasinda etkide
bulunmustur (49). Bundan dolay1 ACE inhibitorlerinin dozlar1 hedef doza kadar
artirilmalidir (Tablo 13). LVEF’si diisiik kronik KY olgularinda tatbik edilen
CONSENSUS ve SOLVD c¢alismalar1 ile miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu olan olgularda yapilmis olan SAVE, AIRE ve TRACE
caligmalari, enalapril, kaptopril, ramipril ve trandolapril ile mortalitenin net olarak
azaltildigin1 ortaya cikarmistir. Asemptomatik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan olgularda yapilan SOLVD-Prevention caligmast semptomatik olunmayan
donemde baslanan ACE inhibitorii tedavisinin de mortalite ve hospitalizasyonun
azaltilmasinda etkili oldugu gostermistir. Lisinopril ile yapilan ATLAS ¢alismasi ise
tolere edilebilen en yiiksek hedef doza ¢ikilmasiyla mortalite yarar1 degismese de,
mortalite veya hospitalizasyon son noktasinda elde edilen yararin arttigini ortaya
cikarmigtir. S6zkonusu ¢aligmalarla kanitlanan mortalite yarart nedeniyle ESC
kilavuzlarinda kontrendikasyonu olmadik¢a diisiik LVEF’li biitiin KY hastalarina
ACE inhibitorleri, simif I endikasyonla 6nerilmektedir (10). ACE inhibitorlerinin
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tipik yan etkileri oksiiriik ve anjioddemdir. Oksiiriik bradikinin seviyesinde artisa
baghdir. Okiisiiriik kuru, prodiiktif olmayan ve istemsizdir. Gercek bir ACE
inhibitorii oksiirtigli nadiren, ACE inhibitér dozu veya tipinin degismesi ile diizelir.
ACE inhibitoriinii kesmeden once Oksiiriigiin alternatif nedenleri mutlaka tetkik
edilmelidir. Anjioddem ACE inhibitorlerinin nadir bir komplikasyonudur. Dudak,
yiiz, dil ve nadiren epiglottiste yumusak doku ddemini igerir. Anjioddem genelde,
ACE inhibitorii baglandiktan sonraki iki hafta icinde gelisir, ama bazi hastalar
tedaviye basladiktan aylar-yillar sonra bu komplikasyonla gelir. Anjioddem,
herhengi bir tip ACE inhibitorii i¢in kesin kontrendikasyondur.
Renin-anjiyotensin-aldosteron  blokajiyla gozlenen mortalite yarari
nedeniyle ARB’lerinde KY tedavisindeki rolii tetkik edilmistir. ARB’ler anjitensin II
tip 1 reseptorlerine 6zgill reseptdr antagonistidir ve sik kullanilan antihipertansif
ajanlardir. Teorik olarak; ACE inhibitorlerinden daha iyi anjiotensin II inhibisyonu
saglamasina ragmen, KY hastalarindaki klinik ¢alismalarda istiinliigi
gosterilmemistir ve olumlu etkileri ACE inhibitoerlerine gore smirhidir. Bundan
dolay1, ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir.
Yapilan ELITE-II ve OPTIMAAL calismalar1 losartanin mortalite ve morbidite
tizerine etkisinin kaptopril’den daha etkili olmadigin1 ortaya ¢ikarmistir. Miyokard
infarktiisii sonras1 KY veya sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen hastalarda yapilan
VALIANT c¢alismas1 ise valsartanin mortaliteye etkisinin kaptoprille benzer
oldugunu ancak kaptoprile ilave bir yarar eklemedigini ortaya cikarmistir (50).
CHARM calismast ise ACE inhibitérii alamayan hastalarda kandesartanin
kardiyovaskiiler mortalite ve hospitalizasyon yararim1 ortaya koymustur. Bu
caligmalar 1518inda, ACE inhibitorlerini kullanamayan olgularda ARB kullanim
endikasyonuyla ilgili bir tartisma olmadig1 s6ylenebilir. Miyokard infarktiisii sonrasi
KY’de ACE inhibitorleri ve ARB’lerin benzer mortalite ve morbidite yarari
sagladiklar1 soylenebilir. Fakat bugiin i¢cin KY’de etkinlikleri ispatlanmis ARB’lerin
kandesartan ve valsartan oldugunu akilda tutmak gerekir.
Kronik KY’de sagkalimi arttirdigi ispatlanan bir bagka ilag grubu
Mineralokortikoid/Aldosteron antagonistleridir (MRA). Spirinolakton ve epleronon
bu grup ilaglar arasinada yer alir. Distal tubuluslarda aldosteronun meydana getirdigi

etkilerini yarigmali inhibisyonla azaltirlar. MRA’ nin KY’deki olumlu etkileri klinik
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calismalarla ispatlanmistir. NYHA II-IV, LVEF<%35 olan orta ileri KY’de ACE
inhibitorii tedavisine ilave edilen spironolakton’un mortaliteyi %30 azalttigit RALES
caligmasinda kanitlanmistir. MRA ilgili yapilan ikinci 6nemli c¢alisma olan
EPHESUS calismasinda ise miyokard infarktiisii sonrasinda LVEF<%40 olan KY
hastalarina, ACE inhibitorii, beta bloker, diiretik tedaviye ilave olarak verilen
eplerenon’nun mortaliteyi %15 azalttig1 sonucuna ulasilmigtir. NYHA MI-IV
hastalarda ispatlanan mortalite yarari nedeniyle endikasyonu bulunan MRA KY’deki
kullanim sahasi, EMPHASIS-HF calismasinda eplerenonun NYHA II olgularda da
gozlenen mortalite yarar1 nedeniyle bliylimistiir.

Ditiretiklerin disinda, vazodilatorler ile de “preload” ve “afterload”u
azaltmak miimkiindiir. Acil sartlar altinda, gerektiginde biitlin imkanlar1 ile
kullanmak gerekir. Vazodilatator tedavide genellikle yiiksek dozlara bagli olarak
ortaya cikan yan etkilerden kaginmak gerekir. Ozellikle diisik debi ve ciddi
hipotansiyon gelistiginde yarar yerine zarar verirler. Bu nedenle kisiye 6zel tarzda
doz ayarlamasi yapmak uygundur. Vazodilatatér tedavinin ozellikle siyah irkta
mortalite yararina iligkin kanitlar1 vardir. Ancak DEF KY’de hidralazin+nitrat
kombinasyonunun tiim hastalarda rutin kullanimi igin yeterli veri yoktur. ACE
inhibitorleri veya ARB’leri tolere edemeyen hastalarda mortaliteyi azaltmak igin
kullanilabilir. Baslangigta V-HeFT [I'de ditliretik ve digoksine eklenen
hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonunun mortalite iizerine gézlenen olumlu
etkileri nedeniyle planlanan V-HeFT II  c¢alismasinda enalapril ve
hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonu karsilagtirllmis ve enalapril lehine
mortalite yarar1 gosterilmistir. Ancak her iki ¢aligmada siyah 1rkta gézlemlenen yarar
nedeniyle A-HeFT calismasi planlanmis, NYHA III-IV, LVEF’si diisiik siyahilerin
dahil edildigi bu calismada ACE inhibitorleri, beta bloker, spironolakton, diiiretik
tedaviye eklenen hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonunun plaseboya gore
mortaliteyi belirgin azalttigi gozlendiginden calisma erken bitirilmistir. Fakat bu
yararin beyaz irkta da olabilecegine iliskin veri ortaya konmamistir. Bugiin i¢in
hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonunun, ACE inhibitéri ve ARB’lere
intolerans1 bulunan KY olgularinda ve ACE inhibitorii, beta bloker ve aldosteron
antagonisti kombinasyon tedavisine karsin semptomlar1 devam eden olgularda

verilmesi Onerilmektedir.
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DEF KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azalttigi kanitlanmig
ACE/ARB, beta bloker tedavi, spironolakton tedavisinin yanisira ivabradinin de
tedavide yeri bulunmaktadir. Ivabradin, siniis diigiimiinde If kanallarini inhibe ederek
kalp hizin1 yavaslatan bir ilagtir. Bu nedenle sadece siniis ritmindeki hastalarda
kullan1 alan1 bulur. Geleneksel tedaviye eklenen ivabradinle kalp hizinin azaltilmasi
sonucunda semptomatik DEF KY’si bulunan siniis ritmindeki, kalp hizi>70/dk
olgularda ilave klinik yararlar elde edildigi gosterilmistir (ESC Smif IIaB).
Ivabradinin SHIFT calismasinda; ivabradin ile ortalama olarak 9 atim/dk’lik azalma
sonucunda primer son noktada %18 azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica KY’den
dolayr oliimlerde %26 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Ivabradinin tiim
nedenlere bagli hospitalizasyonu azalttig1 ortaya konulmustur. Baslangictaki kalp
hiz1 yiikseldik¢e (>77atim/dk) elde edilen yararin daha da arttig1 ortaya ¢ikarilmistir.

KY’nin en yeni tedavisi ise ARNI (anjiotensin Reseptdr Neprilysin
Inhibitérii)’nin kilavuza girmesi ve rutin tedavide yer almasidir. MRA tedavisine
karsin semptomlar1 sebat eden ve LVEF<%35 olan hastalarda ACE inhibitorii (veya
ARB) yerine ARNI kullanilmasi Sinif IB 6neri olarak ESC 2016 KY kilavuzunda
yerini almistir. ARNI bir nétral endopeptidazdir ve neprilysin inhibisyonu ile
ndropeptitler, bradikinin ve diger peptitlerin yikilmasini yavaslatir. Neprilysin bir¢ok
dokuda bulunmasia ragmen en c¢ok yer aldigi organ bobrektir. KY tedavisinde
neprisilysin inhibisyonu sayesinde bradikinin, ANP ve BNP yikimi yavaslar bu
sayede kan plazma seviyeleri artar. Artan bu kan plazma ANP ve BNP seviyeleri
sayesinde cGMP iiretimi de artar ve neticede diiirez, natrilirez, miyokardin
gevsemesi saglanir ve ters-remodeling artar. LCZ696, ARNI’nin ilk 6rnegidir. Oral
yol ile alindiktan sonra LCZ696 sacubitril ve All reseptor anatgonisti olan valsartan
olarak ikiye ayrilir. Candoxatril oral olarak alinan ilk neprilysin inhibitoriidiir. Ancak
ne candoxatrilin ne de ikinci neprilysin inhibitorii olan ecadotrilin klinik faydasi
gosterilememistir (51). Omapatrilat hem neprilysin hem de renin-anjiyotensin sistemi
inhibisyonu yapabilen ilk preparattir. Omapatrilat ilk klinik c¢aligmalarinda umut
vaadetse de enalapril ile karsilagtirildiginda bir iistlinliik gosteremedi ve g¢alisma
sonlandirildi (52). Omapatrilat ile 3 proteazin birden (ACE, aminopeptidaz ve
neprilysin) inhibe edilmesi bradikinininde asir1 artisa neden olabilecegi ve bu

nedenle anjiyoddem sikliginda artis yapabilcegi diisliniildii. Bu yiizden neprilysin
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inhibitdriiniin ARB ile kombine edilmesi fikrini gelistirdi. 2014 yilinda yayinlanan
PARADIGM-HF c¢alismasi, LCZ696 ile enalaprilin DEF KY’deki etkisini
karsilastirmistir (53). Calisma, LCZ696 lehine net yarar goriilmesi ve bu yararin
calisma boyunca devam etmesi iizerine normalden daha dnce sonlandirilmistir. Ilaca
2x24 mg/26 mg/giin olarak baslanir; tedricen 2-4 haftalik aralar ile 2x49mg/51 mg ve
nihayet 2x97 mg/103 mg/giine ¢ikilir.

ACE inhibitorleri, ARB, beta bloker, aldosteron antagonistleri ve
hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonu tedavileri ile saglanan mortalite yarari
KY’de kullanilan cihaz tedavileri ile daha da artmistir. QRS siiresi>130 msn olan
hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (CRT) dikkate alinmasi ( Smif 1A
ve [laB) gerekmektedir (37). Semptomlari medikal tedaviye ragmen kontrol altina
almmamayan, LVEF<%30, EKG’si siniis ritminde ve QRS’1 genis ( spesifik olarak sol
dal blogu) olarak saptanan secilmis olgularda CRT tedavisinin, ani kardiyak oliim,
tim nedenlere bagli 6liim ve hastaneye yatis1 azalttigi, LVEF, yasam kalitesi ve
semptomlar1 diizelttigi ortaya konmustur (54). COMPANION c¢alismasi, NYHA III-
IV, LVEF<%35 ve QRS siiresi>120msn olan KY hastalarinda optimal medikal
tedavi ile karsilagtirildiginda CRT-P tedavisi ile 6liim ve hospitalizasyonun %34, tim
nedenlere bagl 6liimiin %24 ve CRT-D tedavisi ile 6liim ve hospitalizasyonun %40,
tiim nedenlere bagl 6limiin %36 azaldigini ortaya koymustur. CARE-HF c¢aligsmast,
NYHA III, LVEF<%35, QRS siiresi uzamis siniis ritmindeki olgularda, optimal
medikal tedavi ile karsilastirildiginda, CRT grubunda 6liim veya kardiyovaskiiler
nedenli hospitalizasyonun ve total mortalitenin azaldigini géstermistir (55). MADIT-
II caligmasi, miyokard infarktiisiinden bir ay sonra LVEF<%30 olan NYHA I-III
olgulara ICD uygulamasi ile total mortalitenin azaldigin1 ve SCD-HeFT caligsmasi,
NYHA II-1II, LVEF<%35, yeni miyokard infarktiisii veya revaskiilarizasyon oykiisii
olmayan KY olgularinda plasebo ile karsilastirldiginda ICD’nin tiim nedenlere bagl
mortaliteyi azalttigini ortaya koyan ¢aligmalardir. Tiim bu ¢aligmalar K'Y de se¢ilmis
olgularda CRT-P, CRT-D ve ICD’nin ilag tedavisine ek mortalite azalmasi

sagladigini kanitlayan ¢alismalardir.
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Anemi (Hg: erkek<13 g/dl kadin<12 g/dl) ve demir eksikligi KY’de sik
goriilir. NYHA Smuf II-III olan ve demir eksikligi (serum ferritin<lOOp/L ve
transferrin saturasyonu<%:20) bulunan KY hastalarinda iv. demir tedavisi islevsel
sinifi ve yasam kalitesini diizeltir. Bundan dolayr Siif Ila olarak tavsiye
edilmektedir (37).

DEF KY’de mortaliteyi azalttig1 kanitlanmig geleneksel tedavi yaklasimina
ragmen KEF KY’de halen mortalite etkinligi kanitlanmis bir medikal tedavinin
bulunmamasi hayal kiriklig1 olusturmaya devam etmektedir. Her seyden 6nce KEF
KY’yi sadece semptom, bulgu, kardiyak yapisal fonksiyon bozukluklar ile seyreden
bir klinik sendrom gibi degerlendirmenin disinda, atriyal disfonksiyon, siklikla eslik
eden otonomik disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, mitral kapak yetersizligi,
kronotropik inkompetans, efor sonras1 uygunsuz kan basinci yanitinin bulundugunu
ve eslik eden hastaliklarin (AF, KOAH, anemi, kronik bobrek yetersizligi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus vb.) bir arada oldugu kompleks klinik bir
prezentasyon olarak diisiinmek daha uygundur. Bu nedenle bu risk faktorlerinin
kilavuzlara uygun ve agresif bir sekilde tedavi edilmesi, diyastolik KY gelisme
ihtimalini diisiirecektir. Bunlar igerisinde en dnemlisi hipertansiyonun uygun sekilde
tedavisidir. Bir¢ok kontrollii caligmada kan basincinin kontrol edilmesinin KEF KY
gelisim riskini disiirdiigii gosterilmistir. Diyabetin iyi konrol edilmemesi de KY
gelisim riskini artirir. Fakat kan sekerinin siki bir sekilde kontroliiniin KEF KY
gelisim riskini azaltigim gdsteren gii¢lii ¢alismalar yoktur. iskemi tedavisinin KEF
KY tedavisinde dnemli bir hedef olarak goriilmesinin yaninda revaskiilarizasyonun
yarar1 tartigmalidir. Yeterince veri bulunmadigindan 2016 ESC KY kilavuzu KEF
KY tedavisine ditiretik ve komorbid (anemi, enfeksiyon) durumlarin kontrolii disinda
bir 6neri getirmemistir (37). Konjesyon ve 6demin tedavisinde diiiretikler, tuz
kisitlanmasi, vazodilator tedavi ve gerekirse ultrafiltrasyon diisiiniilebilir.
Hipertansiyon tedavisinde ise beta blokerler, ACE inhibitorleri, ARB, tiazid
ditiretikler kullanilabilirken klonidinden uzak durulmalidir. Kalp hizi ve ritim
kontroliinde hedef kalp hiz1 60/dk civarinda olmali, gerekirse AF hastalarinda siniis
ritmi saglanmali, ileri vakalarda ise av nod ablasyonu yaninda pacemaker ile hastalar

takip edilmelidir.
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DIG-PEF calismasinda, digoksinin mortaliteyi azaltmadigi, ancak hasta
yatislarinda azalmaya meyil sagladigi, diger yandan unstable angina artisina neden
olabilecegi gosterilmistir (56). Digoksin sistolik enerji gereksinimini ve diyastolde
kalsiyum yiikiinin artirmasindan dolayr1 KEF KY hastalarinda genel olarak
onerilmemektedir. Atriyal fibrilasyon gelisirse ventrikiil hizinin yavaslatilmasi
amaciyla, diger seceneklerle birlikte doz ayar1 yapilarak kuulanilabilir. CHARM-
Preserved Trial ¢alismasinda bir ARB olan kandesartanin kombine kardiyovaskiiler
mortalite veya KY yatislarinda azaltma meyli saglayabildigi goriilmiistiir (57). The
Hong Kong diastolic heart failure study isimli calismada ise diiiretik,
ditiretik+irbesartan ve diliretik+ramipril tedavileri karsilastirilmigtir. Her {i¢ grupta
da anlamli bir faklilik saptanmamistir. Ancak bir yillik takip sonrasi irbesartan ve
ramiprilin, tek bagina diiiretiklere gére BNP’yi daha belirgin diisiirdiigii sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 daha fazla diizelttigi saptanmustir.

Beta bloker, ACE inhibitorii, ARB, MRA, kalsiyum blokerleriyle yapilan
caligmalarda c¢arpict sonuglara ulasilamamis olmasi nedeniyle KEF KY’de yeni
arayislar devam etmektedir. PARAMOUNT c¢alismasi yeni bir molekiil olan
ARNI’nin (anjiyotensin reseptdr neprilysin inhibitérii) KEF KY olgularinda
valsartana kars1 test edilmesi esasina dayandirilmistir ve on iki hafta sonunda NT-
proBNP diizeylerinde valsartana gore anlamli diisiis sagladigini ortaya ¢ikmigtir (58).
Bu olumlu sonuglar dikkate alinarak ARNI ile PARAGON calismasi baslatiimis
olup, kardiyovaskiiler 6liim ve KY hospitalizasyon sonlanim noktasinda valsartana
karsi test edilmeye baslanmustir.

KEF KY hastalarinin pulmoner basinglarinin yiiksek bulunmasi nedeniyle
bu tip hastalarda sildenafil’in faydali olacag: diisiincesiyle dizayn edilen RELAX
caligmasinda, plasebo ile sildenafil karsilastirllmis fakat primer ve sekonder
sonlanimlar agisindan fark ortaya konulamamistir (VO2 degisme yok p:0,90).

Tim bu calismalarin sonucglari, KEF KY’de farmakolojik tedavinin 6lim
veya hastaneye yatislarda analamli bir fayda saglamadigin1 gdstermektedir. Siniis
ritmindeki hastalarda nebivolol, spironolakton ve kandesartan KY nedeniyle

hastaneye yatislar1 azaltabilir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda yeterli veri yoktur.
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ESC kilavuzunda farmakolojik tedavi secenekleri ve dozlar1 Tablo 11°te
belirtilmistir.

Tablo 11: Farmakolojik tedavi secenekleri ve dozlar1

ILACLAR BASLANGIC HEDEF DOZ | ALIM SIKLIGI
DOZU

ACE INHIBITORU

Kaptopril 6.25 mg 50-100 mg x3/giin

Enalapril 2.5 mg 10-20 mg x2/gilin

Lisinopril 2.5-5 mg 20-35 mg x1/giin

Ramipril 2.5mg 5 mg x1/giin

Trandolapril 0.5 mg 4 mg x1/giin

ARB

Kandesartan 4-8 mg 32 mg x1/giin

Valsartan 40 mg 160 mg x2/giin

Losartan 50 mg 150 mg x1/giin

BETA BLOKER

Bisoprolol 1.25 mg 10 mg x1/giin

Karvedilol 3.125 mg 25-50 mg x2/glin

Metoprolol Siiksinat | 12.5-25 mg 200 mg x1/giin

Nebivolol 1.25 mg 10 mg x1/giin

MRA

Spironolakton 25 mg 25-50 mg x1/giin

Eplerenon 25 mg 50 mg x1/giin

IVABRADIN

Ivabradin | 5mg | 7.5 mg | x2/giin

DiIGOXIN

Digoxin | 0.125-0.25 mg | 0.25 mg | x1/giin

HIDRALAZIN-ISOSORBIT Di NITRAT

iSDN-H | 37.5/20 mg | 74/40 mg | x3/giin

Klinik seyirde prognoz belirlemesinde kullanilacak ¢ok sayida test Tablo
12°de gosterilmistir (59). Bu degerler arasinda sol ventrikiil fonksiyonlarmin
derecesi, ritim bozuklugu, hastaligin siiresi ve hastanin yasi en énemli olanlardir.
Prognoz, hastalara cihaz (ICD veya CRT) veya cerrahi (transplantasyon dahil)
onerilmesinde ve diger taraftan hastanin bakimi 1ile ilgilenen kisilerin

bilgilendirilmesi ve yasam sonu bakim ag¢isindan énemlidir.
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Tablo 12: KY’de prognostik degiskenler

Demografik, oykii ve fizik muayene ile ortaya koyulanlar
-yas, cinsiyet, etnik koken, NYHA sinifi, beden kitle indeksi
-S3, diisiik kan basinci, tasikardi, konjesyon isaretleri

-DM, iskemik koken, KBH, KOAH

Labaratuar Testleri
-serum sodyum, karaciger enzimleri
- BUN, kreatinin, iirik asit, albumin

- RDW, troponin I/'T

Norohormonlar, sitokinler
-plasma renin aktivitesi, anjiyotensin II, aldesteron
-katekolaminler, adrenomedullin, natriiiretik peptidler, galectin-3

- kollajen markerler, co-peptin

Elektriksel degiskenler
-QRS geniskigi, Sol ventrikiil hipertrofisi bulgusu
- atriyal fibrilasyon

- kompleks ventrikiiler aritmiler, kalp hizi1 variyabilitesi

Goriintiileme ile ilgili degiskenler

-sol ventrikiil dl¢iileri, fraksiyonel kisalma
- duvar hareket indeksi

- ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyal biiytikliik
- restriktif dolum paterni

- sag ventrikiil fonksiyonu

- amiloidoz ve inflamasyon (kardiyak MR de belirlenmis)

Egzersiz test ve hemodinamik olciimler

-VO2, 6 dakika yiiriiylis mesafesi, kardiyak indeks
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2.9 Kalp Yetersizliginde Siniflandirma
2.9.1.Sag Kalp Yetersizligi

Sag Ventrikiil (RV) sternumun hemen arkasinda en on yerlesimli olarak
izlenir (60). Trikiispid ve pulmoner kapaklar RV’yi smirlandirmistir. Goor and
Lillehi 2’de 3 kisimda incelenmesi onerilir (61). Inlet (Siniis); trikiispid kapak,
kordalar ve papiller kaslardan olugur. LV’ye gore duvarlar1 daha ince ve daha esnek
yapidadir. Atim hacmi biiyiik oranda uzunlamasina kisalma ile meydana gelir.

Sag KY’de en az sol KY kadar siktir. Ayrica izole sag KY izole sol KY’ye
benzer sekilde kotli prognoz gosterir (62). RV birgcok hastaliktan etkilenir veya
hastaligin seyrine eslik eder (Tablo 13) (63). Sag K'Y nin en sik sebebi koroner arter
hastaligina bagli sol KY’dir. Pulmoner hipertansiyonu takip eden siirecte, sag
ventrikiilii tutan miyokard enfarktiisiinde, kalp kapak hastaliklar1 siirecinde ve
konjenital kalp hastaliklarinda da sag KY gelismektedir. RV’de fonksiyon
bozukluguna neden olabilecek durumlarin 3 grupta incelenmesi uygundur. Bunlar
RV kas dokusu ile ilgili (RV iskemisi vb.) olaylar, ard yiikte meydana gelen artis
neticesinde (6rn. Pulmoner hipertansiyon) gelisen olaylar ve sivi voliimii artisina
bagli meydana gelen olaylardir (64). RV’de fonksiyon bozukluguna sebep olan
olaylar Laplace kanununa gore cevaplanir ve duvar stresini en diisiik diizeyde tutmak
icin RV’de hipertrofiye ile dilatasyona neden olurlar (65). RV’de volim
yiiklenmesine yanit dilatasyon, basing yiiklenmesine yanit ise hipertrofi olur.
Trikiispit kapak aniiler diizeyde meydana gelen dilatasyon yetersizliginin olusmasina
neden olur. Akut olaylarda perikardin RV’yi sinirlamasindan dolay1r RV yeterince
genisleyemez ve interventrikiiler septum sol ventrikiile (LV) dogru yer degistirir.
Bunun neticesinde LV dolumu yeterince olamaz ve sonug¢ olarak kardiak outputta
azalma meydana gelir. Daha ileri seviyede artmis vendz basing azalmis arteriyel
basing nedeniyle major organlarin ve periferik dokularin perflizyonu azalir. Bu

olaylar sonucunda multi organ yetersizligi ve 6liim meydana gelir.
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Tablo 13: Sag kalp yetersizliginin sik goriilen nedenleri

Basin¢ Artisina Bagh nedenler

Sol KY (sag KY’nin en sik nedeni)
Akut veya kronik Pulmoner emboli

Sistemik RV
Pulmoner hipertansiyon (PHT)

Sag ventrikiil ¢ikim yolu (RVOT) darlig1
Periferik pulmoner darlik
Hacim Artisina Bagh nedenler

Trikiispit kapak regiirjitasyonu

Pulmoner kapak regiirjitasyonu

Atrial septal defekt (ASD)

Pulmoner venlerin doniis anomalileri

Siniis valsavanin sag atriyuma riiptiire olmasi
Koroner arterlerin sag kalp bosluklarina fistiile olmasi
Karsinoid sendrom

Romatizmal kapak valvuliti

Iskemi veya miyokardiyal enfarktiise bagh nedenler
RV miyokard enfarktiisii

RV hipertrofisine eslik eden iskemik kalp hastalig1
Miyokarda 6zel durumlar
Kardiyomiyopatiler ve KY

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ARVDS)
RV dolumunu simirlayan nedenler
Trikiispid kapak darlig1

Vena cava superior darlig1

Konjenital Kardiyak Hastahklar

Mitral atrezili ¢ift ¢ikish sag ventrikiil

Ebstein anomalisi

Biiyiik arterlerin transpozisyonu (BAT)

Fallot tetralojisi veya pentalojisi

Perikard Hastaliklar:

Konstriktif perikardit

Diger Nedenler

Protamin verilmesi; Tromboxan A2 vasitasiyla ciddi pulmoner vazokonstriksiyona neden olarak

Akut solunumsal distres sendromu (ARDS)
Kardiak cerrahi girigim sonrast

Sepsis
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Ik baslarda vendz birikim ve periferik 6deme bagli bulgular gdzlense de
ilerleyen donemlerde olaya LV eklenmesi sonucunda kardiak outputta diigmeye bagl
semptomlarda goriilmeye baslanir. Sik goriilen sikayet ve bulgular arasinda KY’ye
daha spesifik ayak ve ayak bilegi sisligi, nefes darligi KY’ye daha az spesifik karinda
siskinlik, hazimsizlik, dolgunluk hissi, karin agrisi, kabizlik, halsizlik, yorgunluk,
cabuk yorulma, carpinti, gégiis agrisi, gece sik idrara ¢ikma, bas donmesi, bayilma
ve KY spesifk klinik bulgu olarak ta hepatojuguler reflii ve boyun vendz dolgunlugu
saptanabilir. Ayrica biitiin K'Y de de tabloyu bozabilecek olan asir1 su-tuz tiikketimi,
yetersiz beslenme, olaya eslik enfeksiyon, anemi (Hg: erkek<13 g/dl kadin<12 g/dl),
atriyal veya ventrikiiler aritmiler, hipo/hipertroidi, yeni gelisen akut bdbrek
yetersizligi veya kronik bobrek yetersizligi iizerine eklenen akut bobrek yetersizligi
gibi klinik durumlar tablonun daha da agirlasmasina neden olur. EKG’de sag KY’de
RV’nin fonksiyon bozuklugu sonucunda meydana gelen dilatasyon ve hipertrofiye
ait bulgular saptanmaktadir. Bunlarin arasinda prekordiyal derivasyonlardan V1-2’de
artmis R dalgalari, RV’de meydana gelen hipertrofiye yanit olarak sag aks
deviasyonu, artmis atrial basing nedeniyle P pulmonale en sik gozlenenlerdendir
(66). Ayrica supraventrikiiler ve ventrikiiler tasikardiler, sag dal blogu (RBBB) da
konjenital kalp hastaligi bulunan hastalarda siklikla izlenebilir. Bu hastalarda kan
parametreleri (natriiiretik peptitler) haricinde kolay ve hizli ulasilabilir bir non
invaziv tetkik olan EKO ucuz, giivenilir, tekrarlanabilir bir yontemdir. EKO
sayesinde RV boyutlari, duvar kalinli§i ve duvar hareketleri, kapak patolojileri
(pulmoner ortalama ve end diyastolik basing ve trikiispit kapak), konjenital kalp
hastaliklar1 (atrial veya ventrikiiler septal defektler sag ventrikiil ¢ikim yolu darliklari
vb.), perikard hastaliklari, inferior vena kava ¢apt ve solunumsal kollapsi
degerlendirilebilir (67). RV sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde RV’nin
kasilmas1 uzunlamasina kisalma sayesinde oldugundan trikiispit kapak aniiler planin
apekse dogru sistolik hareketi (TAPSE) onemli yer tutar. Ayrica fraksiyonel alan
degisimi degerlendirmesi (FAC) de sag KY tanisinda 6nemlidir. Sag KY tedavisi Sol
KY geleneksel tedavisi gibi yeterli bilgi ve kanita dayali degildir. Cogunlukla geriye
doniik veya kiigiik boyutta ¢alismalar yapilmistir. Tedavi stratejileri Sag KY’nin
evresine, predispozan nedene ve tedaviye verilen cevaba gore planlanmaktadir.

Tedavideki ama¢ RV 6n yiikiin ve ard yiikiin azaltilmasi ve kasilabilirligin

61



tyilestirilmesi ile hayat kalitesinin artirilmasinin saglanmasidir. Sivi dengesinin
saglanmasi en kritik ayarlamalarin baginda gelmektedir.

Perikardin ventrikiiler dokuyu siirlayici etkisinden dolay1 voliim artis1 LV
dolumunu azaltarak kardiak outputu azaltir. Aksi halde volumiin yetersiz olmasi da
RV dolumunu diisiirerek kardiyak outputu azaltir. Ana prensip olarak hastalar
bilgilendirilmeli ve yakin takip altinda tutulmalidir. Diiiretikler hasta
bilinglendirilerek akillica ve miimkiin oldugu miktarda kullanilmalidir. Isovolemik
egzersizler onerilmeli isometrik egzersizlerden olabildigince kaginilmalidir. Sigara
icimi, alkol tliketimi engellenmeli, body mass skoru yiiksek olan hastalarda kontrollii
diyet Onerisinde bulunulmalidir. Ayrica klinigin daha da kdtiilesmesine sebep
olabilecek tedaviye uyumsuzluk, anemi, enfeksiyon, sepsis, hipertroidi/hipotiroidi,
ventrikiiler veya atrial aritmiler, obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAS), iskemi,
enfarktiis, nonsteroid antinflamatuvar gibi ilaglar, rakimin yiiksek olmasi, pulmoner
emboli gibi faktorler hizlica miidahale edilerek diizeltilmelidir (68). Hasta bireylerde
sinlis ritminin devam ettirilmesi, hiz kontrolliniin saglanmasi ve atriyoventrikiiler
senkronizasyonun saglanmasi da olduk¢a 6nemlidir. Hemodinamik bozukluga neden
olan tasiaritmilerde kardiyoversiyon acil plan olarak géz 6niinde bulundurulmalidir.
Ozellikle Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi (ARVDS) ve Fallot Tetralojisi’nde
(TOF) ani 6liim sik izlenmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalara ICD takilmasi
onerilmektedir (69). Monomorfik sustained ventrikiiler tasikardilerde ablasyon islemi
planlanabilir. Intrakardiak trombiis, metalik kapak protezi, atrial fibrilasyon/flutter
gibi belirlenmis tromboemboli durumlarinda antikoagiilasyon yapilmasi 6nerilir (70).
Sol KY’ye eslik eden sag KY’de ACE inhibitorlerinin RV fonksiyonlarin1 gdsteren
parametrelerde (RV fraksiyonel alan degisimi, RVEF vb.) diizelme saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Karvedilol ve bisoprolol’lin faydali oldugu belirtilen kiiclik ¢caph
calismalar mevcuttur (71). Hastaligin ileri evrelerinde RV iizerindeki basinci
diisiirmek amaciyla atrial septostomi yapilabilir (72). Hizli kétiilesmelerde RV asist
cihazlarn1 (RVAD) faydali olabilir. Ayrica bifazik veya negatif basingli mekanik
ventilasyon pozitif basingli ventilasyona gére daha RV fonksiyonlarina daha énemli

katkilar yapmaktadir (73)
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2.9.2.Akut Kalp Yetersizligi

Akut kalp yetersizligi (AKY), siiratli ve ani baslayan yeni KY ya da
kronik KY zemininde semptom ve bulgularin aniden degismesini tanimlayan bir
terimdir. Acil tibbi miidahale (akut akciger 6demi ve kardiyojenik sok) ve devaminda
hastaneye yatis gerektirir. Klinik tablo saatler gilinler ve hatta haftalar igerisinde
meydana gelebilir. Birgok vakada AKY, oncesinde KY tanist bulunan hastalarin
kotiilesmesinin bir neticesidir ve bu duruma vaskiiler veya vaskiiler olmayan bir¢ok
hastalik eslik edebilir (74). AKY, yeni gelisen bir MI nedeniyle KY nin ilk bagvuru
sekli olarak ta gozlenebilir (de novo) ve bu durum kardiyojenik soka kadar
ilerleyebilir. Daha o©ncesinde KY bulunan hastalarda genellikle belirgin bir
hizlandirici veya tetikleyici faktor (6rn. aritmi, ciddi hipertansiyon, DEF-KY olan bir
hastada ditiretik tedavinin kesilmesine bagli voliim yiiklenmesi, bobrek fonksiyon
bozuklugu) vardir (75). Akut pulmoner 6dem, esas olarak sol kalp pompa yetersizligi
nedeni ile olugmakla birlikte, olayin gectigi alan olan alveolo-kapiller membranin
yapist ve elemanlarinin da rolii vardir. Akut pulmoner 6dem olus mekanizmasi, bir
bakima genel 6dem olus mekanizmalari ile benzerlik gdsterir. Damar i¢i hidrostatik
basing artisi veya onkotik basincin azalmasi 6dem olusmasinin  temel
mekanizmasidir. Damar iginde hidrostatik basincin artmasina neden olan KY veya
mitral kapak patolojileri gibi olaylar pulmoner arterlerde basing yiikselmesine neden
olurlar. Beraberinde pnomoni, zehirli gazlarin solunmasi, akut radyasyon da alveolo-
kapiller membran gecirgenliginde artisa neden olarak akciger interstisyumunda ve
alveollerde 6deme yol agabilir. Akut pulmoner 6dem yerlesmeden Once cesitli
safhalardan gecer. ilk asamada kapillerden intersitisyuma transudasyon olur, sivi
intersitisyumdan kapillerlere geri dondiiriilemez ve baslangigta gevsek dokularda
daha sonra da sert dokuda sivi birikim olur. Bu safthada hafif derecede ral meydana
gelir. ilerleyen dénemde s1vi bu bdlgeden alveollere gegince tasipne artar ve dispne
daha belirgin hale doniisiir. Bu hastalar karsimiza klinik tablonun siddetine gore
tagipne, siddetli bir nefes darligi, siyanoz ve soluklukla gelebilir. Cogunlukla bu
hastalarda hipertansiyon mevcuttur. Kalpte dinlemekle gallo ritmi ve duruma
diyastolik yetersizligin de eslik etmesi halinde 4. Kalp sesi bulunur. Hastalarda
boyun vendz dolgunlugu, hepatomegali, ayaklarda 6dem gibi sag KY bulgular1 da

bulunabilir. Tan1 ve tedavi, genel durumu iyi olmayan hastalarda, siklikla es zamanl
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olarak vyiiriitiiliir ve tedaviden hizlica cevap alinmasi beklenir. Baslangic
degerlendirmesinde hastanin hayati islevleri yakinen takip edilmelidir ve hastalar
tercithen yogun bakim veya koroner bakim iinitelerinde yatirilmalidir. Tedavinin
oncelikli hedefi hastanin hemodinamik acidan kararli hale getirilmesi olsa da
taburculuk sonrasi uzun soluklu tedavi KY’de dekompanzasyonu engellemek ve
prognozu daha iyiye tasimak acisindan onemlidir. AKY’de tedavi kronik KY’deki
tedaviye benzer olarak oksijen, diiiretikler ve sistemik vaskiiler direnci azaltmak
amaciyla vazodilatorlerdir (76). Opiyatlar ve inotroplar kalp debisinin ileri derecede
azalmast yliziinden vital organlara perfiizyonun saglanamadigi hastalarda
kullanilmast gerekir, mekanik dolagim destegine ise nadiren gerek duyulur.
Hastalarda sistolik kan basinci, kardiak ritim takibi, periferik oksijen satiirasyonu
(SpO2) ve idrar ¢ikis1 sik araliklarla takip edilmelidir (77). Oksijen saturasyonu
diisiik yani Sp0O2<%90 veya Pa02<%60 olan hastalarda Sinif IC Oneri diizeyi ile
verilmelidir (37). Hipoksemisi bulunmayan hastalarda oksijen; vazokonstriksiyona
ve kalp debisinde azalmaya sebep olabileceginden, rutin olarak verilmemelidir (78).
Endikasyonu olan hastalarda 8-10 litrelik debi ile nazal veya maske yardimiyla
verilebilir. Solunum stresi olan hastalarda (solunum hizi>27/dk, SpO2<%?90) non-
invaziv CPAP ve pozitif basin¢li ventilasyon Sinif Ila 6neri diizeyinde baglanmalidir
(37). Bu sayede akut pulmoner 6demi olan hastalarda bazi fizyolojik degerler
diizeltilebilir. Hipoksemi (PaO2<60 mmHG), hiperkapni (PaCO2>50 mmHG) ve
asidozu (pH<7.35) olan hastalarda endotrakeal entlibasyon ve invaziv ventilasyon
gerekir (Smuf I,C 37). AKY veya akciger 6demine bagl dispnesi bulunan hastalarda
1.v. ditiretik tedavi verilmesinin ardindan (Sinif IC), hem meydana gelen venodilator
etkinin, hem de takip eden donemdeki dilirezin sonucunda, hizli semptomatik
rahatlama meydana gelir (37). KY’de en uygun tedavi dozu ve verilis sekli (bolus
veya slirekli infiizyon) net olarak belirlenmemistir. Son zamanlarda yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada daha 6nce KY’si bulunan hastalarda 12 saatte bir
bolus enjeksiyon ile siirekli inflizyon arasinda ortak birincil sonlanim noktalarinda
fark saptanmamustir (79). Ancak ve diisiik doz (6ncesinde almakta oldugu oral doza
esit doz 1v) ile yiiksek doz (O6nceki oral dozun 2.5 kati) stratejilerinin
karsilastirilmasinda yiiksek dozun ikincil sonlanimlarda (dispne dahil) daha ¢ok

tyilesme yaptig1 saptanmistir (80). AKY tablosu oncesinde oral diiiretik almayan
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hastalarda 20-40 mg 1v. furosemid veya 10-20 mg torsemid verilmelidir. Periferik
dokularda direncgli 6demi olan hastalarda bir loop diiiretigine bir tiyazit diiiretik veya
spirinolakton eklenmesi gerekli olabilir (Simif IIb C) (37). Ancak bu tip giicli
kombinasyona kisa bir siire i¢in (birkag¢ giin) devam edilmeli renal fonksiyonlar ve
elektrolit degerleri yakinen takip edilmeli hipovolemiden kaginilmalidir. Morfin gibi
opiyatlarin ciddi nefes darlig1 olan hastalarda anksiyete ve stresi azaltarak sempatik
aktiviteyi disiirdiigli diger yandan venodilatasyon ile preloadi dolayisyla kalbin
yiikiinii azalttig1 i¢in verilmesi ESC 2016 kilavuzunda Sinif IIb oneri diizeyinde
onerilmektedir (37). Nitrogliserin gibi vazodilatorler onyiik ve artyiikii azaltip
beraberinde atim hacmini arttirmaktadir. Bu sayede konjesyonu geriletirler ve
semptomlar1 azaltirlar. Vazodilator ilaglar en ¢ok hipertansif olgularda kullaniglidir
ve sistolik arteryel kan basinci<90 mmHg olan olgularda kullanimlar1 sakincalidir
(Sinf ITa 37). Hipertansif AKY’de ilk tedavi secenegidir (Smif Ila 37). AKY’de
hipotansiyon yiiksek mortalite ile iliskisi oldugundan, kan basincindaki ani ve ciddi
diisiislerden kaginilmasi gerekmektedir (81). Vazodilatorlerin, ciddi aort ve mitral
darlig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmasi gerekmektedir. Inotropik ajanlar kalp
debisini kan basmcin1 artirarak periferik perflizyonu diizeltir ve u¢ organ
fonksiyonlarmi  diizeltirler. Dobutamin, kalp atim hacminde hayati organ
kanlanmasinda bozulmaya neden olacak diizeyde diisiis olan hastalar i¢in bir secenek
olarak akilda tutulmalidir (82). Bu tip hastalar yiiksek ihtimalle hipotansiftir ve sok
tablosunda hastaneye basvururlar. Inotropik ajanlar genel itibari ile siniis tasikardisi,
miyokart iskemisi ve aritmilere neden olabilirler. Levosimendan bir fosfodiesteraz
inhibitdrii olmakla beraber, hastanin kullanmakta oldugu bir beta-blokerin olumsuz
etkisini diizeltmek i¢in kullanilabilir (Smif IIb 37). Bu ila¢g da miyokard iskemsine ve
aritmiye neden olabileceginden hastalar monitorize edilmeli ve yakin takip
edilmelidir. Levosimendan hipoatansiyona yol agabileceginden sistolik kan
basinci<85 olan hastalarda kullanilmamalidir. Norepinefrin gibi arteriyel
vazokonstriksiyon yapan ajanlar ileri derecede hipotansif olan hastalarda yogun
bakim sartlarinda uygulanmaktadir (83). Bu tip ajanlar kan basincin yiikselterek kalp
debisinin ekstremitelerden hayati organlara dogru yonlendirirler ancak, bu etki sol
ventrikiil artylikiinde artis pahasina saglanir. Bu ajanlarin da inotrop ajanlara benzer

yan etkileri mevcuttur. Norepinefrin refleks olarak bradikardiye neden olsa da 1
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reseptOr etkinligi iizerinden tasikardiyi tetiklemektedir. Dopamin yiiksek dozlarda
(>5 pg/kg/dk) hem inotrop hem de vazokonstriktor olarak etki etmektedir. Daha
diisiik dozlarda (<3 pg/kg/dk) ise, selektif renal arter dilatasyonu yapar ve natriiirez
artisin1 saglar (84). Dopamin, hipoksemiye de sebep olabileceginden kan gazinda
arteryel oksijen satiirasyonu mutlaka yakinen monitorize edilmeli ve gerek halinde
ek oksijen destegi yogun bakim sartlarinda saglanmalidir. Hasta 24 saat boyunca kan
basinct ve ritim takibi amaciyla siirekli ve 24 saat sonrasinda ise sik araliklarla
kontrol edilmelidir. Hastada voliim yiiklenmesini degerlendirmek igin; idrar ¢ikima,
hepatojtigiiler reflii, viicut agirligi, boyun vendz dolgunlugu, pulmoner (ral, dispne)
ve periferik 6demin (sakral, skrotal, bilek ve mevcutsa asitin) miktar1 ve degisimi
giinliik olarak degerlendirilmelidir (85). Hastalarda biyokimyasal parametreler iv.
tedavi yapildig1 stirece yakinen takip edilmelidir. Farmakolojik tedavi ve uygun sivi
tedavisine ragmen ciddi hiperkalemi (K>6 mEq/L), ciddi asidoz (pH<7,2), serum {ire
(>150 mg/dl) ve kreatinin (>3,4 mg/dl) olan hastalarin renal replasman tedavisi
acisindan degerlendirilemsi gerekmektedir (37). Akut fazin ilk tedavisinden sonra,
biitiin hastalar K'Y’ nin olas1 sebepleri (eger denovo KY degilse) ve kotiilesmeye
neden olabilecek tetikleyici nedenler agisindan degerlendirilmelidir (86). Taburculuk
karar1 almadan Once, hasta en az 48 saat boyunca oral diliretik tedavi ile
asemptomatik olmalidir (87). Bu tedavi ortalama dokuz giin siirebilmektedir. Uzun
donemde hastaligin seyrini etkileyebilecek beta bloker, ACE/ARB, MRA miimkiin
oldugunca verilmeli, hasta ile hasta yakinlari/bakicilar tedavi devamliligi ve diizeni
acisindan bilgilendirilmelidir (88,89,90). Ciinkii her dekompanzasyon ile yatis KY

mortalitesini artirmaktadir.
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2.9.3.Diisiik debi/Yiiksek debi

Yiiksek debili KY; kalbin pompa kuvvetinde bir azalma meydana
gelmemesine ragmen sistemik nedenlere bagli olarak olusan wvuciit ihtiyacinin
karsilanamamasi1 durumudur (91). Semptomlar KY’ye benzerdir. Bu durum nedenleri
arasinda; anemi, sepsis, arteriyovenoz fistiiller, hipertiroidi, paget hastaligi, beriberi,
fibroz displazi, multipl myelom, gebelik, karsinoid sendrom, polistemia vera, kor
pulmonale, obezite, glomerulonefrit sayilabilir. Arteriovendz fistiiller genel olarak
iyatrojenik olarak meydana gelirler. Bu lezyonun proksimaline bastirilinca ani
sitemik vaskiiler rezisdans artigina bagli olarak bradikardi meydana gelir. Bu duruma
Branham Isareti denir.
2.10.Adipokinler

Adipoz doku, adiposit olarak isimlendirilen ve lipid igeren hiicrelerin

birbirlerine ¢ok siki baglanmasindan meydana gelmistir ve beraberinde karmasik,
spesifik ve oldukg¢a aktif bir organdir. Ayrica adipoz doku fibroblast, 16kosit ve
makrofaj gibi hiicreleri de yapisinda bulundurur. Adipoz dokunun enerji depolama
(karbonhidratlarin yaga doniismesi) ve A, D, E, K vitaminlerini depolama
fonksiyonlarmin diginda viiciidii fiziksel darbelere karst koruma gibi gorevi de
mevcuttur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla bu fonksiyonlarina ek olarak adiposit ve
adipositler aras1 bag dokusu hiicrelerinden salgilanan bazi protein yapili molekiillerin
(adipokin gibi) otokrin, endokrin ve parakrin etkiler gosterebilecegi kanitlanmistir
(92). Yag dokusu hiicreleri endokrin hormon salgilayan bir bezdir ve bu sayede
adipokinler aracilifiyla, insan fizyolojisine etki ederlerek dokularin birbiri ile
haberlesmesini saglarlar. Adipokinlerin yararli etkilerinin yaninda zararli olabilecek
etkileri de bulunmaktadir. Artan yag kitlesinin tip 2 diyabetes mellitus, metabolik
sendrom (artmis bel cevresi, trigiliserid yiiksekligi, HDL diisiikliigii, yiiksek kan
basinci, yiiksek aglik glukozu), hipertansiyon ve astma benzeri birgok hastaligin
ortaya c¢ikmasina etki etmesi bu duruma Ornek olarak gosterilebilir (93). Adipoz
dokudan sekrete edilen adipokinlerin artmasi veya azalmasi bu hastaliklarin meydana
gelmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Ancak g¢evresel etkenlerin varligi da bu

hastaliklar i¢in goz 6nilinde bulundurulmadir.
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Adipoz dokudaki artis, kan dolasimindaki adipokinlerin diizeylerinde
farkliliga neden olur. Adipokin diizeylerinde artis veya azalma olmasi bir {ist
paragrafta vurgulanan c¢ok sayida fizyolojik veya patolojik duruma etki eder. Bu
duruma bakilarak dolasimdaki adipokin diizeyleri ile bir¢cok hastalik arasinda pozitif
veya negatif korelasyon bulunabilir. Viicuttaki yag dagilim sekil farklilig
olusturmasinin yaninda, spesifik olarak visseral yag dokusu diger yag dokusundan
fonksiyon olarak farkli gorevler iistlenir. Ciinkii, karaciger harabiyetinde, programli
hiicre 6ltimiinde, noétrofilik hiicrelerin olay yerine kemotaksisinde ve karaciger
yildizs1 hiicrelerin aktive olmasinda, sistemik ve karaciger insiilin direncine
sebebiyet veren ¢esitli adipokin ve sitokinler, bu dokudan koken alirlar (94).

Adipokinler; tireme, insiilin duyarlilifi, noéroendokrin aktivite, enerji
tikketimi, glukoz ve lipit metabolizmasi, enflamatuar aktivite, kanser, homeostaz,
anjiyogenez, bagisiklik, kardiyovaskiiler fonksiyon ve kemik metabolizmast gibi
cesitli fizyolojik ve patolojik siireclere etki etmesinin yaninda reprodiiktif tiim
fonksiyonlara katki saglarlar (95). Bundan dolayi salgilanan adipokinlerin miktarinda
meydana gelen degisiklikler hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (93).
Ayrica adipositlerin obezite gibi stres durumlarinda ¢esitli inflamatuvar mediatorleri
stimiile ettigi gdsterilmistir (96). C-reaktif protein, IL-6, TNF- a ve selliiler adezyon
molekiilleri gibi inflamatuvar biyomarkerlar obez kisilerde artarken, adipozite ve
insiilin direnci ile de beraberlik gostermektedirler (93, 96). Fare modellerinde yapilan
caligmalarda, yag rezervlerindeki makrofaj infiltrasyonu ve artmis immiin aktivite,
sistemik insiilin direnci ile iliskili bulunmustur (96). Yag dokusundan salgilanan
adipokinler; sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri ve proinflamatuvar

adipokinler olarak siiflandirilmaktadir

2.10.1.Chemerin

Chemerin; 2007°de kemokin reseptdrii 1 (CMKLRI, ChemR23 veya
GPCR-DEZ) olarak da bilinen chemerin reseptoriiniin (ChemerinR) dogal bir ligandi
olarak kesfedilmis olup, adipositlerde yliksek oranda sentezlenen bir adipokindir.
Yag dokusunun chemerin sinyali i¢in hem kaynak hem de hedef doku oldugu
diisiiniilmektedir (97). Chemerin, 163 amino asitten olusur ve dnce prochemerin adi

verilen nonaktif bir 6ncii bir protein olarak salgilanir. Prochemerin, daha sonra C
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terminalinin boéliinmesi ile aktive edilmekte ve terminal aminoasitten yoksun farkl
izoformdan meydana gelmektedir (98). C-terminalinin islenmesi yoluyla chemerin
aktivitesini diizenleyen tiim proteazlar, proteinin bu boliimiiniin chemerin
biyoaktivitesi icin ne kadar Onemli oldugunu gostermektedir. Chemerin
biyoaktivitesini ve biyolojik iglevlerini anlamak i¢in chemerin izoform olusumunu
bilmek gerekmektedir (98). Elastaz, cathepsin G, triptaz gibi bazi proteazlar

prochemerini birden fazla boliinme ile chemerini uzunluga ve biyolojik aktiviteye
gore farkli biyoaktif izoformlarina ¢evirmektedirler (98). Hiicresel etki yapabilmesi
icin chemerin, {i¢ yedi transmembran G proteinine bagli reseptorlerle etkilesmesi
gerekmektedir ki bunlar;, CMKLR1 (ChemR23 ve DEZ olarak da bilinen kemokin
benzeri reseptor 1), GPR1 (G proteine baglanmis reseptorl) ve CCRL2’dir (kemokin
reseptor benzeri 2) (99). Chemerin; plasenta, karaciger ve beyaz yag dokuda yiiksek
oranlarda; akciger, kahverengi yag dokusu, kalp, yumurtalik, bobrek, iskelet kast ve
pankreas gibi bir¢ok dokuda daha diisiik oranlarda sentezlenmektedir (100). Yapilan
bir calismada insanda plazma ve serumdaki chemerin diizeyleri sirasiyla 3.0 nM ve
4.4 nM olarak saptanmustir (101). Adipoz dokudan sentezlenen chemerinin hem
otokrin hem de parakrin etkileri oldugu gosterilmistir. Chemerinin otokrin yanati;
lipoliz, glukoz alimi ve lipostatik sinyalizasyonu etkileyen metabolik yolaklarla iligki
halindedir. Chemerinin parakrin yanitinda ise; obezite ile alakali kronik diisiik
dereceli inflamasyon 6nemli yer tutmaktadir (97). Son yillardaki veriler chemerin ve
reseptorlerinin cilt, kemik ve yag dokusunda adipogenez, osteoklastogenesis,
anjiogenezis ve inflamasyon patogenezinde dnemli bir rol aldigin1 ortaya ¢gikarmigtir
(102). Chemerin ve ChemerinR’nin adipogenezi ve adiposit gelisimini nasil
etkiledigi molekiiler mekanizma ve sinyal yolaklar1 heniiz tam olarak
gosterilememistir (103). On yil 6nce kemoatraktan protein olarak tanimlanan
chemerin; adipogenez, metabolizma ve inflamasyonda onemlibir yer tutmaktadir.
Son yillarda ise obezite, Metabolik Sendrom (MetS) ve Tip 2 Diabetes Mellitus
(T2DM)’dan, artrit ve Crohn hastaligina kadar bir¢ok hastalik iizerinde chemerini
arastiran klinik c¢alismalarin sayisinda artis olsa da insanlar {izerinde yapilan
aragtirmalar yeterli degildir (98). Beyaz adipoz dokudan salgilanan adipokinler, yag
dokusu gelisiminin ve fonksiyonlarimin O6nemli diizenleyicileri olup, cesitli

dokulardaki glukoz metabolizmas1 iizerinde belirgin bir etkiye sahiptirtir (97).
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Obezitede adiposit biiylimesi ve hiperplazisi olarak adlandirilan fazla miktarda yag
dokusu birikimi, yag depolar1 i¢indeki hassas mikro ortami bozarak fizyolojik
durumu kotii yonde etkilemektedir. Bu durum sonucunda patojenik adipositlerin ve
yag dokusuyla ilgili bozukluklar meydana gelmekte ve bu siire¢ adipozopati olarak
adlandirilmaktadir ~ (97).  Adipogenezin  ve  adiposit = metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadigi ispatlanan chemerin iiretiminin ve sekresyonunun
adipogenez ile arttig1 gosterilmistir (101). Chemerin ile obezite arasindaki iliskiyi
degerlendiren, herhangi bir kilo verme yontemi uygulamamis zayif kontrol grubu ile,
obez ve asir1 obez Amerikan hastalarin karsilastirildigi eski aragtirmanin birinde,
plazma chemerin diizeylerinin obez ve asir1 obez grupta yiiksek oldugu gosterilmistir
(104). Adipozite ve serum chemerin seviyeleri arasindaki iliskiyi pekistirmek igin,
cesitli kilo kayb1 yontemleri (kalori kisitlamasi veya bariatrik cerrahi) uygulanmis
kisilerde serum chemerin diizeylerinin dnemli oranda azaldigi gosterilmistir (105).
Beden kiitle indekslerinin (BK) degerlendirildigi arastirmalarda da BKI ile plazma
chemerin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (106). Adipokinlerin
enerji dengesinin saglanmasi, glukoz ve lipid metabolizmasi, gida alimi, inflamasyon
ve bagisiklik sistemi gibi biyolojik fonksiyonlar iizerindeki diizenleyici etkileri
diistintildiiginde, adipokin saliniminda meydana gelen bir aksakligin obezitenin
beraberinde T2DM ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde artisa neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (98). Obezitede goriilen artis obeziteye baglh cesitli
komorbiditelerin sayisinin artmasina, en 6nemlisi de T2DM ile pozitif korelasyon
gostermesine neden olmustur (104). T2DM’li hastalar normoglisemik bireylerle
karsilastirildiginda, chemerin seviyelerinin serumda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu calisma ile es zamanli olarak chemerin seviyelerinin plazmada
BKI, aglik serum insiilini, plazma trigliseridleri, aclik plazma glukozu ve toplam
serum kolesterolii ile dogru orant1 gosterdigi ve yiiksek yogunluklu lipoprotein ile
ters orant1 gosterdigi tespit edilmistir (107). Adiposit hiicrelerindeki chemerin,
insiiline bagimli glukoz alim oranimi arttirmaktadir. Adipositlerden chemerin
salinimi, adiposit insiilin duyarlilig1 ile negatif korelasyon gdsterir ki bu da yiiksek
chemerin seviyelerinin insiilin direnciyle orantili oldugunu ispatlamaktadir (108).
Diyabeti olmayan BMI’si normal bireylerle, asir1 kilolu ve obez bireylerde oral

glukoz tolerans testi esnasinda plazma chemerin seviyelerinin normal kilolulara gore
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obezlerde daha fazla oldugu ve total kolestrol ile dogru oranti gosterdigi
gosterilmistir. Chemerin aclik plazma glukozu ve insiilin duyarlilik belirtecleri ile
baglanti bulunmazken, aglik chemerin diizeyleri, obezlerde oral glukoz alimindan 1
ve 2 saat sonra tetkik edildiginde benzer bulunmustur. Post-prandiyal
hiperinsiilineminin diyabetik olmayan bireylerde daha yiiksek chemerin seviyelerini
etkilemedigi tespit edilmistir (109). Abdominal yaglanma ve insiilin direnci ile
yakindan iliskili birgok kardiyovaskiiler risk faktoriinlin birbirine eslik etmesi
durumu MetS olarak adlandirilmistir (110). Insanlarda plazmadaki chemerin diizeyi
MetS’un birden fazla bileseniyle giiclii bir sekilde etkilesim halindedir (120).
Plazmadaki chemerin obezitede artmakta ve BKI, bel/kalca orani, sistolik kan basinci
ve serum trigliseridlerini iceren MetS belirtegleri ile dogru oranti gostermektedir
(109). Serum chemerin konsantrasyonu ile T2DM, MetS indeksleri ve obezite
arasindaki iligkileri gostermeyi amacglayan bir ¢aligmada; chemerin ile aglik serum
instilini ve HOMA-IR arasinda dogru oranti1 saptanirken; aclik kan glukozu ve
HbAlc arasinda anlamli bir oranti saptanmamistir. MetS ve obezite ile iliskili
parametrelerden trigliserid, total kolesterol, C-Reaktif Protein (CRP), BKI, toplam
viicut yagi, bel ¢evresi, bel/kalga orani ve leptinin chemerin ile dogru orantiya,
adiponektin ile ters orantiya sahip oldugu fakat sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, LDL, HDL, ALT arasinda ise anlamli bir korelasyon olmadigi
belirlenmemistir (111). Kafkas popiilasyonunda serum chemerin diizeyinin MetS’un
bir gostergesi olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilan meta analizde; MetS’dan
stiphelenilen deneklerin, chemerin serum diizeyleri anlamli derecede yliksek
saptanmigtir. Serum chemerin seviyelerinin yas, HDL, glukoz, trigliserid, sistolik ve
diastolik kan basinci ve MetS risk faktorleri ile iliskili oldugu belirlenmistir. Sonucta
serum chemerin diizeylerinin MetS belirtegleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (109).
Adipokinler, ateroskleroz da dahil olmak iizere vaskiiler hastaliklarin patogenezinde
de onemli rol istlenmislerdir (112). Proteazlar tarafindan aktive edilen chemerinin
koroner arter hastalifi ile olan iliskisi ayrintili olarak arastirilmamistir, ancak

chemerin seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (113).
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2.10.2.0mentin-1

Santral ve periferik adipozite arasindaki farkliligin molekiiler temelini ortaya
cikarmak ic¢in insan omental yag dokusundan 10.437 adet dongiisel DNA sekansi
ekleri incelenmis ve yeni bir visseral yag dokusu kaynakli, depo 6zellikli adipokin
izole edilmis olup, bu yeni adipokin omentin olarak isimlendirilmistir. Dongiisel
DNA havuzunda omentin geni; perilin, leptin, adiponektin gibi diger adipokinleri
iireten genler kadar yaygin saptanmistir. Protein sekans incelemeleri omentin
mRNAsinin 313 aminoasitlik bir proteini kodladigin1 gostermistir. Bu aminoasid
yap1 sekretuar sinyal sekansi ve fibrinojen ile iligkili bir bdliimden meydana
gelmistir. Northern analizine gore omentin mRNAsmin insan ve Rhesus tiirii
maymunlarda subkutan yag dokusuna gore visseral yag dokusunda daha fazla oranda
tiretildigi bulunmustur. Kantitatif es zamanli PCR tetkiki ile omental yag dokusundan
izole edilen numunelerde omentinin stromal vaskiiler hiicrelerde {iretildigi, yag
hiicrelerinde {iiretilmedigi, ayrica subkutan yag dokusunda 150 kez daha az oranda
tiretilmis oldugu bulunmustur. Omentin, omental adipoz hiicreler tarafindan iiretilen
ve insiilin aktivitesini diizenleyen yeni bir adipokin tiirevidir (114). Obezite yag
dokusunun viicutta dagilimi ile iliskili bir heterojen durumdur. Visseral (santral)
obezitede yag, omental dokuda ve mezenterik yag depolarinda depolanirken,
periferik adipozitede bu depolanma subkutan dokuda olmaktadir. Birgok
epidemiyolojik arastirma visseral obezitenin; tip 2 diyabet, insiilin rezistansi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi vb. gibi obezite ile ilgili komorbiditeler
acisindan periferik obeziteden daha ¢ok risk tasidigini gostermistir (114-115). Ancak
temel patofizyolojik mekanizma tamamen bilinmemekle birlikte, visseral yag
dokusunun degisik biyolojik 6zellikleri nedeniyle santral obezitede bu risk artisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Ornek verilecek olursa artmis serum kortizol miktari,
tercihen visseral yag dokusunun artmasina sebep olmakta ve beraberinde HIV
enfeksiyonu olan kisilerin proteaz inhibitorleri ile tedavi edilmesi de subkutan yag
doku kaybina, visseral yag birikimne sebebiyet vermektedir (116,117). In vitro
arastirmalarda abdominal visseral yag dokusunun, insiilinin antilipolitik etkisine
rolatif olarak direngli ve katekolaminlerin lipolitik etkilerinin stiimiilasyonuna, daha
duyarli oldugu belirlenmistir (118). (119) Molekiiler diizeyde bakilacak olursa
visseral yag dokusunun subkutan yag dokusuna gore yiiksek seviyelerde IL-8, (120)
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plazminojen aktivator inhibitér-1, (121) anjiotensinojen (122) molekiillerini
salgiladig1 tespit edilmistir. Her iki yag dokusunun molekiiler ve biyolojik 6zellikleri
arastirildiginda birgok soruya cevap bulunamamaktadir. Ornegin “obezitede sistemik
insiilin rezistans1 oldugu halde neden visseral adipoz dokuda, yag birikim siireci
devam etmektedir”. Daha derinlemesine incelendiginde her iki yag dokusunun farkl
hormonlara ve sitokinlere farkli cevap vermesindeki molekiiler temelde bulunduklari
yag dokusuna gore degisik etkiler (depo bagimli etki) gosteren ve bir biitiin olarak
kabul edildiginde MetS olarak adlandirilan tabloyu meydana getiren bagka depo
spesifik molekiiller olabilir mi sorular1 onemli yer kaplar. Sentezlenen DNA
sekanslarmin incelemeleri, yeni genleri belirlemede ve belirli bir dokudaki global
gen sentezlenmesini tespit etmede kuvvetli bir yontemdir. Yag dokusunda 1999
yilindan bu yana yapilmakta olan gen degerlendirme sonuglarinin yetersiz kaldiginin
belirlenmesi ile birlikte bu konuda yeni bir aragtirma baglatilarak insan omental yag
dokusundaki dontisiimsel DNA havuzu global gen sentezini inceleyip dikkate deger
yeni bir gen sekansi tespit edilmesi amaglanmustir (123,124). Bu baglamda omentinin
insan serumunda da belirlenebilen depo spesifik sekretuvar bir protein oldugu,
biyolojik olarak insiilin etki giicinii kuvvetlendirebildigi bulunmustur. Bu veri
15181inda omentinin insan enerji metabolizmasinda bulunan ve viicut yag dagilimina
etki eden bir molekiil olabilecegini gostermektedir. Omentinin tayini: 6zellikle ve
siklikla tretilmekte olan genleri tespit etmek amaci ile human omental yag
dokusundan elde edilmis olan halkasal DNA parcalar1 PCR metodu ile bakteriel
DNA’larin 5’ ucu ile etkilestirilip ¢ogaltilarak DNA pilakalar1 meydana getirilmistir.
15.300 adet DNA sekansi bakteri kolonilerindeki DNA larin 5’ uglart ile PCR
yontemi ile isleme alinarak, 10.437 adet incelenebilir DNA sekanslar1 elde edilmistir.
Bir kiime eksprese DNA sekansinin yayginligi ve daha 6nce elde edilmis olanlardan
farklilig1 goze garpmustir. Bu gen kiimesi 39 eksprese DNA sekansindan meydana
gelmektedir. Diger omental dokuda yogun olan genler ve bu genlerin {irlinleri ile
karsilastirildiginda; o6rnegin perilin (12 eksprese DNA sekansi), adiponektin (7
eksprese DNA sekansi), leptin (1 eksprese DNA sekansi), daha fazla oranda
sentezlenmis DNA sekansi icerdigi belirlenmistir. Ayrica bu yeni molekiil herhangi
bir gen familyas: ile sekans benzerligi de gdstermemektedir. Oncelikle bu yeni

molekiil yag dokusunun EST 2’si (Fat EST 2), FEST2 olarak isimlendirilmis, daha
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sonra omentin olarak adlandirilmistir. Omentin toplam 313 aminoasidden meydana
gelen protein yapili bir molekiildiir. Peptidin aminoterminal kismi1 yiiksek oranda
hidrofobik yapida olup, bu uctan sonra 17 ve 18’nci aminoasitlerin arasindaki
boliinme sonucu 296 aminoasidlik asit sekresyon gorevi olan parca elde edilmektedir
ve bu 296 aminoasidlik par¢anin molekiiler agirligi 33 kDa’ dir. Proteinin
aminoterminal kismi beta ve gama zincir yapili fibrinojen, PGAR (Peroksizom
Proliferator Aktive Reseptor Gama anjiopoetin—related) ve tenazin (125) gibi
proteinlerle benzerdir. Omentin molekiiliiniin fonksiyonel gorevi ile ilgili bir¢ok
arastirmaci tarafindan intelektin, (126) endotelyal lektin HL-1, intestinal laktoferrin
reseptOr gibi omentine benzer yapida molekiillerin ayni gen tarafindan kodlanan
ortak protein boliimlerinin mevcut oldugu saptanmastir.

Jiang ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta analizde, yliksek omentinin-1 plazma
seviyesinin, Kronik KY olan hastalarda sol ventrikiill hacminin ve fonksiyon
bozuklugunda artis ile iligkili oldugunu saptamiglardir (127).

Menzel ve arkadaslarinin yaptigi bir baska arastirmada KY olan hastalarin
serumunda chemerin ve omentin diizeyleri arastirilmis ve chemerin ile KY riski
arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon olduguna, adipokin omentin-1 ile de Koroner

Kalp Hastalig1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmisleridir (128).

2.10.3.Fetuin-A

Fetuin-A, 1970 yilinin sonlarina dogru Lebreton ve ark. tarafindan kesfedilen
yaklasik olarak 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir (129). Serum
albiiminine benzer sekilde, fetuin-A karacigerde sentezlenir. Karaciger disinda bazi
organlarda da sentezlenir ki bunlar fetal gelisim siirecideki: koroid pleksus, bobrekler
ve biitlin biiyiik organlardir. Serum elektroforezi yapildiginda Fetuin-A o2 bandinda
kendine yer bulur. Kan serum konsantrasyonlar1 ise 0,4 ile 1,0 g/L diizeylerinde
seyreder (130). Fetuin-A ilk once akut inflamasyon sirasinda albumine benzer
sekilde bir negatif akut faz reaktani olarak dikkati ¢eksede (129) bu glikoprotein ¢ok
giiclii bir kalsifikasyon inhibitoriidiir ve kalsiyum (Ca) x fosfor (P) ¢okelmesinin
engellenmesinde major gdrevi iistlenir. Insanlarda fetuin-A sekresyonunu etkileyen
durumlar arasinda; karacierde meydana gelen ciddi hasar, siroz, akut viral hepatit ve

kanser sayilabilir (131). Akut hepatit haricinde bu hastaliklara sahip olgularda fetuin-
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A kan seviyeleri diisiik diizeyde bulunmustur. Fetuin-A’nin in vitro ve hayvan
denemelerinde insiilin direncinde ¢ok 6nemli bir yer tuttugu sdylenebilir. Human
rekombinat fetuin-A’nin akut enjeksiyonu fare iskelet kasinda ve karacigerinde
insiilin reseptdriiniin ve insiilin reseptor substrat-1’in insiilin sayesinde aktive edilen
tirozin fosforilasyonunu engellendigi raporlanmistir. Fetuin-A’nin farelerde;
insiilinin sensivitesini ylikselttigi ve ciddi yagh diyete karsin kilo alimma direng
gosterdigi saptanmistir. Ayrica, fetuin-A’nin kanda yiiksek seviyelerde bulunmasi
metabolik sendrom, obezite, Tip 2 diabetes mellitus, non-alkolik yagli karaciger
hastalig1, miyokard infaktiisii ve iskemiye neden olabilecegi belirlenmistir (132).
Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalar1 da i¢eren bir ¢calismada fetuin-A’nin etkisi
hakkinda, diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon durumunda ve bobrek
fonksiyonlar1 normal olan bireylerde erken evre ateroskleroz durumu harig celigkili
bulgular mevcuttur (133). Bir kalsifikasyon inhibitorii olarak ta gorev alan fetuin-A’
nin diyalize girmeyen kronik bdbrek hastalarinda bile vaskiiler kalsifikasyonla ters
orantt gosterdigi belirtilmistir (133). Fakat diyalize girmeyen ancak diyabetik
noropatisi olan hastalarda serum fetuin-A’nin koroner arter kalsifikasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (134). Literatiirdeki baska c¢alismalarda ise
diyabeti olan hastalarda koroner arter kalsifikasyonu ve serum fetuin-A arasinda
herhangi bir iligki saptanmamistir. Kronik bobrek rahatsizligi bulunmayan koroner
arter rahatsizligr olan olgularda EKO’da mitral anular kalsifikasyon (MAK) ile
serum fetuin-A arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmistir (135). Bu raporlar
diyabet ile iiremi varliginda fetuin-A ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda celigkili
bulgularin oldugunu gostermektedir (136). Kalsifikasyon genel itibari ile genis ve
kiiciik arterler media veya intimasi igerisinde, miyokardium ve kalp kapakgiklarinda
gelisir. Arteriyelerde bulunan intimal plak kalsifikasyonu aterosklerozun ortak bir
ozelligi olarak degerlendirilir. Medial kalsifikasyon 6zellikle elastik lamina ve diiz
kas hiicre tabakasiyla sinirli kalir. Yapilan arastirmalarda, genel populasyonda,
koroner arter kalsifikasyonunun biiyiikliigli kardiyovaskiiler olaylarla 6rnegin;
miyokardiyal enfarktiis, anjina pektoris ve inme ile gii¢lii korelasyon oldugunu
saptamistir (137). Farelerde fetuin-A gen kaybi organ kalsifikasyonu ve yumusak
doku fenotipine neden olur. Kalsifikasyonun yeri ve Onemi, hayvanlarin genetik

yapisina bagli olarak farklilik gésterir (130). Fetuin-A’siz farelerde hemen hemen her
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hayvanda siddetli ve ilerleyen yumusak doku ve organ kalsifikasyonu meydana gelir,
bu da sonradan miyokardiyal disfonksiyon ve bdbrek rahatsizliklarina neden olur.
Miyokardiyal disfonksiyona ©Ornek olarak, fibrotik alan ile c¢evrelenmis
intramiyokardiyal kalsifikasyon, zayiflamis iskemik tolerans ve sempatik cevapta
azalma gosterilebilir. Westenfeld ve ark. yaptiklar1 bir aragtirmada, fetuin-A plazma
diizeylerinin koroner arter kalsifikasyonuyla iliski gosterdigi saptanmistir (130).
Ayrica, saglikli kisilerde de fetuin-A seviyelerinin periferal vaskiiler kalsifikasyonla
pozitif iligski gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgu bize: fetuin-A’nin diyabetik ve
aterosklerotik hastaligin erken safhalarindaki vaskiiler kalsifikasyona karsi savunma
gorevi gosterdigi ve bunun beraberinde dislipidemi veya hiperinsiilineminin de
hepatik fetuin-A diizeylerini yiikselttigini gosterebilir. Bu savunma tezi, hemen
hemen biitiin vaskiiler alanlarda belirlenen kalsifikasyon ile giiclii fetuin-A
birikiminin immiinohistokimyasal yontemler ile gdsterimi sayesinde desteklenmistir
(130). GFR’si normal diizeylerde koroner arter hastaligi olan insanlar iizerinde
yapilan bir arastirmada, fetuin-A seviyeleri yiiksek olanlarda hiperlipidemi ve
metabolik sendrom Ozellikleri saptanmistir. Ritting ve ark. yaptiklar1 bir meta
analizde, serum fetuin-A seviyelerinin aterosklerozun derecesi ile pozitif korelasyon
gosterdigini saptamislardir (130,138). Weikert ve ark. diyabetten bagimsiz olarak
yiikksek serum fetuin-A seviyeleri ve artmis kardiyovaskiiler risk arasinda pozitif
iliski oldugunu belirlemislerdir (139). Yiiksek fetuin-A diizeyleri insiilin direncini
ayarlamanin yaninda ateroskleroz olusumunu da kolaylastirabilir (140). Yapilan
aragtirmalarda kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip bireylerde serum fetuin-A
seviyesi ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (139).
Adiponektinin azalmis serum konsantrasyonu diizeyi serbest yag asit seviyelerini
artirabilir ve bu da ateroskleroz olusumuna veya olusmus aterosklerozun
kotiilesmesine neden olabilir (141,142). Bu bulgulara bakarak fetuin-A tarafindan
adiponektinin diizenlenmesinin koroner aterosklerozun programlanmasinda 6nemli
bir faktér oldugu soylenebilir (141,142). Mori ve ark. yaptiklar caligmalarinda,
saglikl kisilerde aterosklerozun fonksiyonel bir 6zelligi olan arteriyel sertlik ile
fetuin-A arasinda pozitif bir korelasyon saptamiglardir (141,142). Fiore ve ark.
arteriyel duvarin morfolojik degisimine isaret eden EKO ile saptanan intimal media

kalinlig1 ile fetuin-A’nin pozitif iliski gosterdigini saptamislardir. Merx ve ark.
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fetuin-A’nin farelerin kalplerinde katekolaminlere dirence, iskemi toleransina,
zayiflamig diastolik fonksiyona, kalsifikasyon ve kardiyak fibroziste artmaya neden
oldugunu gozlemlemislerdir (143). Ayni1 ¢alismacilar, artmis fetuin-A seviyelerinin
kardiyovaskiiler durum i¢in koruyucu olabilecegi hipotezini 6ne stirmiislerdir ki bu
hipoteze gore, fetuin-A’nin serumda kalsiyum ve fosfati tutma 6zelligi ile damar
duvarlarinda hidroksiapitat birikimini engelledigini bildirmislerdir. Diisiik fetuin-A
seviyelerinin inflamatuar siireci hizlandirdig1 ve timoér nekrozis faktor (TNF) gibi
kardiyotoksik sitokinlerin asir1 iiretimine neden oldugu goriisii ileri siiriilmektedir
(144). C-reaktif protein (CRP) iskemi olaylarinin 6n habercisi olan bir inflamasyon
gostergesidir ve koroner arter hastaligi bulunan insanlarda klinik durumun ciddiyeti
hakkinda bilgi vermektedir (145,146). Yapilan arastirmalarda koroner arter hastaligi
bulunan bireylerde serum CRP ve fetuin-A arasinda negatif bir korelasyon oldugu

bildirilmigtir (147,148).

2.11.NT-proBNP

B-tipi natriiiretik peptid (BNP), 32 aminoasitten meydana gelen
nérohormon yapida bir molekiildiir (149). BNP o&ncelikli olarak ventrikiillerde
ozelliklede sol ventrikiilde sentezlenir depolanir ve ordan sekrete edilir (149). Daha
az oranda sentezlendigi yer beyin ve atriyumlardir. Ilk olarak beyinde saptandif
icinde beyin-NP adi verilmistir. Oncelikle prepro-BNP olarak sentezlenir ve 132
aminoasit muhteva eder. Sonrasinda bu prepro-BNP proteoliz sayesinde kisalarak,
108 aminoasitten meydana gelen proBNP’ye doniisiir. Olugsan bu ProBNP proteolizle
sayesinde aktif BNP’ye ve 76 aminoasit igceren aktif olmayan NT-proBNP’ye
dontstir. Aktif BNP ve inaktif NT-proBNP ventrikiillerin (6zellikle sol ventrikiil)
geriliminde meydana gelen artis ve ¢esitli ndrohormonal etkenlerin olusturdugu
stimuluslarla miyositlerden ve biiyiik ihtimalle az miktarda da olsa perimiyokardiyal
alandaki fibroblast hiicrelerinden, koroner siniisler araciligiyla aralikli olarak, kan
dolasimina sekrete edilir. BNP’nin plazma yar1 Oomrii ortalama olarak 20 dakika
civarindadir; NPR-aracili-endositoz ile, kan dolasiminda nétral endopeptidaz
aracilifiyla ve pasif renal atilim ile metabolize edilir. NT-proBNP’nin yar1 dmrii ise

BNP ile kiyaslandiginda daha uzundur ve ortalama 90 dakikada metabolize edilir.
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Metabolizasyonda pasif renal atilm ve endoteliyal retikulum sistemi 6nemli rol
oynar (150). Hem BNP hem de NT-proBNP pasif renal atilim sayesinde idrarda
bulunabilir. Ancak bu diizeyler kiyaslandiginda NT-proBNP idrarda daha yiiksek
saptanir. BNP adrenal gland, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kalp, endotelyal hiicreler ve
bobrekte yer alan NP reseptorleri aracilifiyla etkisini gosterir. Plazmada yer alan
BNP’nin birgok metabolik islevi mevcuttur. Bu islevler natrilirezi uyarmak,
glomertler filtrasyon hizin1 (GFR) arttirmak ve periferik arterlerde gevsemeye neden
olarak kardiyak dolum basinglarini diistirmektir. BNP’nin ayn1 zamanda santral sinir
sistemi araciligryla aldosteron, anjiyotensin II, ve arginin-vazopresin’in yaptigi
etkileri antagonize etme gorevide vardir.

Yas, viiciit kitle indeksi, cinsiyet gibi fizyolojik faktorler hem BNP hem
de NT-proBNP’nin kan plazma seviyelerine etki eder, yasin artmasi sonucunda
kalpte meydana gelen degisiklikler neticesinde kanda BNP ve NT-proBNP seviyeleri
yiikselir. Kadin cisiyette erkek cinsiyete gdre NP seviyeleri, biraz daha yiiksektir
(151). Ayrica obez bireylerde BNP diizeyleri, iiretiminin azalmasi ve renal klirensin
artmasi neticesinde normal bireylerle kiyaslandiginda %30 ile 50 oraninda daha az
gozlenir.

BNP ve NT-proBNP’nin diizeyleri kardiak ve nonkardiak bir¢ok nedene
bagli olarak artabilir (152). Kardiak nedenler arasinda KY, pulmoner emboli,
miyokardit ve akut koroner sendromlar gosterilebilir. Ayni zamanda LV’de
diyastolik disfonksiyon meydana gelmesi, hipertansiyon neticesinde LV’nin
hipertrofiye olmasi ve kalp kapak hastaliklart da LVEF’yi etkileyerek NP
diizeylerinin ylikseltir. Ayrica atriyal fibrilasyon da plazma NP diizeylerinde artisa
neden olabilir. LVEF degeri ile BNP ve NT-proBNP arasinda belirgin bir korelasyon
bulunur. LVEF ne kadar diisiik olursa NP plazma diizeyleri de o denli yiikselir (153).
Nonkardiak nedenler arasinda kronik obstriiktif akciger hastaligi, anemi, karaciger
disfonksiyonu, ciddi enfeksiyonlar ve hipertiroidi sayilabilir.

Acil serviste KY nin ayirici tanisi i¢cin NP diizeyleri 6l¢limii oran1 giderek
artmaktadir. Akut dispnesi olan hasta grubuna spesifik yapilan klinik ¢alismalarda
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Breathing Not Properly arastirmasma akut
dispnesi olup yiiksek (>100 pg/ml) BNP seviyeleri olan hastalarda KY tanisinin %86
duyarhilikla koyulabildigi belirlenmistir (154). REDHOT akut dispnesi bulunan ve
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BNP seviyeleri yiiksek olan 464 hastay1 igeren kiigiik capli bir aragtirmaydi (155). Bu
calisma neticesinde BNP seviyelerinin KY ciddiyeti ve takibinde olduk¢a yararli
oldugu saptanmistir. PRIDE ise akut dispne sikayeti ile acil servise bagvuran 600
hastayr degerlendiren c¢ok merkezli bir calismaydi (156). PRIDE c¢alismasi
sonucunda KY’si bulunan hastalarda NT-proBNP diizeyleri ¢cok yliksek oranlarda
seyrederken, KY disindaki nedenlere bagli olarak dispne gelisen hastalarda oldukca
diisiik oranlarad seyrettigi saptanmistir. Aynt zamanda PRIDE caligmasinda AKY
tanisinda klinik degerlendirmeye gére NT-proBNP’nin tek basina dl¢iimiiniin daha
onemli oldugu da belirlenmistir (156). Acil servis sartlarinda akut dispnenin ayirici
tanisinda yalnizca klinik degerlendirmeyle karara varmak dogru degildir ve NP
diizeylerinin eklenmesi erken tan1 ve tedavi i¢in oldukca dnemlidir.

Gerek DEF KY gerekse KEF KY’de BNP ve NT-proBNP seviyeleri tanida
onemli yer tutar. Izole KEF KY’si bulunan hastalarda BNP ve NT-proBNP
seviyelerinin arttig1 saptanmistir. DEF KY olan hastalarda KEF KY’ye gore plazma
BNP ve NT-proBNP seviyeleri daha yiiksek bulunur. Hem sistolik hem de diyastolik
dsifonksiyon bulunan KY hastalarinda ise genellikle en yiiksek BNP ve NT-proBNP
seviyeleri diizeyleri saptanir. KEF ve DEF KY hastalarinin ayirt edilmesinde NP
diizeyi Olciimiinden faydalanmak ve bu konuda EKO’ya bagvurmak dogru bir
yaklasim olarak gozlenmektedir.

Gerek BNP ve gerekse NT-proBNP diizeylerinin 6lglimii KY tanisinda
faydali olmasina ragmen aralarinda bazi farklar bulunur. Ornegin NT-proBNP
sodyum tiikketiminden ve glomeriil filtrasyon hizindan BNP’ye kiyasla daha az
oranda etkilenir. Bu nedenle giiniimiiz sartlarinda NT-proBNP o6l¢iimleri BNP

Olctimlerine gore daha yaygin oranda kullanilmakta ve degerlendirilmektedir.

79



3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Hasta Secimi

Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda hasta grubu ic¢in en Onemli
degerlendirme kriteri KY tanis1 almis olmasi idi. Hasta grubunda DEF KY i¢in EF
degeri <40 olarak alindi. SEF KY icin EF degeri 40-49, KEF KY i¢in ise EF>50
olarak alindi. Hasta ve kontrol grubunun hepsi 18 yas ve ilizerindeydi. Kontrol
grubuna dahil edilen hastalarin hepsi Cumhuriyet Universitesi Kardiyoloji AD.
bagvuran KY bulunmayan kisilerden secildi.

Caligmaya enfeksiyon, malignite, koagiilasyon bozuklugu, depo hastaliklar
(glikojen, lipit, lizozomal vb.), akut bobrek hastaligi, son donem bobrek yetersizligi,
ciddi anemi, yeni gecirilmis akut koroner sendromu (ilk 6 ay) olan hastalar dahil
edilmedi.

3.2. Materyal ve Metot

Arastirma, deney ve kontrol gruplarindan olusan vaka kontrollii prospektif
calismadir. Arastirma Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda yapilmistir. Arastirmanin her asamasi etik ilkelere
uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Uygulamaya ge¢cmeden Once etik kuruldan (06.02.2018
tarihli, 2018-02/06 sayili) (EK 2) ve calismanin yapilacagi kurumdan yazili izin
alimustr.

Hasta grubunu KY tanisi almis 186 hasta (62 KEF KY, 61 DEF KY, 63 SEF
KY) olusturdu. Kontrol grubunu ise KY hastaligi bulunmayan 60 hastadan olustu.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile eslestirildi. Hastalara kalp
yetersizligi tanis1 koyulurken ekokardiyografi kullanildi. Hastalarin EF 6l¢timlerinde
Simpson Metodu kullanildi. Hastalarin LA boyutu, SVAD, IVS ve EDC parasternal
uzun eksen ve kisa eksenden degerledirildi (157).

Kontrol grubundan ve KY tanist konulan hastalardan ayrintili onam
(bilgilendirilmis olur formu) (EK1) alindiktan sonra, jelli biyokimya tiipline (BD
Vacutainer) 5 cc olacak sekilde kan ornekleri alindi. Hastalaradan kan alinmadan

once 8 saatlik aglik siiresi istendi.
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3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.0 programi ile degerlendirildi.
Verilerin normalligine Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Bu ¢alismada 0=0,05
=0,05 (1- B)=0.95 alindiginda KEF KY grubuna 62, DEF KY grubuna 61, SEF KY
grubuna 63, kontrol grubuna 60 hastanin alinmasina karar verildi ve testin giicii
p=0,9670 bulundu. Veriler parametrik sartlar1 sagliyorsa (verilerin interval, ratio
Olcekle elde edilmis olmasi, normal dagilim) bagimsiz iki grup i¢in independent
sample t test, ikiden fazla bagimsiz grup icin F testi (ANOVA) ile analiz
edildi. Ikiden fazla bagimsiz gruplu karsilastirmalar icin ANOVA kullanirken, hangi
grubun digerlerinden farkli oldugunu belirlemek i¢in homojenlik varsayimini
saglayanlarda Tukey, Dunnett, homojenlik varsayimini saglamayanlarda Tamhane’s
T2 testleri kullanildi. Parametrik varsayimlardan herhangi biri veya hepsi
saglamadigr zaman, bagimsiz iki grup i¢in Mann Whitney U, bagimh (eslenik) iki
grup i¢in Wilcoxon testi, ikiden fazla bagimsiz grup i¢in Kruskal Wallis testi
kullanildi. Sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Ki kare testi

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin testlerde p<0.05 alind.
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4. BULGULAR

Hasta gruplarmin karsilagtirilmasinda NYHA siniflamasi kullanildi. DEF
KY olarak alinan hasta grubundan 48 kisi (%78) NYHA 2, 13 kisi (21,3) NYHA 3
idi. SEF KY olarak alinan hasta grubundan 36 kisi (%57,1) NYHA 2, 25 kisi
(%39,7) NYHA 3, 2 kisi ise (%3.2) NYHA 4 idi. KEF KY olarak alinan hasta
grubundan 32 kisi (%51,6) NYHA 2, 29 kisi (%46,8) NYHA 3, 1 kisi ise (%1,6)
NYHA 4 idi. Kontrol grubunda KY olmadigi i¢in NYHA degerlendirilmesine
alinmadi.

Tablo 14: Kalp yetersizligi hasta gruplarinin NYHA siniflamasina ait degerlendirme

GRUP Total
KONTROL
DEF KY SEF KY KEF KY GRUBU

NYHA NYHA1 Count 0 0 0 60 60
% within GRUP ,0% ,0% ,0% 100,0% 24,4%

NYHA2  Count 48 36 32 0 116

% within GRUP 78,7% 57,1% 51,6% ,0% 47,2%

NYHA3 Count 13 25 29 0 67

% within GRUP 21,3% 39,7% 46,8% ,0% 27,2%

NYHA4  Count 0 2 1 0 3

% within GRUP ,0% 3,2% 1,6% ,0% 1,2%

Total Count 61 63 62 60 246
% within GRUP 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

DEF KY hasta grubuna toplamda 61 hasta alindi. Hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 13,99 (min:11,2 max:17,7) olarak bulunurken ortalama
hematokrit degeri 42,8 (min:31,4 max:52,7) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
kreatinin degeri 1.19 (min:0.56 max:2,45) olarak bulundu. 4 hastada kronik bobrek
yetersizligi vardi. Hastalarin ortalama CRP degeri 14,35 (min:1 max:70) olarak
hesaplandi. Hastalarin lipit profili degerlendirildiginde ortalama trigilserid degeri 128
(min:39 max:518) olarak hesaplanirken, ortalama LDL degeri 89 (min:15 max:218)
olarak bulundu. Hastalarin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildiginde; ortalama TSH
degeri 2,52 (min:0,18 max:38) bulunurken, ortalama T4 degeri 1,4 (min:0,77
max:2,18) olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin ortalama sodyum degeri ise
139 (min:127 max:147) olarak bulunurken, ortalama potasyum degeri ise 4,58
(min:3,37 max:5,71) olarak hesaplandi. Calismaya alinan hastalarin karaciger
fonksiyonlar1 degerlendirmesinde ortalama ALT degeri 22,7 (min:4 max:183) olarak
bulunurken, ortalama AST degeri 24,6 (min:10 max:142) olarak hesaplandi.
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Hastalarin ekokardiyografik degerlendirilmesinde ise ortalama EF degeri 30 (min:15
max:39), ortalama end diyastolik cap 5,84 (min:4,3 max:8,3), ortalama IVS 0,96
(min:0,6 max:1,4), ortalama LA boyutu ise 4,5 (min:3,4 max:5,8) olarak hesaplandi.

Tablo 15: DEF KY hasta grubunun laboratuvar ve ekokardiografik parametreleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
HEMOGLOBIN(g/dL) 61 11,20 17,70 13,99 1,53602
HEMATOKRIT (%) 61 31,40 52,70 42,28 4,61421
PLATELET(1073/u/L) 61 67,00 546,00 218,68 72,13472
MCV (fiL) 61 70,90 100,00 88,31 5,19585
WBC (10"3/ulL) 61 4,72 14,38 8,42 2,25951
GLUKOZ (mg/dl) 61 68,00 325,00 125,44 48,17556
KREATININ (mg/dl) 61 56 2,45 1,19 ,36862
BUN (mg/dl) 61 9,24 70,29 28,04 14,29624
SODYUM (mmoliL) 61 127,00 147,00 139,00 3,11448
POTASYUM (mmol/L) 61 3,37 5,71 4,58 ,61657
CRP (mg/L) 61 1,00 70,00 14,35 14,87761
URIK ASIT (mg/dL) 61 2,90 16,40 7,38 2,61436
ALT(U/L) 61 4,00 183,00 22,57 24,88002
AST(UL) 61 10,00 142,00 24,06 17,9563 1
GGT(UL) 61 10,00 344,00 67,78 62,52949
TSH (ng/dL) 61 18 38,00 2,52 4,89455
T4 (ng/dL) 61 77 2,18 1,40 ,30807
LDL (mg/dL) 61 15,00 218,00 89,83 38,71872
TG (mg/dL) 61 39,00 518,00 128,22 80,31426
KOLESTEROL (mg/dL) 61 56,00 352,00 154,95 53,64495
EF 61 15,00 39,00 30,62 5,93342
IVS (cm) 61 ,60 1,40 ,96 ,12874
SVAD (cm) 61 ,80 1,40 ,96 ,10493
EDC (cm) 61 4,30 8,30 5,84 ,82915
LA BOYUTU (cm) 61 3,40 5,80 4,50 ,51960
Valid N (listwise) 61

(MCV: Mean Corpuscular Volume, WBC: White Blood Cell, BUN: Blood Urea Nitrogen,

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz ,

GGT: Gama Glutamil Transferaz, TSH: Thyrotrophin-Stimulating Hormon,

T4: Tetraiyodotironin, LDL: low density lipoprotein, TG: trigiliserit, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVS:
Intraventriktler septum, SVAD: Sol ventrikil arka duvar kalinligi, EDC: end diyastolik ¢ap, LA: Sol

atriyum)
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SEF KY hasta grubuna toplamda 63 hasta alindi. Hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 13,37 (min:10,2 max:16,8) olarak bulunurken ortalama
hematokrit degeri 40,89 (min:30 max:51,6) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
kreatinin degeri 1.13 (min:0,46 max:3,11) olarak bulundu. 5 hastada kronik bobrek
yetersizligi vardi. Hastalarin ortalama CRP degeri 10,93 (min:11 max:82) olarak
hesaplandi. Hastalarin lipit profili degerlendirildiginde ortalama trigilserid degeri 118
(min:45 max:702) olarak hesaplanirken, ortalama LDL degeri 87,2 (min:32 max:167)
olarak bulundu. Hastalarin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildiginde; ortalama TSH
degeri 1,38 (min:0,01 max:4,05) bulunurken, ortalama T4 degeri 1,44 (min:0,90
max:2,6) olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin ortalama sodyum degeri ise
139 (min:126 max:147) olarak bulunurken, ortalama potasyum degeri ise 4,43
(min:3,11 max:5,69) olarak hesaplandi. Calismaya alinan hastalarin karaciger
fonksiyonlar1 degerlendirmesinde ortalama ALT degeri 38,71 (min:1 max:586)
olarak bulunurken, ortalama AST degeri 35,01 (min:10 max:664) olarak hesaplandi.
Hastalarin ekokardiyografik degerlendirilmesinde ise ortalama EF degeri 43,57
(min:40 max:48), ortalama end diyastolik ¢ap 5,08 (min:4,4 max:6,4), ortalama IVS
1,08 (min:0,9 max:1,8), ortalama LA boyutu ise 4,39 (min:3,4 max:5,6) olarak
hesaplandi.
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Tablo 16: SEF KY hasta grubunun laboratuvar ve ekokardiografik parametreleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
HEMOGLOBIN(g/dL) 63 10,20 16,80 13,37 1,53284
HEMATOKRIT (%) 63 30,00 51,60 40,89 4,47508
PLATELET(1073/u/L) 63 106,00 785,00 234,53 100,03948
MCV (fiL) 63 68,00 103,00 87,74 7,57981
WBC (10"3/u/L) 63 3,70 13,00 7,83 1,96419
GLUKOZ (mg/dl) 63 68,00 218,00 113,84 32,71391
KREATININ (mg/dl) 63 46 3,11 1,13 51117
BUN (mg/dl) 63 9,00 85,32 27,83 13,46605
SODYUM (mmoliL) 63 126,00 147,00 139,38 4,00173
POTASYUM (mmoliL) 63 3,11 5,69 4,43 57114
CRP (mg/L) 63 1,00 82,00 10,93 13,73397
URIK ASIT (mg/dL) 63 2,30 12,50 6,58 2,12538
ALT(U/L) 63 1,00 586,00 38,71 88,08233
AST(U/L) 63 10,00 664,00 35,01 84,04271
GGT(UL) 63 12,00 260,00 60,55 53,79614
TSH (ng/dL) 63 ,01 4,05 1,38 ,86452
T4 (ng/dL) 63 ,90 2,60 1,44 ,33199
LDL (mg/dL) 63 32,00 167,00 87,25 37,87159
TG (mg/dL) 63 45,00 702,00 118,38 93,67900
KOLESTEROL (mg/dL) 63 63,00 344,00 148,07 52,74598
EF 63 40,00 48,00 43,57 2,86646
IVS (cm) 63 ,90 1,80 1,08 ,17085
SVAD (cm) 63 ,80 1,70 1,03 ,15151
EDC (cm) 63 4,40 6,40 5,08 47011
LA BOYUTU (cm) 63 3,40 5,60 4,39 43169
Valid N (listwise) 63

(MCV: Mean Corpuscular Volume, WBC: White Blood Cell, BUN: Blood Urea Nitrogen,

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz ,

GGT: Gama Glutamil Transferaz, TSH: Thyrotrophin-Stimulating Hormon,

T4: Tetraiyodotironin, LDL: low density lipoprotein, TG: trigiliserit, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVS:
Intraventrikiiler septum, SVAD: Sol ventrikil arka duvar kalinligi, EDC: end diyastolik ¢ap, LA: Sol

atriyum)
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KEF KY hasta grubuna toplamda 62 hasta alindi. Hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 13,46 (min:10,2 max:16,5) olarak bulunurken ortalama
hematokrit degeri 41,26 (min:32,5 max:55,6) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
kreatinin degeri 1.27 (min:0,48 max:3,7) olarak bulundu. 4 hastada kronik bdbrek
yetersizligi vardi. Hastalarin ortalama CRP degeri 17,49 (min:2,1 max:118) olarak
hesaplandi. Hastalarin lipit profili degerlendirildiginde ortalama trigilserid degeri
108,56 (min:33 max:278) olarak hesaplanirken, ortalama LDL degeri 91,2 (min:19
max:172) olarak bulundu. Hastalarin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildiginde;
ortalama TSH degeri 2,1 (min:0,01 max:32) bulunurken, ortalama T4 degeri 1,4
(min:0,29 max:5,32) olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin ortalama sodyum
degeri ise 139 (min:129 max:155) olarak bulunurken, ortalama potasyum degeri ise
4,44 (min:3,09 max:5,96) olarak hesaplandi. Calismaya alinan hastalarin karaciger
fonksiyonlar1 degerlendirmesinde ortalama ALT degeri 17,51 (min:3 max:60) olarak
bulunurken, ortalama AST degeri 21,2 (min:9 max:67) olarak hesaplandi. Hastalarin
ekokardiyografik degerlendirilmesinde ise ortalama EF degeri 53,48 (min:50
max:55), ortalama end diyastolik cap 4,7 (min:3,6 max:5,6), ortalama IVS 1,19
(min:0,8 max:2), ortalama LA boyutu ise 4,59 (min:3,5 max:6,7) olarak hesaplandi.
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Tablo 17: KEF KY hasta grubunun laboratuvar ve ekokardiografik parametreleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
HEMOGLOBIN(g/dL) 62 10,20 16,50 13,46 1,20133
HEMATOKRIT (%) 62 32,50 55,60 41,26 3,97957
PLATELET(1073/u/L) 62 89,00 711,00 230,19 93,07829
MCV (fiL) 62 70,40 102,90 85,62 7,48103
WBC (10"3/ulL) 62 3,83 11,90 7,75 1,81688
GLUKOZ (mg/dl) 62 51,00 227,00 116,14 31,51000
KREATININ (mg/dl) 62 48 3,70 1,27 ,57000
BUN (mg/dl) 62 9,90 71,00 33,34 15,10716
SODYUM (mmoliL) 62 129,00 155,00 139,85 4,41995
POTASYUM (mmoliL) 62 3,09 5,96 4,44 66756
CRP (mg/L) 62 2,11 118,00 17,49 22,15230
URIK ASIT (mg/dL) 62 3,40 12,10 7,66 2,08897
ALT(U/L) 62 3,00 60,00 17,51 10,82157
AST(UL) 62 9,00 67,00 21,20 10,46483
GGT(UL) 62 11,00 364,00 51,85 52,97257
TSH (ng/dL) 62 ,01 32,00 2,10 4,20844
T4 (ng/dL) 62 ,29 5,32 1,40 ,60516
LDL (mg/dL) 62 19,00 172,00 91,12 34,50658
TG (mg/dL) 62 33,00 278,00 108,56 57,42069
KOLESTEROL (mg/dL) 62 54,00 241,00 152,04 43,04113
EF 62 50,00 55,00 53,48 2,03044
IVS (cm) 62 ,80 2,00 1,19 ,20279
SVAD (cm) 62 ,90 1,90 1,15 ,17884
EDC (cm) 62 3,60 5,60 4,70 ,34806
LA BOYUTU (cm) 62 3,50 6,70 4,59 ,53553
Valid N (listwise) 62

(MCV: Mean Corpuscular Volume, WBC: White Blood Cell, BUN: Blood Urea Nitrogen,

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz ,

GGT: Gama Glutamil Transferaz, TSH: Thyrotrophin-Stimulating Hormon,

T4: Tetraiyodotironin, LDL: low density lipoprotein, TG: trigiliserit, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVS:
Intraventrikiiler septum, SVAD: Sol ventrikil arka duvar kalinligi, EDC: end diyastolik ¢ap, LA: Sol

atriyum)
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Kontrol grubuna toplamda 60 hasta alindi. Hastalarin ortalama hemoglobin
degeri 13,83 (min:11,5 max:16,1) olarak bulunurken ortalama hematokrit degeri
40,81 (min:35,6 max:47,5) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama kreatinin degeri
0,83 (min:0,47 max:1,28) olarak bulundu. Hastalarin ortalama CRP degeri 6 (min:1
max:35) olarak hesaplandi. Hastalarin lipit profili degerlendirildiginde ortalama
trigilserid degeri 147 (min:52 max:580) olarak hesaplanirken, ortalama LDL degeri
108,6 (min:11 max:190) olarak bulundu. Hastalarin tiroid fonksiyonlar
degerlendirildiginde; ortalama TSH degeri 1,72 (min:0,14 max:5,58) bulunurken,
ortalama T4 degeri 1,21 (min:0,72 max:2,1) olarak bulundu. Calismaya alinan
hastalarin ortalama sodyum degeri ise 141 (min:132 max:183) olarak bulunurken,
ortalama potasyum degeri ise 4,36 (min:3,57 max:5,51) olarak hesaplandi. Caligmaya
alinan hastalarin karaciger fonksiyonlar1 degerlendirmesinde ortalama ALT degeri
25,81 (min:10 max:130) olarak bulunurken, ortalama AST degeri 22,85 (min:10
max:65) olarak hesaplandi. Hastalarin ekokardiyografik degerlendirilmesinde ise
ortalama EF degeri 55,98 (min:52 max:65), ortalama end diyastolik ¢ap 4,6 (min:3,8
max:5,3), ortalama IVS 1,10 (min:0,9 max:1,1), ortalama LA boyutu ise 3,56

(min:2,8 max:4) olarak hesaplandi.
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Tablo 18: Kontrol grubu laboratuvar ve ekokardiografik parametreleri

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
HEMOGLOBIN(g/dL) 60 11,50 16,10 13,83 1,11326
HEMATOKRIT (%) 60 35,60 47,50 40,81 3,20378
PLATELET(1073/u/L) 60 138,00 396,00 245,75 55,39829
MCV (fiL) 60 72,10 95,60 87,05 3,81667
WBC (10"3/ulL) 60 4,43 12,30 7,81 1,88254
GLUKOZ (mg/dl) 60 74,00 198,00 103,43 23,49711
KREATININ (mg/dl) 60 A7 1,28 83 18622
BUN (mg/dl) 60 5,40 36,00 15,96 5,41743
SODYUM (mmoliL) 60 132,00 183,00 141,28 6,12882
POTASYUM (mmoliL) 60 3,57 5,51 4,36 ,36636
CRP (mg/L) 60 1,00 35,00 6,00 6,44436
URIK ASIT (mg/dL) 60 1,00 9,00 5,14 1,34800
ALT(U/L) 60 10,00 130,00 25,81 16,64840
AST(U/L) 60 10,00 65,00 22,85 9,55240
GGT(UL) 60 6,00 206,00 36,73 30,56411
TSH (ng/dL) 60 14 5,58 1,72 1,19844
T4 (ng/dL) 60 72 2,10 1,21 ,26140
LDL (mg/dL) 60 11,00 190,00 108,63 35,23247
TG (mg/dL) 60 52,00 580,00 147,18 88,57851
KOLESTEROL (mg/dL) 60 116,00 258,00 176,06 40,05287
EF 60 52,00 65,00 55,98 2,50079
IVS (cm) 60 ,90 1,10 ,98 ,07700
SVAD (cm) 60 ,90 1,10 ,95 ,06241
EDC (cm) 60 3,80 5,30 4,60 ,29278
LA BOYUTU (cm) 60 2,80 4,00 3,56 ,25765
Valid N (listwise) 60

(MCV: Mean Corpuscular Volume, WBC: White Blood Cell, BUN: Blood Urea Nitrogen,

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz ,

GGT: Gama Glutamil Transferaz, TSH: Thyrotrophin-Stimulating Hormon,

T4: Tetraiyodotironin, LDL: low density lipoprotein, TG: trigiliserit, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, IVS:
Intraventrikiiler septum, SVAD: Sol ventrikil arka duvar kalinligi, EDC: end diyastolik ¢ap, LA: Sol

atriyum)

89




Gruplar ile iligkili Omentin 1 degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 19). Gruplar arasi iligkin degerler
ikiserli karsilastirildiginda DEF KY ile SEF KY, DEF KY ile KEF KY, DEF KY ile
kontrol grubu arasinda, DEF KY’de omentin 1 degerleri anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0.05), diger gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulundu (Tablo 19) (p>0.05).

Gruplar ile iligkili fetuin-A degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (Tablo 19) (p<0.05). Gruplar arasi iliskin degerler
ikiserli karsilagtirildiginda DEF KY ile SEF KY, DEF KY ile KEF KY, DEF KY ile
kontrol gruplar1 arasinda DEF KY’de fetuin A degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). SEF KY ile KEF KY arasindaki degerlendirmede KEF KY’de
fetuin A degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). KEF KY ile kontrol grubu
arasindaki karsilatirmada KEF KY’de fetuin A degeri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05). SEF KY ile kontrol grubu arasindaki farklilik ©Onemsiz
bulunmustur (Tablo 19) (p>0.05).

Gruplar ile iligkili Chemerin degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 19). Gruplar arasi iligkin degerler
ikiserli karsilastirildiginda DEF KY’de SEF KY’ye gore chemerin degeri anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05), diger gruplar arasi1 farklilik 6nemsiz bulundu
(Tablo 19) (p>0.05).

Gruplar ile iligkili NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (Tablo 19) (p<0.05). Gruplar arasi iliskin degerler
ikiserli karsilastirlldiginda DEF KY ile KEF KY, DEF KY ile kontrol gruplarinda
NT-proBNP degerleri DEF KY’de anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.05). SEF KY
ile KEF KY , SEF KY ile kontrol gruplar1 arasi karsilastirmada NT-proBNP
degerleri analamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). KEF KY ile kontrol grubu
arasindaki karsilatirmada Nt-proBNP degeri KEF KY’de anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05). DEF KY ile SEF KY arasindaki farklilik anlamsiz bulundu (Tablo
19) (p>0.05).
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Tablo 19: Hasta ve kontrol gruplarinda Omentinl, Fetuin-A, Chemerin ve NT-
proBNP degerlerinin karsilastirilmast

N Mean Std. Deviation sonug

OMENTIN 1 DEF KY 61 23,65 6,08
SEF KY 63 19,79 4,28676 F=8,93
KEF KY 62 19,8402 3,72552 | p=0,001*
KONTROL GRUBU 60 20,5920 4,72723

CHEMERIN  DEF KY 61 7.31 1,35809
SEF KY 63 6,50 1,05544 F=4,72
KEF KY 62 7,01 1,36881 | p=0,003*
KONTROL GRUBU 60 6,76 1,23895

FETUIN-A DEF KY 61 544,46 76,21906
SEF KY 63 465,49 54,41960 F=20,39
KEF KY 62 514,39 56,39241 | p=0,001*
KONTROL GRUBU 60 481,49 54,90414

NT-proBNP  DEF KY 61 34,13 8,47436
SEF KY 63 31,16 7,79408 | F=218,30
KEF KY 62 27,23 3,75257 | p=0,001*
KONTROL GRUBU 60 6,69 4,80130

*p<0.05 6nemli

DEF KY hasta grubunda en kiiciik yas 39 alinirken en yiiksek yas 87 olarak
alindi. Hastalarin ortalama yasi 67,62 olarak hesaplandi. Hastalarin minimum

BMTI’s1 18,80 maximum BMI’ s1 53 hesaplanirken ortalama BMI 30,21 bulundu

(Tablo 20).

Tablo 20: DEF KY hasta grubunun yas BMI (Body Mass Index) durumunun

degerlendirilmesi
Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 61 39,00 87,00 67,62 9,89640
BELCEVRESI (cm) 61 68,00 155,00 101,81 21,05430
BMI 61 18,80 53,30 30,21 6,20686
Valid N (listwise) 61
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SEF KY hasta grubunda en diisiik yas 28 alinirken en yiiksek yas 95 alindi.
Ortalama yas 69,93 bulundu. Hastalarin minimum BMI’s1 23,40 maximum BMI’ s1

78,5 hesaplanirken ortalama BMI 32,72 bulundu (Tablo 21).

Tablo 21: SEF KY hasta grubunun yas BMI (Body Mass Index) durumunun

degerlendirilmesi
Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 63 28,00 95,00 69,93 11,59376
BELCEVRESI (cm) 63 67,00 200,00 103,74 22,50231
BMI 63 23,40 78,50 32,72 8,08682
Valid N (listwise) 63

KEF KY hasta grubunda en kiigiik yas 21 alinirken en yliksek yas 90 olarak
alindi. Hastalarin ortalama yast 72,20 olarak hesaplandi. Hastalarin minimum
BMTI’s1 22,70 maximum BMI’ s1 54,10 hesaplanirken ortalama BMI 33,46 bulundu

(Tablo 22).

Tablo 22: KEF KY hasta grubunun yas BMI (Body Mass Index) durumunun
degerlendirilmesi

Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 62 21,00 90,00 72,20 12,05607
BELCEVRESI (cm) 62 68,00 183,00 113,69 22,21917
BMI 62 22,70 54,10 33,46 7,05482
Valid N (listwise) 62

Kontrol grubunda en kii¢lik yas 33 alinirken en yliksek yas 83 olarak alindi.
Hastalarin ortalama yas1 56,21 olarak hesaplandi. Hastalarin minimum BMI’s1 22

maximum BMI’ s1 46,9 hesaplanirken ortalama BMI 29,27 bulundu (Tablo 23).

Tablo 23: Kontrol grubunun yags BMI (Body Mass Index) durumunun

degerlendirilmesi
Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 60 33,00 83,00 56,21 11,36318
BELCEVRESI (cm) 60 69,00 123,00 88,43 10,69352
BMI 60 22,00 46,90 29,27 4,33290
Valid N (listwise) 60
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Hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda yas acisindan anlamli bir farklilik

bulunmadi (Tablo 24). (p=0.074)

Tablo 24: Hasta gruplar ile kontrol grubu yas degerlendirmesi

Standart
N ortalama sapma sonug
DEF KY 61 67,6230 9,89640
SEF KY 63 69,9365 11,59376 F=2,33
KEF KY 62 71,5323 11,65307 p=0,074
KONTROL GRUBU 60 67,3500 6,65576

DEF KY hasta grubuna 36 erkek, 41 kadin hasta alindi. SEF KY hasta

grubuna 31 erkek, 32 kadin hasta alindi. KEF KY hasta grubuna 25 erkek 37 kadin

hasta alind1. Kontrol grubuna 32 erkek, 28 kadin hasta alindi. Hasta gruplart ile
kontrol grubu arasinda erkek kadin dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi

(Tablo 25). (p=0,206)

Tablo 25: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet agisindan dagilimi

GRUP
KONTROL
DEF KY SEF KY KEF KY GRUBU Toplam
CINSIYET ERKEK S 36 31 25 32 124
% 59,0 49.2% 40,3% 53,3% 50,4%
KADIN S 25 32 37 28 122
% 41,0% 50,8% 59,7% 46,7% 49,6%
Toplam S 61 63 62 60 246
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
X?=4.57 p=0.206 p>0.05 6nemsiz
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5.TARTISMA

Adipokinlerin 6nce obezite ile iligkilendirilmesine ragmen birbirini takip
eden arastirmalar adipokinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarda da rol {iistlendigini
gostermistir (6). Adipokinlerin KY’deki gorevleri tamamen saptanmamistir. Adipoz
dokunun sadece enerji iiretiminde bir depo olarak goriilmemesi, bir¢ok sitokin ve
adipoz doku kaynakli proteinleri sekrete etme gorevi olan aktif bir organ olmasi; yeni
metabolik belirte¢lerin = varligim1  tetkik etmek i¢in calismamiz gerektigini
gostermektedir. Yapilan her yeni c¢alismayla yeni adipokinler ve onlarin yeni
fonksiyonlar1 saptanarak viicudun miikemmel bir isleyisi oldugunu gostermektedir.

Bu caligmada kalp adipokinlerin KY klinik siniflama ile iliskisi degerlendirilmistir.

EPIC Potsdam caligmasinda omentin-1 seviyeleri ile KY gelisme riski
iligkilendirilememisti (8). Literatiirde Yildiz ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada
serum omentin-1 diizeyleri, obstriiktif ve obstriiktif olmayan HCM gruplarinda
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur ve bu durum daha kotii kalp
sonuglari ile iligkili olarak degerlendirilmistir (158). Yapilan bir bagka meta analizde
serum omentin-1 seviyelerinin yilikselmesinin, KY hastalarinda kalp hacmindeki ve
fonksiyonlarindaki degisikliklerle ¢ok hafif derecede iliskili oldugunu gosterilmistir
(159). Literatiirde Narumi T ve ark. yapmis oldugu bir baska ¢alismada azalan serum
omentin-1 diizeyleri, KY bulunan hastalarda kardiyak sonucun kétii oldugunu
gostermistir (160). Bir baska calismada Wang XH ve ark. koroner arter hastalig
olusumunda ve gelisiminde azalmis omentin-1 seviyeleri seviyelerinin 6énemli bir rol
oynayabilecegini gOstermistir (161). Literatlirdeki baska bir meta analizde omentin-
1’in hem proinflamatuar bir sitokin hem de lipit metabolizmasi ile iliskili olabilecegi
kanisina varilmistir. Omentin-1’in akciger transplantasyonu (LTx) Oncesi ve sonrasi
son donem akciger hastaligi (ESLD) olan hastalarda serum konsantrasyonlarini
arastirmak ve adipokin diizeyleri ile klinik sonuglar arasindaki iligkiyi bulmak amagh
Ochman ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada; ESLD hastalarinda serum omentin-1
diizeylerinin LTx sonras1 azaldigini gostermistir (162). Literatiirdeki Ying Huang ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada ciddi KY olan dilate kardiyomiyopatili
hastalarda omentin-1 seviyelerini azalmis olarak bulunurrken bizim c¢alismamizda

DEF KY ile kontrol grubu arasindaki omentin-1 seyiyesi artmis olarak bulundu
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(163). Bizim ¢aligmamizin bulgular ile literatiir bulgular1 bu anlamda ¢elismektedir.
Bu farklilik bizim ¢alismamizdaki hastalarn NYHA smif 1 ve II'de
yogunlasmasindan kaynaklaniyor olabilir. Beraberinde bizim c¢alismamizdaki DEF
KY hasta grubuna sadece dilate kardiyomiyopatili hasta degil onun yani sira iskemik
kardiyomiyopatili hastalarin da alinmis olmasi bu durumda etkili olabilir. Bundan
dolay1 omentin-1’in KY gelisim siireci ve patogenezinde kullanilanbilmesi i¢in genis

capli randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Von Jeinsen ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada higbir ekokardiyografik
ozellik, fetuin-A veya adiponektin konsantrasyonu ile iligskilendirilememistir (164).
Bundan dolay1 fetuin-A diizeylerinin ekokardiyografi ile takip edilmesi anlaml
olmayacaktir. Literatiirde Dimkovic ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada diisiik
fetuin-A diizeyleri diyaliz hastalarinda mortalite ile iligkili bulunmustur (165). Bizim
calismamizda kronik bobrek yetersizlikleri diglanmis oldugu i¢in herhengi bir
korelasyon saptanmamistir. Bir baska c¢alismada Mudi A. ve ark. fetuin-A’yi,
anormal sol atrial ¢ap i¢in tek bagimsiz ongdriicii olarak bulmustur (166). Chang ve
ark. yapmis oldugu bir metaanalizde ise yasin fetuin-A seviyelerini arttirdiini ve
Ozellikle sarkopeni hastalarinda diyastolik fonksiyonu etkileyerek miyokard
fonksiyonunu bozdugunu gostermistir. Bu c¢alismada sarkospenisi olmayan
popiilasyon ile karsilastirildiginda, fetuin-A diizeyleri, sarkopeni tanis1 konan doksan
iki hastada anlamli sekilde ylikselmistir. Bu g¢alismada sarkopenik sol ventrikiil
disfonksiyonu (S-LVD), sarkopeni ve sistolik bozuklugun (LVEF<%50) birlikteligi
olarak tanimlanmistir. S-LVD olan hastalarda, goreceli olarak azalmig sistolik kalp
fonksiyonu, yiiksek diyastol sonu basinci ve yiiksek fetuin-A diizeyi bulunmustur
(167). Fetuin A’nin sarkopenide bir biyobelirteg olabilecegi diisniilmektedir.
Kegebas M ve ark. yapmis oldugu farkli bir ¢aligma; kronik KY’si olan hastalarda
serum fetuin-A azaldigini, bunun da kronik KY’de antiinflamatuar aktiviteyi
azalttigin1 beraberinde kalsifikasyonun kronik KY ile iligkili olabilecegini ve serum
fetuin-A seviyelerinin DEF KY olan hastalar1 yiiksek derecede hassasiyet ve
ozgilliikle tanimlayabilecegini gostermistir (168). Literatiirde Gurkan ve ark. yapmis
oldugu baska bir ¢alismada diisiik fetuin-A seviyelerinin, vaskiiler mineralizasyon

siirecini hizlandirabilecegini, bunun da koroner kalp hastaligt ve kronik bdobrek

95



yetersizligi gibi patofizyolojik kosullara yol acgabilecegini gostermistir. Bu caligma
ayni zamanda fetuin-A 742 ve 766 genotiplerinin 40 yasin {lizerindeki hastalarda
miyokard enfarktiisii i¢in risk faktorii olabilecegini gostermektedir (169). Periton
diyalizi yapilan 52 hastada, Aydin Z. ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada fetuin-A
diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu durum fetuin-A’nin periton
diyalizi hastalarinda negatif bir akut faz reaktan1 olarak islev gorebilecegini
disiindiirmektedir  (170). Ancak c¢alismaya hemodiyaliz hastalarinin = dahil
edilmemesi eksiklik olarak goziikmektedir. Michael Lichtenauer, Bernhard Wernly,
Vera Paar ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada fetuin-A'nin iskemik kardiyomiyopati
ile dilate kardiyomiyopati arasindaki ayirict tani ic¢in potansiyel bir ayirici ve
biyobelirteg oldugu gosterilmistir. Iskemik kardiyomiyopatide fetuin-A sevilerinin
dilate kardiyomiyopatiye gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
fetuin-A diizeyleri KY guruplarindan DEF ve KEF KY grubunda kontrol grubuna
gore daha yliksek bulunmus olup SEF KY grubunda kontrol grubu ile anlamh
farklilik bulunamamistir. Bu durum daha 6nce belirtildigi gibi KY hasta grubunun
dilate veya iskemik olarak ayirilmamis olmamasina bagli olabilir. Ancak yine de
bizim calismamiza gore fetuin-A’nin kan diizeylerinin, DEF KY hasta grubunda
diger gruplara gore yiliksek c¢ikmasi, KY tanisinda faydali olabilecegini

gostermektedir.

Ou Zhang, Qingwei Ji ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada plazma
chemerin, konsantrasyonlar1 dilate kardiyomiyopatili hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (171). Bu deger 6zellikle IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlar1 ile korelasyon gdstermistir. Zhou X ve ark. kronik KY olan
hastalarda serum chemerin prognostik degerini degerlendirmeyi amaglayan bir
calisma yapmistir. Bu ¢alismada chemerin diizeyi yliksek olan hastalar daha yagh ve
kadin olma egilimindeydi ve hipertansiyon, Diabetes Mellitus ve hiperlipemi daha
yiiksek oranda gozleniyordu. Devaminda yapilan cox regresyon analizi, chemerin'in,
geleneksel risk faktorleri i¢in ayar yapildiktan sonra major olumsuz kardiyak
olaylarin Onemli bir belirleyicisi oldugunu gostermistir (172). EPIC Potsdam
calismasinda plama chemerin konsantrasyonu ile KY gelismesi arasinda bir iligki

bulunmustur (8). Ancak bizim ¢alismamizda chemerin diizeyleri i¢in sadece DEF
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KY ile SEF KY arasinda anlamli fark bulunurken diger KY gruplar ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durumda bizim ¢aligmamizin sonuglarina
dayanarak diger caligmalar ile beraber degerlendirildiginde chemerin diizeylerinin
KY tanisindan daha c¢ok nedeninin degerlendirilmesinde daha faydali olabilecegi

kanisina varilmistir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Son yillarda omentin-1, fetuin-A ve chemerin ile ilgili olarak yapilan
calismalar artmaktadir. Bizim calismamizda bu konuda literatiire 11k tutacaktir.
Calismamizda omentin 1 i¢in; DEF KY ile diger gruplar arasindaki farklilik anlamli
bulunmus olup DEF KY de daha yiliksek serum konsantrasyonlari saptanmistir.
Fetuin A’nin bakilan serum konsantrasyonlari; DEF KY de tiim gruplara gore daha
yiiksektir. Beraberinde KEF KY’de de serum konsantrasyonlar1 SEF KY ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Chemerin ile yapilan degerlendirmede ise
sadece DEF KY ile SEF KY arasinda farklilik anlamli bulunup SEF KY’de daha
diisiik serum diizeyleri saptanmistir. Tiim bu verilerin 1s18inda KY hastalarinda
omentin-1, fetuin-A ve chemerin ile tani giivenilirligini gostermek i¢in daha ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Mali yetersizliklerden dolayr calismamizdaki hasta sayisinin gorece az
olmast limitasyonlardan biridir. Calismamizda mortalite takibi yapilmamis olup
hastalarin hastanede yatis siireleri ve tekrar yatislar1 degerlendirilmemistir.
Hastalardaki bu degerlerin yiiksekligi KY’ye neden mi oldugu yoksa KY’nin bir
sonucu mu oldugu degerlendirilmemistir. Hastalarda bu degerler tedavi Oncesi ve

sonrasi tekrar degerlendirilmemistir.
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EK1. Bilgilendirilmis Olur Formu

Saym....

Bu katilacaginiz caligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “chemerin,
omentin-1 ve fetuin-A diizeylerinin Kkalp yetersizliginde klinik simiflama ile
iliskisi” dir.

Bu aragtirmanin amaci, Kalp yetersizligi olan hastalarda ve kontrol grubunda
Adipokin olan omentin-1, chemerin ve fetuin-A diizeylerini belirlemektir. Ayrica
Olciilen parametreleri birbiri ile karsilastirarak Kalp Yetersizligi ile arasindaki iliskiyi
aragtirmaktir. Bu c¢aligma kalp yetmezligi hastaliginin olusumu ile seyrinin
aydinlatilmasina ve uzun vadede hastaliklarin tedavisine katki saglayabilir.
Calismamiza katilmaniz halinde saglikli birey olmaniza veya hasta birey olmaniza
gore bu 2 gruptan birinde yer alacaksiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalhidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Bu arastirmada yer almaniz igin bir defa gelmeniz yeterli olup, arastirmada
yer alacak sizin gibi gontlliilerin sayis1 246°dir. Calisma 1 yil siirecektir.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, Kalp yetersizliginin altinda
yatan sebepleri biyokimyasal yonden incelemek ve uluslararasi literatiire katkida
bulunmaktir. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Kardiyoloji AD. ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD.
tarafindan gercgeklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin
Onemlidir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden beklenen, istenen tahlilleri yaptirmak,
arastiricinin  sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda
arastiriciya ulastirmaktir. Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar soz

konusu degildir.
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Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Giilagan Tekin veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
5 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda biyokimyasal
parametrelerin (Adipokin) gibi maddelerin miktar1 Slgiilecektir. Ayrica yas, cinsiyet,
kilo, dogum tarihi gibi bilgilerinizde kayit altina alinacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasma bagl olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariniz i¢in 05057753657 numarali telefondan arastirmaci
doktorunuz Prof. Dr. Giilagan Tekin’e basvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi
bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
higbir iicret istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden iicret talep
edilmeden ve sosyal giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢calismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma

yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
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yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya  sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tiim acgiklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiictisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve bask1 olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Sefa Erdi Omiir

Gorevi: Arastirma Gorevlisi Doktor

Adresi: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji A.D.
Tel.-Faks: 03462581880

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadt: Giilagan Tekin

Gorevi: Prof. Dr.

Adresi: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji A.D.
Tel.-Faks: 03462581804

Tarih ve Imza:
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EK 2 : Etik Kurul Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

klinik simflama ile iliskisi

Chemerin, Omentin-1 ve Fetuin-A duzeylerinin kalp yetmezliginde

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Cumbhuriyet Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhig,

L_‘J_ﬁg ||

-
=
g E ACIK ADRESI: Tip Tarihi ve Etik Anabilim Daly
=1 TR-58140 Merkez/Sivas
% _fé TELEFON 0346 219 10 10/ Dahili: 2092
o= FAKS -
E-POSTA cuetikkurul@gmail.com
KOORDINA 1 OR/SORUMILL
ARASTIRMACT Dog. Dr. Galagan Tekin '
UNVANVADISOYADI
KOORDINATOR SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Kardiyoloji
ALANI |
KOORDINATOR'SORUMLU | Cumhuriyet Oniversitesi Trp Fakoltesi, B
ARASTIRMACININ S o
BULUNDUGU MERKEZ Kardiyoloji Anabilim Daly N
VARSA IDART SORUMLU '
UNVANUADISOY AT -
DESTEKLEYIC] - 1
= PROJE YORUTOCUST 1
= UNVANIADI/SOYADI ~ ’
. | (TUBITAK vb. giti kaynaklsedan
-‘3 destek alanlar win)
b DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISE - ]
% FAZ I m] 7
s FAZ2 () ‘f
g FAZ 3 w)
FAZ 4 (m] ‘
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gitzlemse ilag galigmasi 5] |
TORO Tibbi cihaz klinik arastirmas) (] j
In vitro tbbi tan cihazlan ile
yapilan performans (] ’
| degerlendirme galigmalar
llag digi klinik aragtirma 2 ‘:’
Diger ise belirtiniz
ARAsrhl‘l:?MvAlzanuN TEK rﬁuxn COK uénmzu uuésn ULUSLARARASI O /‘
Etik Kurul Baskam
Unvan/AdvSo : Prof. Dr. Sarper Yilmaz

-
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Chemerin, Omentin-1 ve Fetuin-A diizeylerinin kalp yenmzlitindﬂ
klinik siniflama ile iligkisi |

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

|

Versiyon 7
g Belge Adi Tarii Numarasi b B
= '!F ARASTIRMA PROTOKOLT Torkge Bd  Ingilince O Diger []
4 Bl DIRITMIS GONDLLU OLUR
g | FORMU _ Turkee [ izce [J _Di
g OLGU RAPOR FORMU Torkge [ Ingilince (] Diger O]
E ARASTIRMA BROSURD) Turkge [J MM__]
Belge Ad Agiklama _J
SIGORTA i
= ARASTIRMA B S| L] .
Bl'fow:! 3 MAETEIVEL—TRANSH‘—.I
§ FORMLI = J
§ 5 LAN
YILLIK BILDIRIM
w X [SONUC RAPORL
Si GOVIN D il I
o "DIGER: -
Karar No:2018.0006 Tarih: 06.02.2018 |
.B Yukarda bilgilen veriken bagvurs dosyast ile ilgili hedgeler aragtimanun'Galigmanin gerekpe. amag, yaklagm e ,mnm_lai dikkane nlm’t
;H Incebenmis ve wygun bulunmuy olup aragtinmanus'galigmanin hagrvury dosyasinda belinilen meorkederds gerpekbegtinimesinde etik ve bilimsel
§; sakinca bubanmadafina toplantrya kanilan ctik barul ey tam sayisinin salt goguniugu ile kaese veribmigtir
llag ve Bayolojik Trtinlerm Kiinik Arag Hakkmda ¥ nelik kap da ver alan aragtralar/Galgmatar igin Turkive llag ve Tebbi ’
 Cihaz Kuramu'adn izin stmmis gerchiektedir. J
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURL LU |
llag ve Biyolojik Urilnlerin Klinik Aragurmaan Hakkinda Y onetmeiik, Iy Kiimik Uygulamalars
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Kikavuzu J
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Sarper Yimaz |
Ere UnvaniAdvSoyud: Uzmanhk Alany Keremu Cinsiyet """"m" Be Katilwm * I ln? |
Prof Dr. Sarper Yilmaz Plastik Cermahi Combariyet Onivensitesit | ER (KO [0 (W@ | ® [ D
Dog. Dr. Avge Demirkarik Biyofizik Cumhurivet Univesitest | EQ] K@ (EQ | H@ | @ |HDO
Dos. Dr. Derya Oademir Protetik Dig Tedavisi Cumburtyes Cniveniess | £0 | K@ [0 (0@ |e@ [wD |-
Dog. Dr. Galay Yaldinm Tip Tardhi ve Etik Cumburiyer Oniversitesi | E0 (K@ | D) HE |e® | n0O
Dog. Dr. Ahmet Altun Tt Farmakologi Cumhuriyet Uneversitesi | £ KO (e0 [H@® | e@® |[uD
Vrd, Dog. Dr. Ziynet Cinae Bivoestatistik Cumhuriyet Onivessiness | EQ) [ K@ [0 | H ® e Hg
Yrd Dog. Dr. Mahewn Ekici Cocuk Sagls ve Hastaliklan | Cumbarivet Oniversitesi ER | KO [e0 |u@® ER |u0 ﬂ
¥rd Dog. Dr. Hatice Acar ey ) 3
s | Dwn Prikokoisi Cumhuriyet Onwversitesi [ EQ) (K@ [ED [u@ [eO HE u-w-L.J‘
Uzm. Dr. Levent Saglam Aile Hekima Sivas Saglak E K E ¥ :
Modirlige | ER O (k0 | M B ED [HE | koona ,
Etik Kurul Bagkamn
Unvany/, Prof. Dr. Sarper Yilmaz

Imza:

Ady'S

Na:mmlmmmmmmpmm
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Chemerin, Omentin-1 ve Fetuin-A diizeylerinin kalp yetmezliginde |
Klinik simiflama ile iliskisi |

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU T

Uzm. Dr. Mustafa Tosun Denmatoko)i Sivis Nenune Hastnesi | EE (KO [0 | w8 [e@ O

Ogrt. Gor. Mehenst Sevim Avukat Comturiyet Univenstesi | ED) | KB [0 (B (e® | w0

Ofres. Metuset Sahin mr“"‘"' L KongeAmdols [ ey [0 [e0 |0® | @ =] I

* Toplentida Bulunma ‘
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OZGECMIS
KiSISEL BILGILER
Ad1 soyadi: Sefa Erdi OMUR
Dogum tarihi:12.02.1988
Medeni Durumu: Evli
Yabanc dil bilgisi: Ingilizce
Gorev yeri: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kardiyoloji
Anabilimdali
E-posta adresi: sefaerdi6 1 @gmail.com/sefaerdi@cumhuriyet.edu.tr
Telefon: 0530 180 61 88
B. EGITIM BILGILERI
Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi liitfen belirtiniz: Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi
Mezuniyet tarihini liitfen yil olarak belirtiniz: 2014
Varsa, akademik tinvanlar1 Litfen belirtiniz: Arastirma Gorevlisi Hekim
C. IS TECRUBESINE AIT BIiLGILER
Bugiine kadar calistig1 kurum/kuruluslart litfen belirtiniz:
2014-2015 Fatih Devlet Hastanesi/ Pratisyen Hekim
2015- Devam ediyor Cumhuriyet Universitesi Hastanesi/Arastirma Gorevlisi Hekim
D. KLINIK ARASTIRMALARLA ILGIiLI GENEL BILGILER
Bu boliimde verilen bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeni tarihliye
dogru siralanmalidir.
Iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim alinmissa,
alinan kurum/kurulusun adi ve tarihi ile liitfen belirtiniz:
March 26, 2019 ICH GCP Obligaons of Invesgators Conducng Clinical Trials
Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz:

1) Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (DEF-KY) olan Goniilliilerde
Oral sGC Stimiilatérii XXX 1n Etkililik ve Giivenliligi Uzerine Randomize,
Paralel Gruplu, Plasebo Kontrollii, Cift Kor, Olaya Dayali, Cok Merkezli,
Merkezi Faz III Klinik Sonu¢ Calismasi-Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizligi olan  Goniillillerde Vericiguat Global Calismasi, (21-12-
2016/.....), Yardimci arastirmaci (SUBI).
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2) Diistik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kronik Kalp Yetersizligi olan Goniilliilerde
Oral XXX’1in Mortalite ve Morbidite tizerindeki Etkliligini ve Giivenliligini
Degerlendirmeye yonelik Cift Kor, Randomize, Plasebo Kontrollii, Cok
Merkezli bir ¢aligma (2017 1.¢eyrek /.....), Yardimer arastirmaci (SUBI).

Varsa, izleyici (monitdr) olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtinizzmevcut

degil

Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz:zmevcut

degil

Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik aragtirmalar liitfen belirtiniz:mevcut

degil
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