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ÖZET 

KONJESTİF KALP YETMEZLİĞİ İLE KİTOTRİOZİDAZ ENZİMİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİ 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 DR. SARA ÇETİN ŞANLIALP 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

KARDİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

TEZ DANIŞMANI: YRD. DOÇ. DR. B. SERHAT YILDIZ 

DENİZLİ, MART 2016 

 

 Giriş: Kalp yetmezliği (KY) kompleks nörohumoral ve inflamatuar bir 

sendromdur. Yapılan çalışmalar proinflamatuar sitokinlerin kardiyak depresyona yol 

açarak kalbin sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyonuna katkıda bulunduklarını 

göstermiştir. Kitotriozidaz (KİT) aktif makrofajlardan salınan bir enzim olup 

inflamasyonun yer aldığı birçok hastalıkta (lizozomal depo hastalıkları, 

sfingolipidoz, sarkoidoz, tüberküloz, talasemi, multiple skleroz vb.) rol aldığı  

gösterilmekle beraber arteriyel inflamasyonla seyreden iskemik kalp hastalıklarında 

ve iskemik inmede de  plazmada KİT aktivitesinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu 

çalışma KİT’ ın kalp yetmezliğindeki rolünü belirlemeyi ve diğer sitokinlerle olan 

ilişkilerini ortaya koymayı hedefleyen ilk çalışmadır. 

Metod: 01.05.2014 - 01.11.2014 tarihleri arasında Newyork Kalp Cemiyeti 

(NYHA) sınıf III/IV olan ve koroner yoğun bakım ünitesine (KYBÜ) yatırılan 43 

akut kalp yetmezliği (AKY) hastalarıyla birlikte; kardiyoloji polikliniğine başvuran 

48 kronik kalp yetmezliği (KKY) hastası ve 45 sağlıklı kişi olmak üzere çalışma 

kriterlerini sağlayan toplam 136 kişi çalışmaya dahil edildi. Katılımcıların klinik 

özellikleri, biyokimyasal ve hematolojik değerleri ile bazal elektrokardiyogramları 

(EKG) kaydedildi. Tüm katılımcıların ayrıntılı geleneksel ekokardiyografileriyle 

(EKO) birlikte doppler ve doku doppler ölçümleri de yapılmış olup; grupların sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF) Simpson yöntemi ile hesaplandı. 

Katılımcıların plazma  KİT,  IL-1β, TNF-α,  IL-6, HsCRP ve NT-proBNP  düzeyleri 

ELISA yöntemi ile çalışıldı.    

Bulgular:Plazma  KİT aktivite düzeyi en yüksek KKY (876,937±820,938 

ng/ml) hastalarında görülürken, en düşük düzeyler AKY(527,876±323,04 ng/ml) 

hastalarında görüldü. AKY’ nde hastaların SoVEF’ ları  (p=0,022 ve r =0,35) 

azaldıkça ölçülen KİT aktivite düzeylerinin azaldığı  ve hastaların KİT  aktivite 
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düzeyleri ile NYHA sınıf düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu gözlendi 

(p=0,038 ve r =-0,32). AKY’ nde yüksek duyarlıklı C reaktif protein (hs-CRP) ile 

KİT arasında da ters korelasyon mevcuttu (p=0,038 ve r =-0,32).AKY 

hastalarınınHsCRP  düzeyleri ile IL-6 düzeyleri arasında, IL-1β  düzeyleri ile de 

TNF-α düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Sonuç: KİT enzimi AKY’ nde negatif akut faz protein olarak rol  alıyor 

olabilir.AKY hastalarında sol ventrikül sistolik disfonksiyonu arttıkça hastaların 

plazma KİT düzeyleri azalmaktadır ve hastaların plazma KİT düzeyleri hastaların 

NYHA düzeyleri ile ters koreledir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Kitotriozidaz, Kalp yetmezliği, Sitokinler 

ABSTRACT 

RELATIONSHIP BETWEEN CONGESTIVE HEART FAILURE AND 

CHITOTRIOSIDASE ENZYME 

MEDICINE THESIS 

 DR. SARA ÇETİN ŞANLIALP 

PAMUKKALE UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE 

DEPARTMENT OF CARDIOLOGY 

SUPERVISOR: ASST. PROF. DR. B. SERHAT YILDIZ 

DENIZLI, NOVEMBER 2015 

 

 Introduction: Heart Failure (HF) is a complex, neurohumoral and 

inflammatory syndrome. Recent studies show that proinflammatory cytokines 

contribute heart’s systolic or diastolic dysfunction causing cardiac depression. 

Chitotriosidase (CHIT), an enzyme released from active macrophages, plays a role in 

many diseases involving inflammation (lysosomal storage diseases, sphingolipidoses, 

sarcoidosis, tuberculosis, thalassemia, multiple sclerosis etc.). Therewithal, it has 

been observed that CHIT activity in plasma is significantly high in ischemic heart 

diseases with arterial inflammation and ischemic strokes. This thesis aims to figure 

out the role of CHIT inHF and the relationship between other cytokines. 

Method: 43 Newyork Heart Association (NYHA) class III/IV acute 

heartfailure (AHF) patients  who werehospitalizedin the coronary intensive care unit 

(CICU) between 01.05.2014-01.11.2014, 48 chronic heart failure (CHF) patients and 

45 healthy controls (in total 136 people) included in the study. The participants’ 

clinical features, biochemical and hematological values, and baseline 

electrocardiograms were recorded. All participants’ detailed echocardiography, 

doppler and tissue doppler measurements were performed and left ventricular 

ejection fractions (LVEF) were calculated by Simpson method. All participants’ 

plasma CHIT IL-1β, TNF-α, IL-6, Hs-CRP and NT-proBNP levels were determined 

by ELISA method. 

Results: The highest CHIT activity in plasma (876,937±820,938 ng/ml) is 

observed among chronic heart failure patients whereas the lowest CHIT activity in 

plasma (527,876±323,04 ng/ml) is observed among AHF patients. It was observed 

that when LVEF of acute heart failure patients decrease their CHIT activity levels 
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decrease as well. Also a negative correlation (p=0,038 and r=-0,32) occurred 

between CHIT activity levels and NYHA class levels. In acute heart failure a 

negative correlation (p=0,038 and r=-0,32) between plasma hs-CRP levels and CHIT 

activity occurred. Hs-CRP levels in patients with AHF between IL-6 levels, and 

between the levels of TNF-α and IL-1β levels was determined a positive correlation. 

 

Conclusion: CHIT enzyme may play a role as a negative acute phase protein in AHF. 

Plasma CHIT value of AHF patients decreases when left ventricular systolic 

dysfunction increases and it is negatively correlated with NYHA values.     

 

KEYWORDS:Chitotriosidase, Heart Failure, Cytokines 
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1.GİRİŞ 

 

Kalp yetmezliği (KY), vücudun metabolik ihtiyacının karşılanamaması ile  

karakterize, değişik ve çeşitli kalp hastalıkları sonucunda gelişen bir sendromdur(1). 

KY ilerleyici bir hastalıktır ve günümüzde hastalığın ilerlemesini engellemek ve 

gelişimini önlemek için çeşitli girişimsel ve medikal tedavi imkanları bulunmaktadır. 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) blokajını sağlayan ilaçlar, beta 

blokerler (BB), kardiyak resenkronizasyon tedavileri (KRT), ventriküler yeniden 

biçimlenmeyi (remodeling) yavaşlatan yöntemler olmasına rağmen KY’ nin 

mortalitesi halen çok yüksektir(2). Toplum genelinde KY mortalite ve morbiditenin 

en büyük sebebidir. Hastalığın tedavi maliyeti ve prevelansı nüfus yaşlandıkça 

artmaktadır. Bu durum  akut miyokard enfarktüsü (AMI) tedavisindeki olumlu 

gelişmeler ve prognozdaki düzelmelerle ilişkilidir. KY’ nin gelişmiş ülkelerdeki en 

sık sebepleri koroner arter hastalığı (KAH) ve hipertansiyondur(HT). İlk 

Framingham çalışmasında HT altta yatan en sık etiyolojik faktör iken; zamanlaKAH 

sıklığı artmış ve KY’ nin en sık nedeni haline gelmiştir. KY gelişme riski yaşam 

boyu cinsiyetten bağımsız % 20’ dir(1). 

KY sadece dispne, yorgunluk, ödem gibi semptomlara neden olmayıp; HT, 

diyabetes mellitus (DM), atriyal fibrilasyon (AF) gibi yüksek prevelanslıhastalıklara 

da eşlik edebilmektedir. Bunun dışında inme, miyokard enfarktüsü (MI), venöz 

tromboembolizm gibi komplikasyonlara yol açmaktadır. KY hastaları hastaneye sık 

müracaat etmekte, yatırılmakta ve taburculuk sonrasıhastalar çoğunlukla 

rehospitalize edilmektedir. Bu nedenle KY’ ne yapılan sağlık harcamaları yüksektir. 

KY çok kötü prognozla birlikte olup 5 yıllık mortalite % 75’ e kadar çıkabilmektedir. 

Ani ölüm riski KY’ nde 5 kat artmıştır(1). 

KY’ nin patogenetik mekanizmalarından sadece miyokardiyal hipertrofi 

sorumlu olmayıp; nörohumoral sistem, sempatik-parasempatik sistem arasındaki 

dengesizlik ve RAAS bozukluğu da KY patogenezinde yer almaktadır. KY’ nde 

inflamasyonun rolü gösterilmiş olup; inflamasyon miyokard hasarına neden 

olabildiği gibi inflamasyon ile ilişkili mediyatörler KY’ nin ilerlemesine ya da 

kötüleşmesine neden olabilir. KY ile inflamasyon arasındaki ilişki ilk kez 1955 

yılında araştırılmış olup, KY’ nin şiddeti ile C-reaktif protein (CRP) arasında pozitif 
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korelasyon saptanmıştır. 1990’ da Levine ve ark.’ ları  KKY hastalarında tümör 

nekroz faktör-alfa (TNF-α) düzeyini araştırmışlar ve hastaların plazma TNF-α 

düzeylerinin yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Bu çalışmalarda KY’ nde 

inflamasyona yol açan birçok mediyatörler üzerinde araştırmalar yapılmış olup KY’ 

nin inflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatörler arasındaki dengesizlikten 

kaynaklandığı anlaşılmıştır(3).  

KİT, kitin ve bazı yapay substratları hidrolize edebilen insan vücudunda 

bulunan bir enzimdir. KİT inflamatuar koşullarda aktifleşmiş makrofaj ve 

nötrofillerden salınmaktadır(4). Henüz fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte 

doğal bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. KİT mantar ve 

malarya infeksiyonları gibi bulaşıcı hastalıkların tanısı ile Gaucher hastalığının hem 

tanısı hem de tedavisinde kullanılmaktadır. İnflamasyonun temelinde rol aldığı 

Multipl Skleroz (MS), Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıklarda  ve Tüberküloz, 

Sarkoidoz gibi akciğer hastalıklarında plazmada artan düzeyleri gösterilmiştir(5). 

Ateroskleroz gelişiminde ilk basamak endotel disfonksiyonu olup, endotel 

disfonksiyonunun temelinde de inflamasyon rol almaktadır(6). Bu nedenle 

kardiyovasküler hastalıklarda, aterosklerozda KİT enzimi araştırılmış olup 

aterosklerotik dokularda KİT aktivitesinin arttığı ve KAH’ nda KİT aktivite 

ölçümlerinin hastalığı gösteren bir belirteç olduğu savunulmuştur(7,8). Bunun 

dışında akut koroner sendromlarda (AKS) da KİT düzeyinin arttığı gösterilmiştir(9). 

KY’ nin patogenezinde de inflamasyon yer almaktadır. Daha önce KY’ nde 

inflamasyonda rol alan mediyatörlerle birçok çalışma yapılmasına rağmen bir 

inflamasyon belirteci olan KİT’ ın KY patogenezinde yer alıp almadığı hakkında 

şimdiye kadar yapılmış bir çalışma yoktur. Bu çalışmayla AKY ve KKY hastalarında 

normal bireylere göre serum KİT aktivite düzeyinin yüksek olup olmadığı ve hasta 

gruplarındaki KİT düzeyleri arasındaki farkların ortaya çıkarılması hedeflenmiştir. 

Ayrıca serum KİT aktivite düzeyi ile diğer inflamatuar belirteçler arasındaki ilişkiler 

araştırılmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2. 1 KALP YETMEZLİĞİ 

 

KY; tipik semptomları nefes darlığı ve yorgunluk olan, kalbin fonksiyonel ve 

yapısal hasarının eşlik ettiği kompleks bir klinik sendromdur (10). KY büyük ölçüde 

klinik ve yatak başı tanıdır. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde insidansı giderek 

artmaktadır ve hastane yatışlarının en sık nedenlerinden birisidir(11). Tedavideki 

ilerlemelere rağmen mortalitesi toplumun korktuğu çoğu kanser hastalıklarından bile 

yüksektir12). Kalp yetmezliği varlığı deneyimli hekimler tarafından kolayca fark 

edilerek toplumda saptanabilir. Kalp yetmezliğinin tedavisi hem morbiditeyi hem de 

mortaliteyi azaltır(10). 

 

2.1.1 Kalp Yetmezliğinde Kullanılan Terimler 

KY bulunan hastalarla ilgili olarak, etiyolojik açıdan anlamlı olmayan başka 

birçok terim kullanılmıştır. İleriye doğru ve geriye doğru KY, AKY ve kardiyojenik 

şok gibi terimler, bazı koşullarda doku perfüzyonu ve sol atriyal basınç artışının 

fizyopatolojiye katkıda bulunabileceği kavramını ifade eden eski terimlerdir(13). 

a.İleriye/geriye doğru kalp yetmezliği:Sol ve/veya sağ atriyal basınçlarla 

bağlantılı (hacim yüklenmesi) ve miyokardın çalışmasıyla bağlantılı (basınç 

yüklenmesi) terimlerdir(13). 

b. Sağ/sol kalp yetmezliği:Sağ ve sol KY; sistemik ya da pulmoner venlerde 

konjesyonun ağır bastığı, sıvı retansiyonu sonucu sırasıyla ayak bileklerinde şişme ya 

da pulmoner ödem bulgularıyla ortaya çıkan sendromlardır(13).Eğer sistemik 

venlerde konjesyon ağır basıyor ve ödem daha çok ayak bileklerinde ise sağ KY; 

pulmoner venlerde konjesyon daha belirgin ve klinik daha çok pulmoner ödem 

tablosunda ise sol KY terimi kullanılmaktadır(14). Sağ ventrikül(SaV) yetmezliğinin 

en yaygın nedeni, sol ventrikül (SoV) yetmezliği sonucu böbrek perfüzyonunun 

yetersiz olması, su-tuz retansiyonu ve sistemik dolaşımda sıvı birikimi sonucunda 
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oluşan pulmoner arter basınç artışıdır(13). Kronik hipoksemi, pulmoner 

hipertansiyonun eşlik ettiği ciddi akciğer hastalığı(Kor pulmonale), SaV miyokard 

enfarktüsü, primer pulmoner hipertansiyon ve kalbin konjenital hastalıkları gibi 

birçok nedensağ KY’ ne yol açmaktadır(10). 

c.Yüksek/düşük debili kalp yetmezliği: Düşük debili KY; SoV disfonksiyonu 

sonucunda gelişen, kardiyak debinin yeteri kadar artamadığı kalp yetmezliğidir. 

Yüksek debili KY ise;  kalbin pompa fonksiyonunun normal olduğu halde dokuların  

oksijenihtiyacının artmasına veya kanın oksijen taşıma kapasitesinin azalmasına 

bağlı olarak gelişen kalp yetmezliğidir(14). Yüksek debili durumların yaygın 

nedenleri arasında anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciğer yetersizliği, 

arteriyovenöz şantlar, Paget hastalığı ve beriberi hastalığı yer almaktadır. Bu 

durumlarda başlıca anormallik kalp hastalığı değildir ve bu durumlar tedaviyle geri 

çevrilebilir(13,14). 

d.Akut/kronik kalp yetmezliği: AKY hızlı başlayan ya da bulgu ve 

semptomlarda hızlı bir değişiklik gözlenen ve acil tedavi gerektiren KY olarak 

tanımlanmaktadır. AKY yeni başlayan KY olabileceği gibi mevcut KKY’ nin 

ağırlaşması şeklinde de görülebilir. Hastalar akut pulmoner ödem gibi tıbbi bir acil 

durumla başvurabilirler. Kalpteki işlev bozukluğu iskemiyle, kalp ritmindeki 

anormalliklerle, valvüler işlev bozukluklarıyla, perikard hastalıklarıyla, dolum 

basıncında ya da sistemik dirençteki artışlarla ilişkili olabilir(13). AKY’ni kardiyak 

kökenli olmayan birden çok hastalık da tetikleyebilir(15). Yaygın örnekler arasında; 

sistemik ve pulmoner hipertansiyona bağlı ardyük artışı, aşırı hacim yüklenmesine ya 

da sıvı retansiyonuna bağlı önyük artışı, infeksiyon, anemi, tirotoksikoz gibi yüksek 

debili durumlarda görülen dolaşım yetersizliği yer almaktadır(13). 

Yeni başlangıçlı KY adından da anlaşılacağı gibi ilk KY tablosudur. Geçici KY 

ise belli bir zaman dilimiyle sınırlı semptomatik KY tablosudur (13). Hafif 

miyokardit vakaları, diüretik kullanımı gerektiren ancak uzun süreli KY tedavisi 

gerektirmeyen AMI geçiren hastalar geçici kalp yetmezliğine örnektir(13,14). Kronik 

KY bulunan hastalarda KY’nin ağırlaşması (dekompansasyon), hastaneye yatışı 

gerektiren en yaygın KY formu olup KY olgularının %80’ini oluşturmaktadır(13). 

KKY, anatomik ve fonksiyonel anormalliklerin aşamalı olarak gelişmesi veya 

akut olarak atlatılıp remodeling ve adaptasyon mekanizmalarıyla hastada kliniğin,  
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belirli bir süre sonra ortaya çıkmasıyla görülen kalp yetmezliğidir. KKY, KY’nin en 

yaygın formudur.Asemptomatik SoV sistolik disfonksiyonu semptomatik KKY’nin 

başlangıcı olarak kabul edilmektedir ve mortalitesi yüksektir(16).  

e. Konjestif kalp yetmezliği:Konjesyonun (su ve tuz tutulumu) kanıtları olan 

akut ya da kronik KY olarak tanımlanmaktadır(17). 

f. Sistolik/diyastolik kalp yetmezliği: Sistolik disfonksiyon, sistolde ejeksiyonun 

bozulduğu geniş,dilate ve sıklıkla egzantrik şekilde hipertrofiye olmuş 

ventrikülütariflemektedir. Diyastolik disfonksiyon ise, diyastoldeki anormalliklerin 

neden olduğu ve doluşun kısıtlandığı genellikle kalın, küçük ventrikül boşluğunu 

ifade etmektedir. Bu terimler sistemik hemodinami veya aşikar semptomlardan 

ziyade değişmiş ventriküler performans ve geometriye göre tanımlanmaktadır(10). 

Sistolik KY kalp yetmezliğinin klasik formudur ve bozulmuş bir inotropik durumla 

ilişkilidir. Diyastolik KY’ nde ise ventrikülün veya ventriküllerin kan alma yeteneği 

bozulmuştur. Bu durum yavaşlamış veya yetersiz ventrikül gevşemesine bağlıdır. 

Diyastolik disfonksiyon, akut iskemide olduğu gibi geçici nitelikte veya amiloidoz 

gibi infiltratif durumlara sekonder restriktif kardiyomiyopatide ve miyokard 

hipertrofisi gibi durumlarda kalıcı olabilir(18). 

Diyastolik KY bulunan hastalarda KY semptom ve/veya bulguları vardır ve 

SoVEF >%40-50 dolaylarında korunmaktadır(19).Bu nedenle diyastolik KY 

tanımında; sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu korunmuş KY, normal ejeksiyon 

fraksiyonlu KY ya da korunmuş sistolik işlevli KY gibi başka terimler de 

kullanılmaktadır. Ejeksiyon fraksiyonu(EF) atım hacminin ilgili kalp ventrikülündeki 

diyastol sonu hacmine bölünmesiyle elde edilmektedir. Genişlemiş ya da normal sol 

ventrikül diyastol sonu hacimleri arasındaki ayrımda EF değerinin %40’ın altında ya 

da üstünde olması temel alınmaktadır. Bu ayrımın başlıca ortaya çıkma nedeni, 

geçmişte değerlendirme amacıyla hastaneye yatırılan ya da klinik çalışmalara katılan 

hastaların çoğunda kalp dilatasyonununbulunması ve EF değerlerinin %35-40’ın 

altında olmasıdır(13). 

İzole sistolik ve izole diyastolik KY’ nin birçok örneği bulunmaktadır.İzole 

sistolik KY’ ne örnek olarak; akut masif miyokardiyal enfarktüslü hastalar, izole 

diyastolik KY’ ne örnek olarak da hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopatili hastalar 

verilebilir(18). 
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Yapılan çalışmalar yaşlanma ve HT’ un, sadece sistemik ventriküler ve 

arteriyel sertleşmeye yol açmadığını; normal sistolik fonksiyonlu kalp yetmezliğinde 

de önemli bir faktör olduklarını düşündürmektedir(21). Diyastolik KY sıklıkla iyi 

kontrol altına alınamamış sistemik HT ile birliktedir(22). Ayrıca toplum bazlı 

epidemiyolojik çalışmalar, diyastolik KY’ nin özellikle yaşlı hastalarda, kadınlarda 

ve HT’ u bulunanlarda daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur(23). 

 

Tablo 1. Sistolik Kalp Yetmezliği ve Normal Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliğinin Ayırıcı Tanısı (18) 

 

Sistolik Kalp Yetmezliği                              Diyastolik Kalp Yetmezliği 

 

Büyük dilate kalp 

 

Küçük SoV kavitesi, konsantrik SoV hipertrofisi 

Normal veya düşük kan basıncı 
 
Sistemik hipertansiyon 

 

Geniş yaş grubu, erkekte daha sık 

 

Normal veya artmış ejeksiyon fraksiyonu 

 
S3 gallop 

 
S4 gallop 

 

 EKO’ dasistolik veya diyastolik bozukluk 

 

Çeşitli EKO ölçümlerinde diyastolik bozulma 

 

Tedavisi iyi belirlenmiştir 

 

Tedavisi iyi belirlenmemiştir 

 

Kötü prognoz 
PrognozKYiçin hospitalizasyon gereksiniminden sonra 

kötüdür 

Miyokardiyal iskeminin rolü seçilmiş vakalarda 

önemlidir 

Miyokardiyal iskemi sık görülür 

 

 

2.1.2Kalp Yetmezliğinin Epidemiyolojisi 

 

2.1.2.1 Dünyada Kalp Yetmezliği Epidemiyolojisi 

KY gelişen tıbbi imkanlar ve yaşlanan popülasyon nedeniyle daha sık 

karşılaştığımız bir problem olarak ortaya çıkmaktadır(24). Gelişmiş ülkelerde erişkin 

toplumun yaklaşık %1-2’ sinde KY’ ne rastlanmakta ve ayrıca KY prevalansı 70 yaş 

ve üzerindeki bireylerde %10’ a kadar çıkabilmektedir(25).  AKS, konjenital kalp 

hastalıkları, kalp kapak hastalıkları, kontrolsüz HT ve kardiyak aritmiye bağlı 

kardiyovasküler olaylarda mortalite oranları dramatik bir şekilde düşmesine rağmen, 

KY normal doğumdan sonra hastaneye yatışların en sık sebebini oluşturmaktadır 

(26). Amerika Birleşik Devletleri(ABD),  hastane yatışlarının azaldığını açıklasa da 

halen KY nedeniyle yılda 1 milyonu aşan yatışlar olmaktadır(27).  
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KY öncelikle yaşlıların hastalığıdır ve 60 yaş üzerindeki erkeklerin %10’ u ile 

kadınların %8’ ini etkilemektedir. ABD’ de birincil KY tanısı alanlar yılda 3 

milyondan fazla doktor ziyareti gerçekleştirmektedir.Bu nedenle hastaların doğrudan 

ve dolaylı maliyetleri 2010 yılında 39,2 milyar dolar olarak tahmin edilmiştir(28).KY 

hastalarının kişi başına yaşam boyu tahmin edilen maliyeti yılda 110 bin dolar olup, 

bu meblağ hastane giderlerinin % 75’  inden daha fazlasını oluşturmaktadır(29). 

Son 30 yılda KY tanısı sonrası hayatta kalma oranı artmış ve yaşa bağlı ölüm 

oranı azalmıştır(27). Böylelikle KY nedeni ile olan ölümlerin yaş ortalaması da 

artmıştır(30). Bununla birlikte, tanı ve tedavideki olumlu gelişmelere rağmen 5 yıllık 

mortalite hala yaklaşık %50’ dir(13). Yatan hastaların 30 günlük mortalitesi %10-12 

arasındadır(31). Taburcu edildikten sonraki 30 gün içinde hastaların tekrar yatış 

oranları ise %20-25’ tir(32). 

Gürcistan’da yapılan büyük bir çalışmada en sık KY tanısını;KAH, HT’ u, 

DM’ u ve öncesinde kalp kapak hastalıkları olan hastalar almıştır(33). Başka bir 

çalışmada korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (KEF-KY) olan 

hastalarda; düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği(DEF-KY) olan hastalara 

göre daha fazla HT,obezite, anemi ve AF saptanmıştır ve KEF-KY hastalarının 

çoğunluğunu kadınlar ile yaşlılar oluşturmuştur(34).ADHERE (Acute 

Decompensated Heart Failure National Registry) çalışmasında ise 100 binden fazla 

hasta yatış verilerine dayanılarak;yaş,kan üre nitrojeni (BUN),kreatinin,kalp 

hızı,düşük kan basıncı, düşük serum sodyumu,dinlenme sırasında dispne varlığı ve 

BB’ siz uzun dönem tedavi mortalitenin bağımsız belirleyicileri olarak tespit 

edilmişlerdir (35). 

HT ve DM olasılıkla pek çok olguda katkıda bulunan etmenler olsa da, KAH 

sistolik KY olgularının yaklaşık 2/3’ ünün nedenidir. Sistolik KY’nin geçirilmiş viral 

enfeksiyonlar, alkolün kötüye kullanımı, kemoterapi (örn. doksorubisin veya 

trastuzumab) ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati gibi başka pek çok sebebi de 

bulunmaktadır(36).  

Tedavide modern çağın başladığı 1990’ lı yıllardan evvel, hastaların %60-70’i 

tanı konduktan sonra 5 yıl içinde ölmekteydi ve pek çok ülkede kötüleşen belirtilerle 

hastane başvuruları, epidemiler halinde, sık ve tekrarlayıcı nitelikte seyretmekteydi. 

Etkili tedaviler bu iki sonucu da iyileştirmiş olup son yıllarda hastaneye yatışlarda 
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%30-50 oranında, mortaliteoranında ise daha küçük ancak anlamlı bir azalma 

sağlanmıştır(37). 

 

2.1.2.2 Türkiye’de Kalp Yetmezliği 

Türkiye’ de KY prevalansı hakkında yakın zamanda yapılan HAPPY (Heart 

FailurePrevalance and Predictors in Turkey)çalışmasında ülkemizde KY problemi 

yaşayan ve KY için risk faktörleri olan 4 milyon kişinin olduğu bildirilmektedir ve 

bunların da yaklaşık 1,5 milyonunun diyastolikKY hastası oldukları tahmin 

edilmektedir. 

HAPPY çalışmasına 35 yaş ve üstü4650 erişkin katılımcı dahil edilmiş olup; 

katılımcılar KY risk faktörleri açısından değerlendirilmiştir. Tüm katılımcılara EKG 

çekilmiş ve N-terminal pro-brain natriüretik peptid(NT-proBNP) düzeyleri çalışılmış 

ve testlerde saptanan anormallikler EKO endikasyonu sayılmıştır. Bu çalışmada 

sistolik disfonksiyon EF<%50 olarak kabul edilmiştir. Diyastolik disfonksiyonun 

popülasyonda sistolik disfonksiyona göre daha sık olduğu 

görülmüştür(%12,7).Çalışmaya katılanların risk faktörlerine bakıldığında %54’ ünde 

HT,  %11’inde DM,%27’ sinde obezite, %4’ ünde KAH saptanmıştır(38). 

 

2.1.2.3 Kalp Yetmezliğinde Mortalite 

KY’ nde sağkalım artmış olmasına rağmen tanı alındıktan sonra mutlak ölüm 

oranı %50 olarak kalmaktadır.1 yıllık taburculuk sonrası KY’ nin mortalitesinin 

%40’ lara yaklaştığı bildirilmiştir(39).Hastane içi ölümler % 45, 30 günlük mortalite 

ise %9-%11 arasında seyretmektedir(40).Devamlı inotrop ihtiyacı olan hastalarda 1 

yıllık yaşam beklentisi %10-30 civarındadır(41).ARIC (The Atherosclerosis Risk In 

Communities Study) çalışmasında hastaların taburcu olduktan sonraki mutlak ölüm 

oranları 30 günlük,1 yıllık ve 5 yıllık sırasıyla %10,4,%22 ve %42,3 şeklinde 

bulunmuştur(42).Başka bir popülasyonda yapılan kohort çalışmasında da 5 yıllık 

yaşam beklenti verilerine bakıldığında KY evre A,B,C,D de hastalarınsağkalım 

oranları sırasıyla %97,%96,%75 ve %20 olarak saptanmıştır(43). 
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2.1.2.4 Yaşam Kalitesi ve Fonksiyonel Durum 

KY,fiziksel işlevselliği ve yaşam kalitesini önemli ölçüde 

düşürmektedir(44).Hastaneden taburcu olduktan sonra yaşam kalitesinin ve 

fonksiyonel durumun iyileşmemesi tekrar hastaneye yatışın ve mortalitenin güçlü bir 

belirleyicisidir(45).Kötü yaşam kalitesinin belirleyicileri;depresyon,genç yaş,yüksek 

vücut kitle indeksi (VKİ),daha fazla semptomatik olunması,düşük kan basıncı,uyku 

apnesi,düşük algı kontrolü ve prognozdaki belirsizliktir(46). 

 

2.1.3 Kardiyovasküler Riskler 

ABD’ de yapılan Framingham kalp çalışması ve NHANES I (The First 

National Health and Nutrition Study) çalışmalarında KY’ nde;  KAH, DM, HT,kalp 

kapak hastalıkları, obezite, sigara, fiziksel inaktivite, yaş, erkek cinsiyet ve eğitim 

düzeyi risk faktörleri olarak belirlenmiştir(47). 

 

Tablo 2. Kalp Yetmezliği Gelişimi için Risk Faktörleri (10) 

 

Hipertansiyon Romatizmal ateş 

Diabetes Mellitus Mediastinal radyasyon maruziyeti 

Dislipidemi Uyku bozukluğu 

Koroner arter hastalığı Kollajen vasküler hastalık 

Valvüler kalp hastalığı Anemi 

Obezite Nutrisyonel eksiklikler 

Metabolik sendrom Kardiyotoksik ajanlaramaruziyet 

Aşırı alkol tüketimi  iskelet miyopatileri 

Sigara içme  Tiroid bozuklukları 

 Yaşlanma Kardiyomiyopati aile öyküsü 
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Grafik 1. NHANES I’ de Saptanan KY Risk Faktörleri ve Yüzdeler (24) 

 

 

 

Grafik 2.  Türkiye’de KY Risk Faktörleri (24) 

 

 

 

 

 

 2.1.3.1 Koroner Arter Hastalığı 

Gelişmiş ülkelerde ölümün en sık nedeni KAH’ dır ve halen 35 yaş üstü 

ölümlerin 1/3’ ünden sorumludur(48). SOLVD (Studies of Left Ventricular 

Dysfunction) çalışmasında KAH, KY etiyolojisinde en sık neden olarak 
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belirlenmiştir(49). Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalışmasına göre Türkiye’de KAH sıklığı erkeklerde %14,7 oranında, 

kadınlarda %12,9 oranındadır ve sıklığı yılda yaklaşık %3 oranında artmaktadır(50). 

 Framingham kalp çalışmasına göre MI geçirmek KY riskini 6 kat 

artırmaktadır(47).MI sonrası SoVsistolik disfonksiyonunun ve SoVdilatasyonunun  

gelişmesi,KY ve tüm nedenli ölümlerin güçlü prediktörleridir(51). 

 KY gelişiminde iskeminin iki farklı rolü vardır. Birincisi MI sonrası geri 

dönüşümsüz miyokard hasarı ve ventriküler yeniden biçimlenmedir.Bu durumda 

miyokard revaskülarize edilse de EF’ nda düzelme olmamaktadır.İkinci ise stunning 

ve hibernasyon olup revaskülarizasyon ilebu iki durumda zamanla EF 

düzelebilir(24). 

Akut enfarktüs sonrası miyokardiyal yeniden biçimlenme süreci başlamaktadır. 

Bu süreçten sadece enfarkte alan değil sağlam miyokard da etkilenmektedir ve 

ventriküler disfonksiyon daha da artmaktadır.Yeniden şekillenme süreci miyokardın 

iyileşmesi için geçen bir süreç olsa da miyokardın özel yapısı bozulmaktadır.Nekroz 

bölgesinde tip I kollajenin yerini aldosteron ve anjiyotensin II’ nin etkileriyle tip III 

ve tip IV kollajen alır. Bu değişim nedeniyle enfarkte olmuş alanda incelme,damarsal 

yapılarda azalma ve dilatasyon meydana gelir.Laplace yasasına göre dilate olan 

alanda duvar stresini azaltmak için duvar kalınlığı artırılmaya çalışılır ve sonuçta 

miyokartta hipertrofi meydana gelir(52).  

Miyokardiyal stunning; akut koroner tıkanma sonrası miyositlerde geri 

dönüşümsüz hasar olmamasına rağmen revaskülarizasyon sonrası miyokartta devam 

eden disfonksiyondur. Miyokardiyal hibernasyon, stunningden farklı bir patoloji 

olup; enfarktüse yol açmayan ancak koroner iskemiye yol açan darlıklar sonucu 

oluşan ve revaskülarizasyonun sağlanmasıyla tamamen ya da kısmen düzelen 

ventrikül disfonksiyonudur(53).  

 

2.1.3.2 Hipertansiyon 

HT,KY’ nin sık görülen nedenlerinden birisidir(54).Sistolik ve/veya diyastolik 

kan basıncının artmış düzeyleri KY gelişimi için majör risk 

faktörlerindendir.Framingham kalp çalışmaları HT’ un, vakaların %91’inde KY’nden 
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önce başladığını desteklemektedir(55).Yine aynı çalışmalarda normotansiflere göre 

hipertansif erkeklerde 2,1 kat; kadınlarda ise 3,4 kat daha fazla KY 

gelişmektedir(56). 

Önceleri hipertansif hastalarda artmış ardyüke bağlı duvar gerilimi azaltmak 

için kompansatuar sol ventrikül hipertrofisi (SoVH) geliştiği 

düşünülmüştür(57).Ancak epidemiyolojik çalışmalarda ve meta-analizlerde ise 

SoVH’ nin koruyucu değil olumsuz kardiyak etkilerinin olduğu;kan basıncı kontrolü 

ile SoV kitlesi azaltıldığında ölüm,MI ve inme risklerinde azalma olduğu 

saptanmıştır(58).HT’ a bağlı SoVH gelişiminde artan basınç yükü dışında 

nörohormonlar,büyüme faktörleri ve sitokinler de rol oynamaktadır.Hipertrofiye 

olmuş kalpte miyositlerde artış,ekstraselüler matrikste 

değişiklikler,intramiyokardiyal arterlerde medial hipertrofi izlenmektedir(59). 

HT ateroskleroz riskini de artırmaktadır. Ayrıca HT, SoVH’ nde koroner 

damarların vazodilatasyon kapasitesini azaltmaktadır.Böylelikle HT zaman içinde 

MI gelişimi ile birlikte EF’ nu düşürerek KY yapabilir(60). 

 

2.1.3.3 Diyabetes Mellitus 

DM daha önce yapısal kalp hastalığı bulunmayan hastalarda KY riskini önemli 

derecede artırmaktadır(61).KY gelişme riski normal popülasyona göre diyabetik 

erkeklerde 2,4 kat, diyabetik kadınlarda 5 kat artmaktadır.KY gelişen diyabetik 

hastaların prognozu KY gelişmeyenlere göre daha kötüdür(62). 

Diyabetik kardiyomiyopati, KAH, HT ya da altta yatan başka bir neden 

olmadan gelişen ventriküler disfonksiyondur(63).Diyabet KAH için risk faktörü 

olmasına rağmen birçok diyabetik hasta, HT eşlik etsin ya da etmesin anjiyografik 

olarak normal epikardiyal koroner arterlere sahiptir.DM’ un neden olduğu 

kardiyomiyopatinin doğası tam bilinmemekle birlikte mikrovasküler KAH ve/veya 

endotel disfonksiyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir.Diyabetik hastalarda 

revaskülarizasyon sonrası KY gelişme riski diyabetik olmayanlara göre daha 

yüksektir(64).Ayrıca KY olanlarda da DM görülme sıklığı daha fazladır(65). 

VKİ ya da kan basıncından bağımsız olarak diyabetik hastalarda SoV 

kitlesi,duvar kalınlığı ve arteriyel sertlik daha fazla olup bu hastalarda sistolik kalp 
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fonksiyonları daha düşük bulunmuştur(66). SoV kitlesindeki artışla ilişkili olarak 

diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon da daha sık görülmektedir(67). 

Diyabetik hastalardan alınan miyokardiyal biyopsilerde fibrozis,intersitisyel 

alanda PAS(periyodik asit schiff) pozitif materyallerin biriktiği ve miyokardiyal 

kapiller bazal membranda mikroanevrizma gibi değişikliklerin olduğu 

izlenmiştir.Özellikle DEF-KY olan diyabetiklerde ileri glikolizasyon ürünlerinin 

(AGE) biriktiği ve kollajen miktarının arttığı gösterilmiştir(68). 

Yapılan araştırmalar DM dışında insülin direncinin de KY’ ne neden 

olabileceğini göstermektedir. Ancak KY’nin de nörohumoral aktivasyonla 

miyokardiyal insülin direncine neden olduğu düşünülmektedir ve böylece bir kısır 

döngü ortaya çıkmaktadır(69).Hipergliseminin KY riskini arttırdığı gösterilmiş olsa 

da sıkı glisemik kontrolün KY prognozuna etkisi net değildir(70). 

 

2.1.3.4 Obezite 

Obezite VKİ’ nin 30 kg/m2 üzerinde olmasıdır.Gelişmiş ülkelerde büyük bir 

sağlık sorunu olup kardiyovasküler hastalıklara neden olabilir ya da onlara eşlik 

edebilir(24).TEKHARF çalışmasına göre ülkemizde 30 yaş üstü erkeklerin  %25’i 

kadınların %44’ ü obezdir.Türk kadınlarında obezite Avrupa’ daki kadınlara oranla 

daha fazla görülürken, erkeklerde bu oran benzerdir(50).Framingham kalp 

çalışmasında obezitenin, KY gelişme riskini 2 kat arttırdığı saptanmıştır. Erkeklerin 

%11’ i kadınların %14’ ünde KY nedeninin obezite olabileceği belirtilmiştir(71). 

Obeziteye bağlı KY gelişiminde yaş,VKİ ve obezite süresi önemli risk 

faktörleridir.Visseral obezite açısından bel çevresi daha önemli olup,visseral 

obeziteye sahip olanlar daha fazla risk altındadır ve bu kişilerde SoVsistolik ve 

diyastolik disfonksiyonu daha fazla görülmektedir(72). 

Obezitenin KY oluşturması multifaktöriyel bir süreç olup temelinde 

hemodinamik değişiklikler yatmaktadır.Obezitede total kan ve plazma hacmi 

artar(73).Bu durum,SoV hacim artışına neden olduğu için SoV’ de dilatasyon ve 

egzantrik hipertrofi geliştirir.Öncelikle SoV kompliyansının azalmasına bağlı 

diyastolik disfonksiyon gelişir.Ancak ilerleyen dönemlerde yeterli hipertrofi 
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gerçekleştirilemezse sistolik disfonksiyon başlar ve SoVEF düşerek KY bulgularına 

yol açar(74). 

Obezitede KY’ ne neden olan başka bir faktör de nörohumoral, sempatik 

sistem ve RAAS aktivasyonunun neden olduğu miyokardiyal fibrozis ve miyositlerin 

apopitozudur(75).Ayrıca yağ dokusundan salınan ve inflamatuar sitokinlere 

benzeyen adipokinler RAAS aktivasyonuna katkıda bulunarak bu süreci 

hızlandırmaktadır(76). 

Obez hastalarda kilo kaybı ile miyokartta meydana gelen değişikliklerin bir 

kısmı geri dönebilmektedir.Obez hastalarda yapılan bir çalışmada yaklaşık 8-10 

kilogram (kg) arası kilo kaybı sonrası hastaların SoV çaplarında, kitle indekslerinde 

ve diyastolik disfonksiyonlarında düzelme saptanmıştır(77). 

 

2.1.3.5 Kalp Kapak Hastalıkları 

 KY vakalarının yaklaşık %7’ si kalp kapak hastalıklarına bağlıdır.Kalp kapak 

hastalıkları kadınlarda 2,5 kat; erkeklerde 2,1 kat KY riskini artırmaktadır ve  KY’ne 

çoğunlukla sol kalp kapak hastalıkları neden olmaktadır(24). 

 Mitral darlığa (MD) bağlı KY gelişiminin ana nedeni sol atriyum 

basınçlarındaki artıştır.Artan sol atriyum basıncı önce pulmoner venöz yatakta basınç 

artışına sonra da kapiller hidrostatik basınçta artışa neden olmaktadır.Artan 

hidrostatik basınçla intersitisyel alana sıvı geçişi olmakta ve kompansasyon amacıyla 

lenfatik drenaj artırılmaktadır.Kompansasyon sağlanamazsa pulmoner intersitisyel 

ödem,pulmoner venöz hipertansiyon ve zaman içerisinde pulmoner arter basınç 

artışıyla pulmoner hipertansiyon gelişmekte, artan pulmoner basınçlar sağ kalp kapak 

yetmezliklerine ve sağ KY’ ne neden olmaktadır. MD’ a bağlı gelişen atriyum 

dilatasyonu, atriyal duvarda fibrozis ve atriyal liflerde düzensizliğe yol açarak AF’ a 

neden olmakta ve AF gelişimi sonrası atriyal kontraksiyon olamayacağı için kalp 

debisi yaklaşık %  30 oranında azalmaktadır(78). 

Akut ve kronik mitral yetmezlikte (MY) KY’ ne gidişat farklıdır.Akut MY’nde 

dilate olmamış SoV ve sol atriyumda ani bir hacim yüklenmesi gerçekleşir. Sol 

atriyumda düşük basınç olduğu için sistolde aort kapağı açılmadan regürjitan kanın 

yarısı tekrar sol atriyuma pompalanır. Diyastolde regürjite olan hacim tekrar geri 
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döndüğü için önyük artar fakat aorta giden efektif hacim azaldığı için sol atriyumda 

ani basınç artışı meydana gelir. Artan sol atriyum basıncı pulmoner yatağa yansır ve 

pulmoner ödeme neden olur. Kronik MY’ de ise hacim yükü artışına bağlı sol 

atriyum ve SoV’ de dilatasyon meydana gelir. SoV’ ün yeniden 

şekillenmesi,miyokardiyal liflerin yeniden düzenlenmesiyle egzantrik SoVH’ si 

gelişir. İlerleyen zaman içinde önyük,ardyük nedeniyle dilatasyon iyice artar ve 

SoVEFazalır(79). 

Aort darlığında (AD) SoV’ de artan duvar stresine karşı kavite çapı artmadan 

duvar kalınlıklarında artış ve konsantrik hipertrofi gelişir(80).Bu süreçte artan 

kollajen depoları SoV kompliyansını azaltır ve SoV diyastol sonu basınçları 

artar.Artan basınçlar diyastolik disfonksiyona ve diyastolik kalp yetmezliğine neden 

olur(81).Zamanla ardyük artışına karşı yeterince hipertrofi gerçekleştirilemezse artan 

duvar stresi nedeni ile EF düşer ve sol KY tablosu oluşur(82). 

Aort yetmezliği (AY) de MY gibi akut veya kronik zeminde gelişebilmektedir. 

Akut AY’ de SoV ani bir önyük artışıyla karşılaşır ve SoV dilatasyonu için zaman 

olmadığından kompansasyon taşikardi ile gerçekleştirilir fakat yeterince efektif atım 

hacmi sağlanamayınca kardiyojenik şok gelişir.Aynı zamanda SoV ve sol atriyumda 

da ani basınç artışları olduğundan, bu artışlar pulmoner yatakları etkilerve  pulmoner 

ödeme yol açar(83).Kronik AY’de hacim yükü artışına bağlı SoV dilate 

olur.Ventrikül dilatasyonuyla total atım hacmi artırılarak efektif atım hacmi normal 

sınırlarda tutulmaya çalışılır.Sarkomerlerin ve miyokardiyal liflerin yeniden 

düzenlenmesiyle egzantrik hipertrofi gelişir(84). Ancak zamanla miyokard, önyük 

artışına dilatasyon ve hipertrofi ile yeteri yanıtı veremez ve EF düşerek KY ortaya 

çıkar(85). 

 

 

2.1.4 Kalp Yetmezliğinin Patofizyolojisi 

KY patogenezinde genel olarak geçerli bir mekanizma ortaya konmamıştır. 

Günümüzde KY’ nin basit ve tek bir modelle açıklanamayacağı, başlangıçtaki 

tetikleyici olayı takiben nörohormonal aktivasyon ve ventriküler yeniden 

şekillenmenin KY progresyonunu belirleyen başlıca olaylar olduğu kabul 

edilmiştir(86). 
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Kalbin fonksiyonu bozulduğunda ve iş yükü arttığında çeşitli fizyolojik 

mekanizmalar devreye girerekarteriyel kan basıncını ve vital organ perfüzyonunu 

devam ettirmeye çalışır. Bu mekanizmaların başlıcaları; Frank Starling 

mekanizması,nörohumoral sistemlerin aktivasyonu ve SoV yeniden 

şekillenmesidir(87).İlk iki mekanizma tetikleyici olaydan kısa bir süre sonra devreye 

girmesine rağmen SoV yeniden şekillenmesi haftalar,aylar içerisinde 

gerçekleşir.Kısa dönemde bu sistemler kardiyovasküler homeostaziyidüzenleyerek 

hastaların asemptomatik kalmasını sağlarken, uzun dönemde kalp fonksiyonlarının 

kötüleşmesine neden olurlar.Frank Starling mekanizmasına göre venöz dönüşteki 

artış ventrikül dolumunu ve önyükü artırır. Önyük artışı sarkomerlerdeki gerginliğin 

artmasına ve kontraktilitedeki artış ile atım hacminde artmaya neden olur(88).Fakat 

sarkomerler belli bir fizyolojik boyuta kadar uzayabilir.Limit aşıldığında önyük artışı 

sarkomer gerilimini daha fazla artıramaz ve istenen kontraktilitemiyokard tarafından 

sağlanamaz.KY hastalarında da diyastol sonu hacim artışına bağlı miyokard 

kontraktilitesi yetersiz kalır ve SoV performansı azalır(89). 

KY semptomları oluşmadan önce devreye giren mekanizmalardan biri de 

nörohormonal sistem ve sitokinlerdir.KY’nin başlangıcında nörohormonal sistemin 

aktivasyonuyla büyümeyi destekleyen ve vazokonstrüksiyon yapan hormonlar ile 

büyümeyi yavaşlatan ve vazodilatasyonu sağlayan hormonlar dengedeyken, ilerleyen 

dönemlerde denge bozulur ve bu denge vazokonstriksiyonu ve büyümeyi destekleyen 

hormonlar yönüne kayar(90). 

Sempatik Sinir Sistemi(SSS) KY’ nin erken evrelerinde kompansatuar bir 

mekanizma olarak aktifleşir.SSS’ nin uzun dönem aktif kalması ise miyokardın 

oksijen ihtiyacının artmasına; hücre içi kalsiyum artışına bağlı hücre hasarına,  

miyokardiyal hipertrofiye ve fibrozise neden olur(91).KY’ nde arteriyel baroreseptör 

duyarlığı azalır(92). Bu durum SSS’nin aktivitesini artırırken parasempatik sinir 

sisteminin(PSS) aktivitesini azaltır.Ayrıca KY’nin şiddetiyle orantılı olarak plazma 

norepinefrin (NE) düzeyi artar(93). Ancak NE’ in geri alınamaması, aşırı 

kullanılması ve yeteri kadar sentezlenememesi durumunda miyokartta 

hipoadrenerjizm gelişir ve adrenerjik reseptörlerin hücre düzeyindeki yoğunluğu 

azalır. Bu reseptörlerin NE ile sürekli uyarılmalarının sonucunda miyositlerde 

hipertrofi, hücrelerde kalsiyum artışı, pozitif inotropi ve periferik arteriyel 

vazokonstrüksiyon gelişir(94).  
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Endotelin ve arginin-vasopressin KY’ nin progresyonunda rol alan 

vazokonstriktör maddelerdir. Endotelinin KY’ nde seviyesi yüksek bulunmuş olup A 

tipi reseptörlere bağlanarak kardiyak miyositlerde pozitif kronotropik ve inotropik 

etki gösterir(95).Arginin-vasopressin ise osmolarite ve hacim değişimi ile uyarılır ve 

vazokonstriktör ve su tutucu etkisi ile KY’ nin ilerlemesine katkıda bulunur (96). 

RAAS, dolaşım hacmi azaldığında yeterli kan basıncı ve kardiyak debiyi 

sağlayan bir sistemdir. Renal kan akımının azalmasıiledistal tübüllerden sodyum geri 

emiliminin azalması, böbreklerin sempatik uyarılmasının artışı ve arjinin-vasopressin 

salınımı, jukstaglomerüler aparattan renin salımını artırarak RAAS’ ni aktive 

eder(97). Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’ e  (AT I) çevirir. AT Ide 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ile AT II’ ye dönüşür. AT II, anjiyotensin tip 

I (ATR1) ve anjiyotensin tip II (ATR2) reseptörleri üzerinden etkisini gösterir. ATR1 

aktivasyonu vazokonstrüksiyon, hücre büyümesi, aldosteron sekresyonu, 

katekolamin salınımına neden olurken; ATR2’ nin aktivasyonu ise vazodilatasyona, 

hücre büyümesinde inhibisyona,  bradikinin salınıma ve natriüreze yol açar(98).  

AT II, KY’ nde kısa süreliğine dolaşım dengesini sağlamasına rağmen uzun 

süreli ekspresyonu kalp, böbrek ve çeşitli organlarda fibrozise neden olur. Bunun 

dışında sempatik sinir uçlarından katekolamin salınımını ve böbrek üstü bezlerinden 

aldosteron sentezini arttırarak nörohumoral aktivasyon artışına yol açar. Aldosteron 

da RAAS gibi kısa dönemde distal tübüllerden sodyum geri emilimini artırarak 

dolaşım desteği sağlarken uzun dönemde miyokartta ve damar sisteminde fibrozise 

ve hipertrofiye neden olur (99). 

 KY’ nde aktive olan en önemli nörohormonal dengeleyici sistem natriüretik 

peptidlerdir(11). Beş tip natriüretik peptid mevcuttur.Bunlar; atriyal natriüretik 

peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP),C tipi natriüretik peptid (CNP), 

ürodilantin ve dendroaspis natriüretik peptidleridir(24). Fizyolojik şartlarda ANP ve 

BNP natriüretik hormonlar gibi işlev görürler. Aşırı sodyum yüküne ve atriyum 

ve/veya miyokardın gerilmesine yanıt olarak salınırlar(11). ANP atriyal hücrelerden 

sentezlenir. BNP, hem atriyum hem ventriküllerdeki miyositlerden salınır. ANP, 

atriyum basıncındaki akut değişikliklere yanıt olarak kısa sürede salınırken, BNP 

kronik basınç artışlarına yanıt olarak salınır. Her iki natriüretik peptid,atriyal 

granüllerde depolanır ve sürekli pasif difüzyonla salınır. Duvar gerilim basıncı 
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arttığında önce granüllerdeki ANP ve BNP salınır, bu artış kronik hale geldiğinde ise 

natriüretik sentezi artırılır(100).  

CNP’ in vazodilatatör, antiproliferatif, kardiyak fibroblastlarda kollajen 

baskılayıcı etkisi olup natriüretik ve diüretik etkisi yoktur fakat KY’ nde üretilmeye 

başlanır(101). Ürodilantin de ANP ve BNP gibi natriüretik ve diüretik etkilere 

sahiptir (102). Natriüretik peptidler damar düz kası ve kalp hücrelerinde 

vazodilatasyonu sağlarlar. Glomerüler filtrasyon hızını (GFR) artırırlar. SSS, AT II 

ve arjinin-vasopressinin miyosit üzerindeki etkilerini engellerler(24). 

 

2.1.4.1 Kalp Yetmezliği Patofizyolojisinde Rol Alan Diğer Hormon 

Sistemleri ve Sitokinler 

Nöropeptid Y (NPY), sempatik adrenerjik sinir uçlarından salınan 

vazokonstriktör bir mediyatördür. NPY, alfa-adrenerjik uyarılar ve AT II gibi 

vazokonstriktörlerin etkisini artırır,kalpteki parasempatik sinir sonlanımlarından 

asetilkolin salımını inhibe eder. NPY’ nin KY’ ndeki rolü tam olarak bilinmemesine 

karşın orta ve ileri KY’ nde NPY miktarı anlamlı derecede artmıştır ve artmış NE 

düzeyleri ile korelasyon gösterir(103). 

Ürotensin II,en güçlü endojen kardiyostimülatör peptid olup endotelin-1’ den  

(ET-1) 8-10 kat daha güçlüdür.Ürotensin II’ nin,  ET-1 gibi damar düz kas 

hücrelerinde,miyositler ile kardiyak fibroblastlardahipertrofik ve mitojenik etkileri 

vardır.Ürotensin II damar tonusunu düzenler,atriyumlarda ve ventriküllerde 

kontraktiliteyi artırır. ET-1’ den farklı olarak çoğu damarda vazokonstrüksiyona 

neden olur ve vazoaktif etkisi damar türüne ve damar yatağına bağlıdır.Ürotensin II 

KY’ nde miyosit ve endotel yapımını artırır ve ürotensin II’ nin KY’ nde yüksek 

düzeylere çıktığı gösterilmiştir(104). 

Adrenomedüllin, vazodilatatör bir peptid olup; KY’ nde kardiyak ve 

hemodinamik bozukluğun şiddetiyle orantılı olarak düzeyi yükselir.KY’nde aşırı 

periferik vazokonstrüksiyonun zararlı etkilerine karşı koyucudur.Kan basıncı ve 

kalbin doluş basınçlarını azaltır, kalp debisi ile böbrek fonksiyonlarını düzeltir ve 

plazmada bulunan aldosteronu baskılar (105). 
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Apelin, endotele bağlı nitrik oksit (NO) aracılı vazodilatasyona neden olan ve 

kan basıncının azalmasını sağlayan vazoaktif bir peptidtir.Miyositlerde hipertrofiye 

neden olmadan pozitif inotropik etkiye sahiptir.Apelin, arjinin-vasopressin 

inhibisyonuna yol açarak natriürezi ve diürezi artırır.Apelinin KY’ nde seviyeleri 

düşük saptanmış olup KY prognozunu öngörmedeki gücü yüksektir(106). 

Bradikininler, inaktif protein olan kininojenlerden proteolitik enzimler yoluyla 

sentezlenen vazodilatatör maddelerdir. Bradikininlerin B1 ve B2 olmak üzere iki 

reseptörleri olup kardiyovasküler etkilerinin çoğunu B2 reseptörleri üzerinden 

gerçekleştirirler. B2reseptörlerinin uyarılması vazodilatasyona neden olur ve KY’ 

nde damar tonusunun düzenlenmesinde önemli rol oynar(107). 

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından sentezlenir ve guanilat siklaz (GC)  

aracılığıyla vazodilatasyon yapar.3 tip NOS vardır ve tüm türleri kalpte bulunur. 

Nöronal NOS (nNOS); kardiyak ileti sistemi, kalpteki nöronlar ve miyositlerin 

sarkoplazmik retikulumlarındabulunur. İndüklenebilir NOS (iNOS) normal 

koşullarda miyokartta bulunmaz ancak inflamatuar sitokinlere yanıt olarak kalpteki 

miyositler tarafından sentezlenir. Endotelyal NOS (eNOS); koroner endotelinde, 

endokartta,sarkolemmada ve T tübül membranlarında bulunur.KY hastalarında 

endotele bağlı NO kaynaklı vazodilatasyona olan yanıt bozulur çünkü bu hastalarda 

eNOS aktivitesi azalmıştır. Ayrıca kardiyak remodeling döneminde farklı NOS’ ların 

etkisinin olduğu bilinmektedir(108). 

Myeloperoksidaz (MPO), lökosit kaynaklı bir enzim olup lipid peroksidasyonu 

ile serbest oksijen radikallerinin oluşmasına ve NOS inhibisyonuna neden olur. 

Sistolik KY’nde MPO düzeyleri yükselmiştir(109). 

KY’ nde TNF-α, interlökin-6 (IL-6),  interlökin-2 (IL-2) gibi proinflamatuar 

sitokinlerin miktarlarında da artış görülür. Deneysel olarak TNF-α’ nın sürekli 

infüzyonuyla SoV fonksiyonlarında azalma ve miyositlerde hipertrofi 

izlenmiştir(110). KY olan 1200 hastanın ortalama 55 ay boyunca takip edildiği bir 

çalışmada da başlangıçtaki yüksek IL-6 düzeylerinin mortalite ile anlamlı ilişkisi 

olduğu gösterilmiştir(111). 

KY’ne karşı gelişen son adaptasyon mekanizması da SoV’ de yeniden 

şekillenmedir(remodeling). Remodeling hemodinamik yük ve/veya kardiyak hasar 
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ile beraberindeki nörohormonal aktivasyona cevaben, kalbin kitle, boyut ve şekli gibi 

yapısal özelliklerinde ve fonksiyonunda meydana gelen değişikliklerdir. 

Remodeling; basınç yükü, hacim yükü veya kardiyak hasar sonrasında meydana 

gelebilir(112). Başlangıçta kardiyak debiyi ayarlamak için yapılan bir adaptasyon 

mekanizması olsa da uzun dönemde kalp fonksiyonları üzerinde olumsuz etkilere 

sahiptir(106). 

Basınç yükü artışı, duvar kalınlığının artması ile karakterize konsantrik 

remodeling gelişmesine yol açarken; hacim yükü artışı kardiyak boşluklardaki 

genişleme ve kalp kitlesinde artış ile karakterize olan egzantrik remodeling 

gelişmesine neden olur (113).  

Kardiyak remodeling miyosit hasarı ile başlar. Daha sonra ekstraselüler 

matriks, fibroblastlar, inflamatuar hücreler ve koroner sistem de sürece dahil olup 

hemodinamik yük, nörohormonal aktivasyon ve diğer faktörlerin etkisi ile süreç 

şekillenir (114). 

2.1.5 Kalp Yetmezliği Etiyolojisi 

KY, kalbin pompa kabiliyetine zarar veren herhangi bir hasar sonucu 

gelişebilir(10). En sık neden KAH ve HT’ dur. Kalp kapak hastalıkları da başlangıçta 

hemodinamik yük artışına ve sonrasında miyokard değişikliklerine yol açarak KY’ 

ne yol açarlar ve KY nedenlerinin yaklaşık %10’ unu oluştururlar(11). KY nedenleri, 

kardiyak yük değişikliği yaparak KY’ne yol açan yapısal kalp hastalıkları ve 

miyokardın hastalığına bağlı gelişen nedenler olarak kategorize edilebilir(11,13,24). 

Tablo 3. Başlıca Kalp Yetmezliği Nedenleri (11,13,24) 

A.Kardiyak yükdeğişikliği yaparak KY’ ne yol açan yapısal kalp hastalıkları: 

 

1. Ardyük artışınabağlı (Aort darlığı) 

2. önyük artışınabağlı (AY ve  MY, atriyal ve ventriküler septal defektler ve triküspit yetmezlik) 

 

 

B.Miyokard hastalığına bağlı KY 

 

1. Koroner arterhastalığı 

2. Hipertansiyon  
3. Kardiyomiyopatiler  

4. İlaçlar (beta-blokerler, kalsiyum antagonistleri, antiaritmikler ve sitotoksikler) 

5. Toksinler (alkol, kokain, eser elementler) 
6. Endokrin (DM, hipo-hipertroidi, Cushing sendromu, adrenal yetmezlik, büyüme hormonu fazlalığı) 

7. Besinsel (tiamin, selenyum veya karnitin yetersizliği, şişmanlık veya kaşeksi) 

8. infiltratif (sarkoidoz, amiloidoz, hemokromatozis, Löffler endokarditi, bağ doku hastalığı) 

9. infektif (Chagas hastalığı, HIV infeksiyonu) 

10.Diğerleri (peripartum kardiyomiyopati, son evre böbrek yetersizliği ) 
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2.1.6  Kalp Yetmezliği Tanısı 

 

2.1.6.1 Anamnez 

KY’nden şüphenilen hastalara KY’ nde görülen semptomlar, eşlik eden 

hastalıklar sorulmalı ve hastaların efor kapasitesini değerlendirmeye yönelik 

sorgulamalar yapılmalıdır(24). 

KY semptomları sağ ve sol KY’ne bağlı olarak gelişmektedir. KY’ nin 

anasemptomu dispnedir ve sol KY’ nden kaynaklanmaktadır. KY’nin diğer kardiyak 

belirtileri göğüs ağrısı ve çarpıntıdır. Hastalarda iştahsizlık,bulantı,kilo kaybı ya da 

kilo artışı,karında şişkinlik hissi,bitkinlik,güçsüzlük,oligüri,noktüri gibi kalp dışı 

semptomlar da görülebilmektedir (24). 

Dispne hastalarda en sık görülen semptomdur. Sağlıklı kişilerle KY 

hastalarında görülenefor dispnesi arasındaki fark, dispneye yol açan eforun 

derecesidir.KY ilerledikçe dispneye yol açan aktivitenin derecesi düşer ve ileri 

dönem KY ya da dekompansasyon varlığında hasta istirahatta bile nefes darlığı 

çeker.KY hastalarında KY’ ne daha spesifik bulgular olan ortopne ve paroksismal 

noktürnal  dispne (PND)  de görülebilir. Ortopne, hastanın sırtüstü yatarken oluşan 

nefes darlığının hasta başını yükselttiğinde ya da oturduğunda geçmesi durumudur. 

Hasta sırtüstü yatırıldığında hastada kuru öksürük oluşabilir ve ortopnenin eşdeğeri 

kabul edilir.PND ise genellikle gece oluşan, hastayı uykudan uyandıran nefes darlığı 

olarak tanımlanır. Akut akciğer ödemi dispnenin en ağır formudur ve akut, ciddi SoV 

yetmezliğine bağlı gelişir. Akut akciğer ödemi pulmoner kapiller kama basınçlarında 

da ani artışlara yol açması nedeniyle acil tedavi gerektiren bir durumdur. Hastalar 

huzursuz, terli, takipneik, taşikardik, hipoksemiktirler ve periferik dolaşım 

bozukluğu ile pembe köpüklü balgamın eşlik ettiği öksürüğe sahiplerdir(24).KAH ya 

da koroner perfüzyonun bozulmasına bağlı göğüs ağrısı, sinüs taşikardisi ya da 

aritmilerden kaynaklanan çarpıntı hastalarda görülen diğer kardiyak kökenli 

semptomlardır.Kardiyak nedenlere bağlı olmayan semptomlararasında halsizlik ve 

güçsüzlük en sık görülen iki semptom olup; bu semptomlar kalp debisinin düşmesine 

bağlı iskelet kaslarına giden kan miktarının azalmasından kaynaklanır.Noktüri 
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KY’nin erken döneminde görülürken,oligüri KY’nin geç dönem bulgusudur ve kalp 

debisinin ciddi bir şekilde azaldığını gösterir. Hastalarda kalp debisinin düşmesine 

bağlı beyin perfüzyonunun bozulmasıyla hastalarda serebral semptomlar oluşabilir. 

Bunun dışında hastalarda sağ KY’ ne bağlı asit, konjestif hepatomegaliye bağlı 

karında şişlik, epigastrik ya da sağ üst kadran ağrısı,hepatik ve gastrointestinal 

konjesyona bağlı kabızlık, iştahsızlık ve bulantı görülebilir(11,24). 

KY hastalarında, yetmezliğin şiddetini belirlemek için hastanın semptomlarının 

fonksiyonel kapasiteyle ve kalbin yapısal anormallikleriyle ilişkisi temel alan iki 

sınıflandırma yapılmıştır. Bunlardan biri, fonksiyonel kapasite vesemptomlara göre 

sınıflandıran NYHA; diğeri kalbin yapısal değişikliklerini ve semptomları 

evrelendirerek sınıflandıran Amerikan Kalp Birliği (AHA)’ dir(24). 

 

Tablo 4. New York Kalp Cemiyeti’nin Fonksiyonel Sınıflandırması (11,24) 

 

SINIF-I 

 

 Kalp hastalığı olmasına rağmen fiziksel hareket kısıtlaması yoktur. Olağan fiziksel 

etkinlik halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açmaz. 

SINIF-II Hafif hareket kısıtlaması vardır. Dinlenme halinde rahat, ancak olağan fiziksel etkinlik 

halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açıyor. 

SINIF-III                          Belirgin hareket kısıtlaması vardır. Dinlenme halinde rahat, ancak olağan düzeyin 

altında fiziksel etkinlik halsizlik, çarpıntı ya da dispneye yol açıyor. 

SINIF-IV Rahatsızlık duymadan herhangi bir fiziksel etkinliği sürdüremiyor. Dinlenme sırasında 

semptomlar vardır. Herhangi bir fiziksel aktivite yapılması durumunda rahatsızlık artıyor. 

 

Tablo5. Amerikan Kalp Birliği Kalp Yetmezliği Evreleri (11,24) 

 

EVRE -A KY gelişme riski yüksek. Saptanan herhangi yapısal ya da fonksiyonel anormallik yok; 

herhangi bir bulgu ya da semptom yok 

EVRE-B KY gelişmesi ile ilgili yakından ilişkili yapısal kalp hastalığı var, ancak herhangi bir bulgu 

ya da semptom yok 

EVRE-C Yapısal kalp hastalığı ve tıbbi tedavi ile semptomsuz hale gelmiş KY var 

EVRE-D Yapısal kalp hastalığı ve maksimal tıbbi tedaviye rağmen semptomatik KY var 
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2.1.6.2 Fizik Muayene 

KY olan hastalar genellikle dispneik görünümdedir. KY’ nin derecesi arttıkça 

hastalar istirahatta bile dispneik hale gelmektedirler. Hastalarda karaciğer 

konjesyonuna bağlı ikter, kalp debisinin azalmasına bağlı ciltte solukluk 

gözlenebilir.Akciğer muayenesinde her iki akciğerin bazallerinden başlayan ve 

hastalık ilerledikçe yukarılara kadar çıkan krepitan raller işitilebilir.Hastada 

pulmoner ödem tablosu geliştiyse rallere hırıltılı solunum ve pembe köpüklü balgam 

eşlik edebilir. Sağ kalp basıncının yükselmesine bağlı hastalarda boyun venlerinde 

dolgunluk, hepatotojuguler reflü, hepatomegali,plevral efüzyon, karında asit ve 

periferik ödem görülebilir.KY’ ne bağlı ödem yerçekiminden dolayı ayaklardan 

başlayarak yukarıya doğru ilerler. Yatalak hastalardaise sakrum üstü ve uylukların 

arka yüzünde oluşur. KY’ ne bağlı ödem en sık pretibial ödem şeklinde görülür ve bu 

durum hücre dışı sıvının 5 litreyi aştığının göstergesidir. Kardiyak ödem orta 

sertliktedir ve basılınca gode bırakır. KY’ ne bağlı ödem juguler venöz dolgunlukla 

bereber olup,yüzde asla görülmez.KY’ne bağlı plevral efüzyon genellikle çift taraflı 

olup sağ tarafına yatan hastalarda tek taraflı olabilir ve efüzyon transuda 

vasfındadır.Sistemik venöz hipertansiyon nedeniyle hepatik vendeki ve peritona 

dönen venlerdeki basınç artışı da asite neden olur.Hepatomegali hem akut hem 

kronik sağ KY’nde görülebilir ve akut dönemde görüldüğünde genellikle ağrılıdır. 

Kronik KY olan hastaların çoğunda kardiyomegali bulunur. Bu hastalarda 

apeks vurusu laterale ve aşağıya doğru kaymıştır. Oskültasyonda S3 ve S4 

gallopduyulabilir. S3 gallop sistolik KY’ nde duyulurken, S4 gallop diyastolik KY’ 

nde duyulur.S3 gallop dekompanse KY’ nin en erken bulgusudur.S3 gallop, 

çocuklarda ve genç erişkinlerde fizyolojik olarak; konstriktif perikardit, soldan sağa 

şant, triküspit ve mitral yetmezlikte patolojik olarak duyulabilir.S4 gallop duyulması 

hipertrofiye sekonder sertleşmiş SoV’ u işaret eder. Bunun dışında hastalarda SoV 

yetmezliğine bağlı artan pulmoner arter basıncı nedeniyle P2 sertleşmesi, SoV 

dilatasyonuna bağlı MY, SaV dilatasyonuna bağlı triküspit yetmezliği (TY) 

pansistolik üfürümü duyulabilir(11,24). 

 

KY hastalarının kan basınçları  ölçülmelive hastaların nabız muayeneleri 

yapılmalıdır. Hastalarda kan basıncı yüksek,normal ya da düşük olabilir ve düşük 



24 
  

kan basıncı kötü prognozla ilişkilidir. Özellikle dekompanse KY’ nin bulgusu olarak 

hastalarda taşikardi görülebilir. Hastalarda zayıf ve küçülmüş nabız (pulsus parvus) 

ile kuvvetli ve zayıf atımın arka arkaya olduğupulsus  alternans görülebilir(11,24). 

KY’ nde akciğerden beyne olan dolaşım zamanının uzaması ve solunum 

merkezinin karbondioksite (CO2) duyarlılığının azalması hastalarda Cheyne-Stokes 

solunumuna neden olabilir ve bu solunum paterni kötü prognoz göstergesidir(11,24). 

 

 

2.1.6.3 Biyokimyasal Testler 

 

KY şüphesi olan hastalardan tam kan sayımı, serum elektrolitleri,serum 

kreatinin düzeyleri,açlık kan şekeri,lipid profili, tiroid fonksiyon testleri ve spot idrar 

tetkikleri istenmelidir. Kan hemoglobin, hematokrit değerleri KY veya semptomların 

sebebinin anemi olup olmadığını anlamada önemlidir. KKY’ nde sıklıkla görülebilen 

infeksiyon durumunda lökositoz varlığının belirlenmesi ve tedavi sonrası takipte de 

tam kan sayımı önemlidir. KY hastalarında diyabet sık görüldüğü için kan şekeri 

ölçümleri yapılmalıdır(13). Karaciğer enzimleri KY’ nde konjesyona bağlı 

bozulabilir.Serum troponin düzeylerinde hafif yükselmeler görülebilir(24). KY’ nde 

troponin yükselmesi, özellikle tabloya natriüretik peptidlerde artış eşlik ediyorsa 

güçlü bir kötü prognoz göstergesidir.KKY ve akut dekompansasyonda 

hipoperfüzyona bağlı renal disfonksiyon gelişebilir.BUN, üre, kreatinin, tam idrar 

tetkiki ve GFR ölçümü bu nedenle önemlidir. ACE inhibitörleri, anjiyotensin 

reseptör blokerleri (ARB), aldosteron antagonist tedavisi uygulanan hastalarda da,  

hiponatremi, hiperpotasemi ve böbrek işlevlerinde azalma görülmesi yaygındır(17).  

 KY’ nde tanı, evreleme,hastaneye yatış-çıkış kararlarında ve klinik olay riski 

olan hastaları belirlemede plazma natriüretik seviyelerine bakılmasını destekleyen 

kanıtlar bulunmaktadır(115).KY tanı ve tedavisinin düzenlenmesinde natriüretik 

peptidlerden BNP ve NT-proBNP ölçümleri kullanılmaktadır.BNP ve NT-proBNP, 

miyokard duvar stresi artışına yanıt olarak yükselirler(13). KY’ nde artan BNP 

düzeyleri miyokard gevşemesini düzeltmekte, vazokonstrüksiyonu, sodyum 

retansiyonunu ve RAAS’ nin antidiüretik etkisiyle oluşan ventrikül hacmindeki ani 

artışları önlemektedir(116). 

Tedavi edilmemiş hastalarda normal BNP seviyeleri KY tanısı için yüksek 

negatif prediktif değere sahiptir. Yani düşük BNP seviyelerinde var olan 

semptomların KY’ nden kaynaklanma olasılığı azdır.Genç ve yetişkin erişkinlerin 
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%90’ ında BNP<25 pg/ml, NT-proBNP<70 pg/ml’ dir(117).Avrupa Kardiyoloji 

Derneği’nin kılavuzuna göre BNP için 100 pg/ml,NT-proBNP için 400 pg/ml eşik 

değer kabul edilmekte ve bu değerlerin altı KY tanısını dışlamaktadır. Yine aynı 

kılavuzda BNP’ in tanıda belirsiz değer aralığı 100-400 pg/ml, NT-proBNP için 400-

2000 pg/ml’ dir(13).BNP değerleri yaş,cinsiyet,obezite gibi durumlara bağlı 

değişkenlik gösterdiği için çok yüksek değerler hariç BNP yükselmelerinde KY 

tanısı EKO ile desteklenmelidir(11,24). 

 

 

2.1.6.4 Elektrokardiyogram  

 

KY’ ne özgü EKG değişikliği olmayıp; SoVH, geçirilmiş ön yüz MI, sol dal 

bloğu (LBBB),AF sıklıkla KY’ nde gözlenen anormal EKG bulgularıdır. Anormal 

EKG’ nin KY tanısında değeri düşüktür ancak normal EKG’ ye sahip bir hastada 

özellikle sistolik KY tanısından uzaklaşılabilinir. EKG, KY hastalarında prognoz 

hakkında bilgi verebilir(11,24). KY hastalarında; AF, atriyal veya ventriküler 

taşikardi veya LBBB olmasıkötü prognoz göstergeleridir(118). 

 

 

2.1.6.5 Telekardiyografi 

 

Telekardiyografi; akciğer konjesyonunu, akciğer hastalıklarını, kalp büyümesi 

ve plevral efüzyon varlığını değerlendirmede kullanılan yardımcı bir tetkiktir(11,24). 

 

2.1.6.6 Ekokardiyografi 

 

EKOkolayca erişilebilen, invazif olmayan, hızlı ve güvenli bir yöntemdir. Kalp 

anatomisi, duvar hareketleri ve kapak işlevleri hakkında bilgi sağlar(13).KY şüphesi 

olan ya da KY tanısı olan hastalarda tanının doğrulanması için EKO şarttır. EKO, 

sadece KY etiyolojisini aydınlatmada değil; kalbin sağ ve sol ventriküllerin 

değerlendirilmesinde,tedaviyi yönlendirmede ve prognoz hakkında da yol gösterici  

olarak kullanılmaktadır (11). 

Transözofajiyal ekokardiyografi (TÖE); transtorasik  ultrason penceresi 

yetersiz olan, obez, kronik akciğer hastalığı bulunan ya da mekanik ventilatördeki 

hastalara uygulanan bir tetkik olup rutinde her hastada kullanılan bir yöntem 

değildir(17,24). 
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Stres EKO (dobutamin ya da egzersiz) iskemiye bağlı ventrikül işlev 

bozukluğunu saptamakta ve belirgin hipokinezi ya da akinezi olması durumunda 

miyokardın canlılığını değerlendirmede kullanılmaktadır. Ancak KY bulunan 

hastalarda SoVdilatasyonu ya da dal bloğu varlığı nedeniyle stres EKO’ nin 

duyarlılığı ve özgüllüğü düşük olabilmektedir(13). 

EKO, KEF-KY tanısının doğrulanmasında çok önemli bir rol oynar. KEF-KY 

tanısı konulabilmesi için hastada KKY bulguları ve/veya semptomlarıyla beraber 

EKO’deSoV sistolik işlevlerinin normal ya da hafif ölçüde anormal olduğu 

(SoVEF>%45-50) ve diyastolik işlev bozukluğu kanıtı (anormal SoV gevşemesi ya 

da diyastolik sertleşme olması) gösterilmelidir(13). 

 

 

2.1.6.7 Kalp Yetmezliği Tanısında Kullanılan Diğer Tetkikler 

Manyetik rezonans görüntüleme, kalp odacıklarının hacimlerini,ventrikül ve 

kapak fonksiyonlarını,miyokard duvar kalınlığını değerlendirilmede kullanılan 

görüntüleme yöntemlerinden biri olup; maliyetinin yüksek olması,erişim 

güçlüğü,implante cihaz bulunması manyetik rezonans görüntülemenin kullanımını 

kısıtlamaktadır(11,24). 

Bilgisayar tomografik görüntülemelerleKY hastalarının koroner anatomileri 

hakkında bilgi edinilebilinir; miyokard perfüzyon sintigrafisi  ile de alta yatan KAH’ 

nın tanısı konulup, iskemi ve miyokardın canlılığı değerlendirilebilinir(11,24). 

Holter EKG, KY’ ne neden olan veya KY’ ni şiddetlendiren atriyalve 

ventriküler aritmilerin tiplerinin, sıklığının ve süresinin, sessiz iskemi ve bradikardi 

ataklarının ve ileti bozukluklarının belirlenmesinde kullanılmaktadır(11,17,24). 

Koroner anjiyografi (KAG),egzersize bağlı anginası olan ya da iskemik SoV 

fonksiyon bozukluğundan şüphelenilen veya koroner kalp hastalıkları açısından risk 

profili yüksek olan hastalarda düşünülmelidir. AKY’nde şok veya akut akciğerödemi 

tablosunda olan hastalarda, özellikle bu durum AKS’ la ilişkili ise, acil KAG 

gereklidir(11,13,24). Endomiyokardiyal biyopsi, etiyolojisi bilinmeyen ve 

ventriküler aritmiler ve/veya atriyoventriküler kalp bloğuile durumu hızla kötüleşen 

akut ya da fulminan KY hastalarında ya da geleneksel KY tedavisineyanıt vermeyen 

hastalarda düşünülmelidir(13,24). 
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2.1.7 Kalp Yetmezliğinde Kullanılan Klinik Kriterler 

KY tanısında kullanılan en yaygın klinik kriterler Framingham,Duke ve Boston 

kriterleridir (24). 

 

Tablo 6. Kalp Yetmezliği Tanısında Framingham Kriterleri (24) 

 
 

Majör kriterler Minör kriterler 

1. Aralıklı (paroksismal) gece dispnesi veya ortopnesi 

2. Boyun venöz dolgunluğu 

3. Akciğerlerde raller 

4. Kardiyomegali 

5. Akut pulmoner ödem 

6. S3 gallop 

7. Venöz basınçta artma  (>16 cm H2O) 

8. Hepatojugüler  reflü 

9. Tedavi  ile 5 günde > 4,5 kg kaybetme 

1. Çift taraflı ayak bileği ödemi                                                                                      

2. Gece öksürüğü 

3. Olağan işlerde dispne 

4. Hepatomegali 

5. Plevral efüzyon 

6. Vital kapasite azalması   

7. Taşikardi (>120 atım/dk) 

 

 

2 majör veya 1 majör ve 2 minör kriter varsa, kalp yetmezliği tanısı konulur. Alınacak minör kriterin diğer kriterlerle aynı durumu  

(örneğin konjesyonu göstermemesine ) dikkat edilmelidir. 

 

 

2.2 KİTOTRİOZİDAZ ENZİMİ  
 

Kitin, (beta-1,4 bağlı N-asetilglukozamin polimeri) dünyada selülozdan sonra 

en fazla bulunan polisakkarittir. Kitin, birçok canlı türünün kabuğunda(birçok 

mantarın hücre duvarında, parazitik nematodların mikrofilariyal kabuğunda), birçok 

böceğin sindirim kanalının duvarında yapısal eleman olarak bulunmaktadır(119). 

Birçok organizmada (bakteri, mantar, böcekler, bitkiler, virüsler ve protozoan 

parazitler) kitindeki β-1,4 bağlarını hidrolize eden kitinazenzimleri 

bulunmaktadır(120). 

 

 

 
 

Şekil 1. Kitin Yapısı (4) 
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İnsan vücudunda yapısal eleman olarak kitin bulunmaz(121). 

Ancakinsangenomunda kitinaz ve benzeri proteinleri kodlayan GH-18 (glikozid 

hidrolaz) ailesine ait 8 adet gen bulunmuştur(122). İlk kez, 1994’ te Hollak ve ark.’ 

ları semptomatikGaucher hastalarının plazmalarında aşırı artmış (100-1000 kat) 

kitinaz aktivitesi saptamışlar ve bu kitinaza, sentetik substrat kitotrioz’a da etki 

etmesi nedeniyle kitotriozidaz (KİT) adını vermişlerdir(123). 

 

 

 
 

Şekil 2. Kitotriozidaz Yapısı (124) 

İnsan kitotriozidaz cDNA’sı 1995’ te Boot ve ark.’ larıtarafından klonlanmış 

ve aminoasit dizisi belirlenmiştir(124). İnsan KİT geni1q31-q32’ de bulunmakta ve 

12 ekzondan oluşan 20 kilobazlık dizi içermektedir(125). İnsanlarda kitinaz protein 

ailesinin (GH-18 gen ailesi) bilinen diğer tüm üyelerinin genleri de kitotriozidaz geni 

gibi 1. kromozomda bulunmaktadır(126). 

 

 

 

 
Şekil 3.12 Ekzon ve 20 Kilobazlık Dizi İçeren Kitotriozidaz Geninin Yapısı(120) 
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İnsan KİT gen dizisi, asit memeli kitinaz geni ile %57 benzerlik göstermektedir 

vetabiatta bulunan diğer kitinazlara ( bitki, bakteri, nematod, mantar, böcek vb) da 

önemli oranda benzemektedir(127,128). 

İnsanda kitinaz, izoelektriknoktasına ve moleküler kütlesine göre farklılık 

göstermektedir. KİT 39 ve 50 kilodalton (kDa) olmak üzere başlıca iki forma 

sahiptir. Majör izoformu olan 50 kDa’ luk form 5,0-7,0’lıkheterojen bir izoelektrik 

noktaya sahiptir(129). Bu izoform kitin bağlayan C-terminal içermekte ve nötrofilik 

granülosit progenitörlerinden sentezlenerek depolanmaktadır. Makrofajaktivasyonu 

ile 50 kDa’ luk form 39 kDa’ luk forma dönüşmekte ve bu form hidrolizden sorumlu 

olmaktadır(126). 

Değişik etnik gruplarda, KİT geninin 10. ekzonundaki 24. baz çifti(bp) 

duplikasyonunun yol açtığı KİT aktivitesinin resesif geçişli eksikliği 

tanımlanmıştır(124).Bu mutasyon açısından homozigot olan bireylerde enzim 

tamamen inaktiftir ve bu bireylerin test edilen tüm materyallerinde KİT aktivitesi 

tespit edilemez. Heterozigot bireylerde ise normal KİT aktivitesinin yaklaşık yarısı 

kadar aktivite saptanmaktadır. Ayrıca KİT gen defekti olan kişilerin makrofajlarında 

da neredeyse hiçenzim sentezlemeyen anormal mRNA’lar da gözlenmiştir(126).  

 

 

 
 

 
Şekil 4.KİT gen mutasyonu, 10. ekzondaki 24. baz çiftinin duplikasyonu (126) 

 

 

 

KİT’ın genetik eksikliği farklı etnik gruplarda sık görülmektedir. Beyaz ırkta 

%30-40 oranlarında taşıyıcılıksaptanırken, % 6 oranlarında homozigot gen defekti ve 
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enzimin yokluğu saptanmıştır. Ayrıcahomozigot mutant allel sıklığı Avrupa ve 

ülkemizde ortalama %6-8 iken Afrika’ da isebu oran %0’ dır(130). 

KİT’ ın henüz fizyolojik fonksiyonu tam bilinmemekte olup; son bulgular KİT’ 

ın immunyanıt ve inflamatuar süreçle ilgili mekanizmalarla ilgili olduğunu ve kitin 

içeren patojenlerekarşı konakçı savunmasında rol aldığını göstermektedir (131). 

KİT enzimi, özel uyarılara yanıt olarak başlıca aktiflenmiş makrofajlardan 

venötrofillerden (fagositlerden) salınır. İnsan aktive olmamış monosit ve 

lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu yoktur(7). Hücre kültürlerindeKİT’ ın 

mRNA’ sı sadece monositlerin aktive makrofajlara dönüşümünün son aşamasında 

eksprese olmaktadır(132). KİT’ın m-RNA ekspresyonu; prolaktin, TNFα, gama 

interferon ve lipopolisakkarit(LPS)  uyarımı ile artmaktadır(133).Patolojik 

durumlarda KİT üretimi; makrofaj lizozomlarında glikosfingolipid, demir veya 

glikojen birikimiyle uyarılmaktadır(134). 

 

 

 

2.2.1 Kitotriozidazın Fonksiyonları 

KİT enziminin özellikleri detaylı olarak saptanmış olsa dafonksiyonları tam 

olarak aydınlatılmamış olup mantarlara karşı bağışıklık kazanılmasında 

rolüolabileceğine dair kanıtlar vardır. Mantarlara karşı primer defanstarolü olan 

makrofajlar, KİT’ın ana kaynağıdır(135).Sistemik kandidiazis ve sistemik 

aspergillozis’ li nötropenik fare modellerinde, rekombinant insan KİT’ ı sağkalımda 

artış sağlamış olup rekombinant KİT ’ ın hayatı tehdit eden mantarenfeksiyonlarının 

tedavisinde bir rolüolabileceği düşünülmektedir(136). 

KİT konstitütif bir enzim olmayıp makrofajlar tarafından özel koşullar altında 

sentezlenmektedir. Makrofajların interferon-gamma, TNF-α ve LPS ile 

uyarılmasısonucunda KİT aktivitesi artmaktadır. Bu durum KİT’ ın çeşitli lizozomal 

ve hematolojik hastalıklardamakrofaj aktivasyonunun biyokimyasal belirteci 

olmasının yanı sıraimmunolojik cevabın bir bileşeni de olabileceğini 

düşündürmektedir(137).KİT enzimi inflamatuar bir protein olarak düşünülebilir 

çünkü aktivemakrofajlardan sekrete edilmektedir. Fakat üretimi, hücre kültüründe 

uyarımdan en az 1 hafta sonra olmakta ve zamanla artmaktadır. Bu nedenle, KİT’ ı 
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bir akut reaktifproteinden çok kronik bir inflamatuar belirteç olarak kabul etmek 

gerekir (8). 

Prolaktin ön hipofiz bezinin asidofilik hücrelerinden sekrete edilen polipeptit 

yapıda bir hormon olup yakın zamandaki bazı çalışmalar prolaktinin monosit-

makrofaj fonksiyonlarının düzenlenmesinde rolü olduğunu ispatlamıştır. İnsan 

monosit kaynaklı makrofaj kültürlerine prolaktin verildiğinde KİT aktivitesinde artış 

saptanmıştır. Bu nedenle prolaktinin insan monosit kaynaklı makrofaj aktivasyonunu 

düzenlediği ve KİT aktivitesini arttırarak immün fonksiyonu etkilediği 

düşünülmektedir(137). 

 

 

2.2.2 Kitotriozidaz Enzimi İle İlişkili hastalıklar 

 

 

2.2.2.1 Lizozomal Depo Hastalıkları 

 

Serum KİT aktivite ölçümünün en yaygın kullanımı, Gaucher hastalığının 

tanısı ve tedavisinin takibidir. Hollak ve ark.’ ları ilk kez 1994’ te Gaucher 

hastalarının serumlarındanormal değerlere göre bu enzimde 100 ile 1000 kat arasında 

değişen bir yükseklik göstermişler ve bu enzimin tanıda dolaylı bir belirteç olarak 

kullanılmasını önermişlerdir(123). 

Hollak ve ark.’ larıyaptıkları başka bir çalışmada da Gaucher hastalığında, 

tedavi başlangıcından 12 ay sonra hastalardaKİT aktivitedüzeyinde en az%15düşüş 

saptamışlardır. Bu nedenleGaucher hastalığınınizleminde ve tedaviye yanıtın 

takibinde KİT’ ın oldukçayararlı ve spesifik olduğu belirtilmişlerdir(138). 

Niemann-Pick, Gangliosidozis ve Krabbe hastalığı gibi diğer lizozomal depo 

hastalıklarında da plazma KİT aktivite düzeylerinde daha ılımlı yükseklikler 

saptanmıştır.Bu durum KİT’ ın lizozomal depo hastalıklarında tarama testi olarak 

kullanılmasına olanak sağlamıştır(131). 

 

 

2.2.2.2 Beta Talasemi 

 

β-talasemi majorlu 70 hastada yapılan bir çalısmada hastaların 13’ünde plazma 

KİT aktivitesi yüksek bulunmuş olup, β-talasemi intermedia’ da ise bu oran 25 

hastada 3 olarak tespit edilmiştir. β-talasemi major’ lu hastaların 7’sinde KİT 

aktivitesi Gaucher hastalığı kadar yüksek saptanmış olup bu hastaların yoğun 
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transfüzyon tedavisi aldıkları bu nedenle hastalarda aşırı demir yüklenmesi olduğu 

ayrıca serum ferritin değerlerinin >3000 ng/ml ve Aspartat 

aminotransferaz(AST)değerleri ile idrarda atılan demir miktarının yüksek olduğu 

görülmüştür(139). 

 

 

2.2.2.3 Sarkoidoz 

 

Sarkoidoz hastalığındaki KİT aktivitesi ilk kez Grosso ve ark. tarafından2004 

yılında araştırılmış olup Sarkoidoz’ lu hastalarda, KİT aktivitesi kontrol grubuna 

göre daha yüksek saptanmıştır. Bu nedenle granülom bölgesindeki aktif 

makrofajlarla KİT enziminin ilişkili olabileceği düşünülmüştür(140).Hunnighake ve 

ark. yaptıkları başka bir çalışmada da; stabil ve ileri evre Sarkoidoz’ lu hastaların 

serum ACE düzeyleri ve bronkoalveolar lavajlarındaki (BAL) KİT düzeylerine 

bakılmış olup BAL’ daki KİT düzeyinin serum ACE düzeyi ve  hastaların radyolojik 

evreleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur(141). Bargagli ve ark. daSarkoidoz’ luhastalar 

ile Tüberküloz’ lu hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda serum KİT aktivitesini 

değerlendirmişler ve Sarkoidoz’ lu hastalarda kontrol grubuna göre belirgin yüksek 

KİT aktivitesi tespit etmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada Sarkoidoz’ lu hastalarda serum 

KİT aktivitesi Tüberküloz’ lu hastalara göre daha yüksek tespit edilmiş olup 

Tüberküloz’ lu hastalarda serum KİT aktivitesi kontrol grubuna göre 

farklıbulunmamıştır (142). 

 

 

 

 

2.2.2.4 Tüberküloz 

 

Tüberküloz’ un vücut tarafından savunulmasında rol alan en önemli hücrelerin 

makrofajlar olması ve KİT’ ın makrofaj aktivasyonunu gösteren bir marker olması 

nedeniyle KİT Tüberküloz’ da araştırılmıştır. Akciğer Tüberküloz’ u olan ve 

Sarkoidoz’ u bulunan hastaların alındığı bir çalışmada  hastaların serum  KİT aktivite 

düzeyleri karşılaştırılmış ve Sarkoidoz’ lu grupta KİT aktivitesi Tüberküloz’ lu gruba 

göre 10 kat daha yükek bulunmuştur(142). 

 

 

2.2.2.5 İnterstisyel Akciğer Hastalıkları  
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 İntersitisyel akciğer hastalıklarında KİT’ ın rolünü öğrenmek için yapılan bir 

çalışmada İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF), Sistemik Skleroz ve Sarkoidoz’ lu 

hastaların serum ve BAL örneklerinde KİT aktivitesi ölçülmüştür. Progresif 

Sarkoidoz hastalarının BAL örneklerinde KİT aktivitesi stabil Sarkoidoz hastalarına 

ve kontrol grubuna göre yüksek ölçülmüştür. İPF hastalarında da BAL örneklerinde 

KİT aktivitesi kontrol grubuna göre yüksek saptanmış olup, Sistemik Skleroz 

hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (143). 

 

 

2.2.2.6 Malarya  

 

TNF-α gibi makrofaj bağımlı faktörlerin hematolojikanormallikler ve makrofaj 

disfonksiyonlarındaki rolleri uzun zamandır bilinmektedir. Bu nedenle akut 

Plasmodium Falciparum Malarya’ lı çocuklarda KİT aktivite düzeylerine bakılmış ve 

sağlıklı çocuklara göre hasta çocuklarda daha yüksek KİT aktivite düzeyleri 

gözlenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda Malarya’ da görülen plazma KİT aktivite 

seviyesindeki artışın, retiküloendotelyal sistemin aktivasyonundan ve makrofajlarda 

membran glikolipidlerinin depolanmasından kaynaklanabileceği; ayrıca eritrosit 

membran yıkım ürünlerinin ve intraselüler demir birikiminin Malarya’ da KİT 

üretimini tetikleyebileceği düşünülmektedir(130). 

 

 

 

 

 

 

 2.2.2.7 Nörolojik Hastalıklar 

 

KİT düzeyi, hem akut hem de kronik nörolojik hastalıklarda makrofaj-

mikroglia aktivasyonuyla artmaktadır.Buradan anlaşılan KİT sadece Multipl Skleroz’ 

da değil, Hiperakut iskemik inmeden; demansla seyreden nörodejenatif bir hastalık 

olan Alzheimer’ a kadar daha birçok nörololjik hastalıklarda da düzeyi 

yükselmektedir(144). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada da kesin MS tanısı alan fakat interferon -

beta tedavisi almayan bir grup ile sağlıklı bir grupta plazmaKİT aktivite ölçümü 

yapılmış ve MS hastalarında KİT aktivitesi anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur fakat 
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MS’ un farklı klinik formları arasında fark saptanmamıştır.Aynı çalışmada interferon 

tedavisi alan MS hastalarından bir subgrup oluşturulmuş ve tedavi almayan MS 

hastalarıyla bu hastaların KİT aktivite düzeyleri karşılaştırılmıştır ancak anlamlı bir 

fark görülmemiştir.Bu çalışmadan MS hastalarında KİT aktivite düzeylerinin MS’ un 

klinik formlarından ve tedaviden bağımsız şekilde yükseldiği görülmüştür(145). 

Aktive olmuş mikroglial hücreler santral sinir sisteminin kalıcı makrofajları 

olup Alzheimer hastalığında görülen amiloid B plaklarının etrafında birikmektedir ve 

bu durum aktif olan mikroglial hücrelerin Alzheimer hastalığının patogenezinde rol 

aldığını düşündürmektedir. Bir çalışmaya 25 Alzheimer hastası ve 25 sağlıklı birey 

alınmış ve çalışmaya alınanların beyin omurilik sıvısından KİT, kitinaz -3 benzeri 

protein (YKL-40) ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1) düzeylerine bakılmıştır. 

KİT ve YKL-40 düzeyleri Alzheimer hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 

yaklaşık 2 kat daha yüksek bulunmuştur. Ancak her iki grubun MCP-1 düzeylerinin 

benzer olduğu görülmüştür (146). 

KİT’ ın iskemi patogenezinde rolü olabileceği düşünülmüş olup bu konuda 

çalışmalar yapılmıştır.Bir çalışmaya akut inme geçiren, başka bir infeksiyon hastalığı 

ya da anlamlı inflamasyonu bulunmayan 44 hasta alınmış ve bu hastaların kan 

örneklerinden KİT, TNF-α,IL-6 düzeylerine bakılmıştır. KİT düzeyinin iskeminin 

şiddeti ile korele şekilde arttığı gözlenmiştir. Ayrıca bu çalışmada KİT ve TNF-α 

arasında doğru, KİT  ile IL-6 arasında ters orantılı bir ilişki saptanmıştır(147). 

 

 

 

2.2.2.8 Ateroskleroz 

Ateroskleroz sürecindeki vasküler plak oluşumunda aktive makrofajlar önemli 

bir rol oynamaktadır. Makrofajlardan lipid yüklü köpük hücrelerinin oluşumu 

ateroskleroz için bir belirteçtir. Köpük hücrelerinin gelişimi, lipidlerin,kolesterol ve 

kolesterol esterlerinin birikimine bağlıdır. Bu lipid birikimi, makrofajlardaki değişik 

genlerin ifadesini tetiklemekte, bu da aterogenezdeki inflamatuar oluşumu 

etkilemektedir (8).  

Yapılan bir çalışmada aterosklerotik dokuda KİT aktivitesinin 55 kat arttığını 

gösterilmiştir(7).İnsan aterosklerotik damar duvarı içindeki lipid yüklü makrofajlar 

ile KİT ekspresyonu arasında da açık bir bağlantı saptanmıştır.Artieda ve ark. yaptığı 

bir çalışmada aterosklerotik hastaların serumlarındaKİT aktivitesi ölçülmüş ve 

aterosklerotik hastalarda KİT aktivitesi anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 
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Aterosklerotik lezyonun şiddetiyle de KİT aktivite düzeyinin korele olması,KİT’ ın 

ateroskleroz boyutunu öngörmede kullanılacak bir belirteç olabileceğini 

düşündürmektedir(8). 

2007 yılında Artieda ve ark. yaptıkları başka bir çalışmada,4 yıllık gözlem 

sonucunda KİT aktivitesinin, CRP’ den bağımsız olarak yeni kardiyovasküler 

olayların riskini tahmin ettirdiğini savunmuşlardır(148). 

Karadağ ve ark.yaptıkları bir çalışmada KAG sonucu bir, iki, üç damar 

tıkanıklığı saptanan hastalarla birlikte sağlıklı kişilerin serumlarında KİT ve hs-

CRPdüzeyleri ölçülmüştür. Tıkalı damar sayısı arttıkça serum KİT ve hs-CRP 

değerlerinin arttığını tespit etmişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda KAH’ nda KİT 

aktivite ölçümünün hastalığının şiddetini gösteren bir belirteç olabileceğini 

savunmuşlardır(149). 

 

 

2.3 İNTERLÖKİN 1-BETA (IL-1β) 

İnterlökin-1 (IL-1) akut ve kronik inflamasyonun güçlü bir mediyatörüdür 

(150). Proinflamatuar sitokinlerin prototipi olup, ateşi olan insan ve tavşanlarda ilk 

kez görüldüğünden endojen pirojen olarak tanımlanmıştır.IL-1 doku 

hasarı,sepsis,artrit, inflamatuar barsak hastalıları gibi inflamatuar koşullarda 

üretilmektedir(151). 

IL-1 en çok makrofajlardan salınmaktadır(152). Mikrobiyal infeksiyon hasarı, 

immünolojik reaksiyon, neoplastik oluşumlar ve inflamasyonda interlökin-1 alfa  

(IL-1α) ve IL-1 beta (IL-1β) olmak üzere iki form olarak hücreler tarafından 

üretilmektedir(153). IL-1α ve IL-1β’ nın biyolojik aktviteleri, potansiyelleri ve 

bağlandıkları yüzey proteinlerine olan afiniteleri büyük oranda birbirine 

benzemektedir(152). 

IL-1β agonist ve antagonistlerin dengesi kardiyovasküler olayların temelinde 

yer almaktadır(151). IL-1β, sepsisi olan hastaların plazmalarında kalbi deprese eden 

faktör olarak tanımlanmıştır(150).Çünkü IL-1β kalbin kontraktilitesi azaltmakta, 

miyokard hipertrofisine neden olmakta ve kardiyak apoptozisi indüklemektedir(151). 

Yapılan bir çalışmada IL-1β’ nın iskemik kaynaklı sistolik disfonksiyonda rolü 

olduğu açıklanmıştır.İn vivo ortamda farelere tekIL-1βenjeksiyonu yapılmış ve 

farelerde sistolik disfonksiyon indüklenmiştir ayrıca farelerin izoproterenole olan 

yanıtları bozulmuştur. IL-1β’ nın tekrarlayan enjeksiyonları farelerde geri dönüşümlü 
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kardiyomiyopati meydana getirmiştir.L-1β’nın ayrıca invitro ortamlarda 

miyokardiyal relaksasyonu da bozduğu ispatlanmıştır.Rekombinant farelere IL-

1βenjeksiyonu yapılmış ve farelerin sol ventrikül diyastol sonu basınçlarının arttığı 

izlenmiştir (151). 

 

 

2.4 İNTERLÖKİN-6 (IL-6) 
 

IL-6 immün sistem dışı çoğu hücrede ve immünregülasyonda anahtar rol 

oynayan yaklaşık 26 kD’ luk, pleotropik bir sitokindir. T ve B hücrefonksiyonlarının 

ayarlanması, immunoglobulin sekresyonu, akut faz inflamasyon 

reaksiyonları,hematopoez gibi birçok biyolojik etkisi vardır(154).IL-6; T ve B 

lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,endotelyal hücreler, epitelyal 

hücreler, mast hücreleri, nöronal hücreler, astrositler,mikroglialar, mezengial 

hücreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hücreleri, dentritikhücreler ve 

keratinositler gibi çok geniş bir hücre grubu tarafından üretilmektedirler (155).  

IL-6’ nın KY hastalarında artan konsantrasyonları gösterilmiştir. IL-6 sadece 

KY’ ni kötüleştiren bir sitokin olmayıp kalp üzerine direkt toksik etki de 

gösterebilmektedir. IL-6 miyositlerde hipertrofi ve disfonksiyon yapabilir. IL-6’ nın 

yüksek düzeyleri KY hastalarında kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur.Ayrıca KY 

hastalarında IL-6 ve TNF-α arasında pozitif bir korelasyon olduğu da 

düşünülmektedir(156). KY hastalarında yapılan bir çalışmada EF< %35 olan 87 

hasta alınmış; bu hastaların EKO ile ejeksiyon fraksiyonları, SoV diyastol ve sistol 

sonu uzunlukları ölçülmüştür.48 hastanın IL-6,NYHA, TNF-α,IL-1, plazma renin 

düzeyleri değerlendirilmiş ve hastalar yaklaşık 2 sene boyunca gözlemlenmiştir.2 

sene süresince 8 hasta ölmüş,  kalp nakli yapılan 5 hasta ile birlikte toplam 12 hasta 

dekompansasyon nedeniyle hastaneye yatırılmıştır.Çalışma sonucunda IL-6,  NYHA 

sınıf düzeyinden bağımsız KY ve ölümün önemli bir belirleyicisi olmuştur.Artan IL-

6 düzeylerinin, konjestif KY hastalarında birleşim son noktasının 

(ölüm,dekompansasyon ve kalp nakli) bağımsız göstergesi olduğu 

düşünülmüştür(157). 

 

 

 

 

 



37 
  

2.5 TÜMÖR NEKROZ FAKTÖRALFA (TNF-α) 
 

TNF-α ilk kez 1975 yılında tanımlanmış olup kaşektin olarak 

adlandırılmıştır(156). TNF-α doğal ve kazanılmış immünite, hücre proliferasyonu ve 

apopitozda roloynayan ve önemli proinflamatuar özelliklere sahip olan bir sitokindir. 

Bu sitokin baştamakrofaj ve monositler olmak üzere; T hücreleri, düz kaslar, 

adipositler ve fibroblastlartarafından üretilmektedir(158). Sağlıklı kişilerin serum ve 

dokularında TNF-α ekspresyonu tespitedilememektedir. Ancak organizma 

inflamatuar ya da infeksiyöz bir uyarı ilekarşılaştığında TNF-α üretimi 

gerçekleşmektedir. TNF-α’nın majör biyolojik rolü; bakteriyel, viral ya da paraziter 

infeksiyonlara karşı organizmayı savunmaktır(159). Uygunsuz ya da artmış TNF-α 

üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, kronik enfeksiyon ve kronik 

inflamasyon durumlarında ortaya çıkan anoreksi, kilo kaybıve protein yıkımı gibi 

durumlardan TNF-α sorumludur (160). 1990 yılında Levine ve ark., KY hastalarının 

serumlarındaki TNF-α düzeylerini sağlıklı bireylerin serumlarındaki TNF-α 

düzeylerinden daha yüksek olduğunu saptamışlar ve çalışmaya dahil edilen 

hastalarda kardiyak kaşeksinin olduğunu gözlemlemişlerdir. Yapılan çalışmalarda 

TNF-α’ nın SoV disfonksiyon ve SoV yeniden biçimlenmenin gelişmesinde rol 

aldığı ve kardiyak miyosit apopitozunu arttırdığı gösterilmiştir (156). 

KY’ nin progresyonunu önlemek için TNF-α antagonistleri olan infliximab ve 

etanercept ile yapılan çalışmalar ise başarısızlıkla sonuçlanmıştır. Yapılan bir 

çalışmada, TNF-α’ nın zararlı etkilerinin glutatyon eksikliği ile ilişkili olabileceği 

düşünüldüğünden KY geliştirilen farelere glutatyon prekürsörü olan N-Asetil-Sistein 

(NAC) verilmiştir. Bu farelerde TNF-α’ nın zararlı yolaklarının inhibe edildiği ve 

kardiyak yapı ve fonksiyonların düzeldiği görülmüştür. Çalışma, TNF-α aktivasyonu 

ileglutatyoneksikliğinin KKY’ ninpatofizyolojisinde roloynayabileceğiniveNAC’ in 

KKY’ nde potansiyel bir tedaviolabileceğini düşündürmektedir(161). 

 

2.6 YÜKSEKDUYARLIKLI CRP ( HsCRP) 
 

İlk kez 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından akut enfeksiyonu olan 

hastalarda Streptococcus pneumonia’ nın C polisakkaritine bağlanan bir madde 

olarak bulunmuştur. Önceleri yalnız karaciğerden kaynaklandığı düşünülürken, daha 

sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter düz kas hücreleri ve aort 

endotel hücrelerinde de üretildiği gösterilmiştir(162). CRP akut enfeksiyon ve 
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inflamasyon hallerinde salgılanan bir akut faz reaktanıdır. Bağışıklık sistemindeki 

rolü kompleman sistemini aktive etmektir. Geleneksel ölçüm yöntemleri akut 

inflamasyonun neden olduğu (40-200 mg/L) yüksek CRP düzeylerini saptamak için 

uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonu gibi aterom plaklarından 

salgılanan CRP miktarı bu düzeylerin çok altında olduğundan yüksek duyarlılıklı 

testlere gerek vardır. Bugün pek çok laboratuvarda hs-CRP nefelometri ya da 

immünotürbidimetri yöntemleri ile ölçülmektedir. Bu testler 0,1-0,2 mg/L kadar 

düşük düzeyleri bile saptayabilmektedir(163). 

 

Kardiyovasküler alanda HsCRP’ nin ateroskleroz, AKS,KAHve KY’ ndeki 

rolü araştırılmış ve bu konuda çalışmalar yapılmıştır.Yükselmiş CRP düzeyleriyle 

gelecekteki vasküler olayların tahmin edilebileceği gösterilmiştir ve kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu öngörülmüştür. EF’ ları  normal olan koroner arter hastalarında hs-

CRP’ nin yeni oluşan KY, MI, inme, yeni gelişen diyabetin ve kardiyovasküler 

ölümlerin güçlü bir belirleyicisi olduğu görülmüştür. Ayrıca hsCRP’ nin, AKS 

hastalarında hem kısa hem uzun dönemde yeni gelişen KY ve ölüm ile de ilişkili 

olduğu anlaşılmıştır. KY hastalarında hs-CRP düzeyleri NYHA sınıfı ile de 

koreledir.Birçok çalışmada hs-CRP’ nin pro-BNP ile birlikte değerlendirilmesinin 

daha iyi prognostik bilgi sağladığı saptanmıştır.  Fakat hs-CRP’ nin tüm çalışmalarda 

prognostik önemi gösterilememiş olup en iyi prognostik önemi KAH olanlarda 

belirlenmiştir. Hs-CRP ölçümleri klinik kullanıma uygun olmasına rağmen KY’ nde 

tarama ve prognoz için kullanılması kılavuzlarda belirtilmemiştir(164). 

 

 

 

2.7 BNP VE NT-PROBNP 
 

B-tipi natriüretik peptid (BNP), 32 aminoasitten oluşan bir nörohormon olup 

esas olarak ventriküllerden (büyük oranda sol ventrikülde) sentez edilmektedir. 132 

aminoasitlik (aa) prepro-BNP öncelikle 108 aa’lik proBNP’ ye dönüşmekte,proteoliz 

sonucunda da pro-BNP aktif formu olan BNP ile 76 aa’lik inaktif form olan N-

terminal proBNP (NT-proBNP) oluşmaktadır. BNP ve NT-proBNP ventriküllerdeki 

gerilim artışı ve çeşitli nörohormonal faktörlerin uyarısıyla sentezlenmektedir. BNP 

etkisini kalp, vasküler düz kas hücreleri, endotel hücreleri ve böbrekte bulunan 

natriüretik peptid reseptörlerine bağlanarak göstermektedir. BNP vücutta natriürezi 
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uyarmakta, GFR’ nı artırmakta ve periferik damarlarda dilatasyonu sağlayarak 

kardiyak basınçları azaltmaktadır (165). 

BNP ve NT-proBNP başta KY, AKS olmak üzere; SoV diyastolik 

disfonksiyonu, HT, SoVH, AF, mitral ve aort kapak hastalıkları gibi kardiyak 

nedenlere bağlı  olarakyükselmekte; akut pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, 

sepsis, hipertiroidi gibi kalp dışı hastalıklarda da plazmada yüksek düzeylerde 

saptanabilmektedirler(165). 

BNP ve NT-proBNP düzeyleri EFarasında negatif korelasyon mevcut olup, 

EFne kadar düşükse plazmada BNP ve NT-proBNP düzeyleri o kadar yüksektir. 

Ayrıca KEF-KY’ nde de sistolik KY’ i kadar olmasa da düzeyleri artmaktadır(166). 

PRIDE (PRoBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency department) 

çalışmasına akut dispne ile acil servise başvuran 600 hasta alınmış olup; KY 

hastalarında, NT-proBNP düzeyleri çok yüksek saptanırken (>4000 pg/ml) kalp dışı 

nedenlere bağlı dispnesi olan hastalarda NT-proBNP düzeyleri daha düşük (131 

pg/ml) saptanmıştır(167). NT-proBNP ve BNP ölçümlerini karşılaştıran birçok 

çalışmada AKY tanısı için ikisinin eşdeğer oldukları görülmüş olup, AKY 

hastalarında her ikisinin de güçlü prognostik değerlerinin olduğu anlaşılmıştır (168). 

Acil servislerde KY ayırıcı tanısı ve hasta izleminde BNP ve NT-proBNP 

ölçümlerinin kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır. Natriüretik peptid rehberindeki 

tedaviler sonucunda SoV’de olumlu yapısal değişikliklerin olduğu, SoVEF’ nun 

arttığı ve SoV diyastol sonu basınçlarının azaldığı gözlemlenmiştir(169). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Etik kurul onayı alımından sonra çalışmaya 43 AKY, 48 KKY olan hastalar 

ile 45 sağlıklı kişi olmak üzere toplam 136 kişi dahil edildi. Çalışmaya dahil olma 

kriterlerini taşıyan olgulara  etik kurul tarafından onaylanan bilgilendirilmiş  gönüllü 

onam formları imzalatıldı. 01.05.2014- 01.11.2014 tarihleri arasında  

dekompansasyon bulguları olup KYBÜ’ ne interne edilen EF <%50  hastalar 

dekompanse AKY olarak kabul edildi. Kardiyoloji polikliniğine başvuran,   

dekompansasyon bulguları olmayıp önceki takiplerinde EF <%50 olduğu 

bilinenhastalar  KKY  şeklinde tanımlandı. Polikliniğe non-kardiyak semptomlarla 

başvuran,   çalışma kriterlerini karşılayan,EF normal olup KAH olmayan olgular ise  

kontrol grubuna dahil edildi. 

 Kontrol grubu ve hasta gruplarının ayrıntılı anamnezleri alındı ve fizik 

muayeneleri yapıldı. Tüm olguların boy ve kiloları ölçülerek VKİ’leri 

hesaplandı,olguların düzenli kullandıkları ilaçlar sorgulandı. Kalp yetmezliği 

hastaları  NYHA sınıfına göre I-II-III-IV şeklinde kategorize edildi. AKY nedeniyle 

acil servistenKYBÜ’ ne interne edilen hastalar monitörize edildi. Yatan hastaların  

tansiyon ve nabız ölçümleri sonrası EKG’ leri çekildi ve ardından AKY 

hastalarından açlık kan örnekleri alındı,  hastalar stabilize olduktan sonra EKO’ 

leriyapıldı. Ayaktan başvuru yapan ve çalışmaya dahil edilen olguların ise  aynı gün  

vital değerlerine bakılmasıyla birlikte  EKG’ leri çekildi ve EKO’ leriyapıldı, aç 

karnına gelenlerden aynı gün içinde kan alınırken tok karnına gelen hastalardan 

ancak ertesi gün açlık kanı alınabildi. Tüm olguların EKO’ leri VİVİD-7  cihazıyla 

yapıldı. Transtorasik ekokardiyografide (TTE) iki boyutlu ölçümsel değerlerin 

hesaplanmasının yanında tüm olguların doppler ve doku dopplerleri yapıldı.Tüm 

olgulardan yaklaşık 10cc periferik venöz kan alındı. Rutin biyokimyasal tetkikler 

olan açlık glukozu, HbA1C, lipidler, TSH, böbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, 

karaciğer enzimleri vb. hastanemizde bulunan COBAS 8000 cihazıyla, hemogram  

ADVIA VVI-120  cihazıyla çalışıldı. KİT, IL-1β,IL-6, TNF-α, Hs-CRP ve NT-

proBNP için alınan kanlar EDTA’lı biyokimya tüplerine alınarak hafifçe 

çalkalandı.Çalkanan tüpler, 5000 devirde 15 dakika santrifüjlendikten sonra  

ependorf  tüplerine  konularak -70 C0(santigrad)derecede Ege Üniversitesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarında  analiz edilmek üzere saklandı. 



41 
  

 3.1 Olguların Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri  

a. 21-90 yaş arasında;EF < %50 olup dekompansasyon bulguları olan ve  KYBÜ’ ne 

interne edilen hastalar 

b. 21-90 yaş arasında;EF <%50  olup kalp yetmezliği tanısı olan polikliniğe başvuran 

stabil hastalar 

c. 21-90 yaş arasında olup  EF>%50 olup kalp yetmezliği ve KAH  olmayan kişiler 

d.Bilgilendirilmiş onam formu imzalayan 21-90 yaş arası kişiler  

 3.2 Olguların Çalışmadan Dışlanma Kriterleri  

a. <21  yaş   ve   >90  yaş olmak    

b. Kronik böbrek yetmezliği, Nefrotik Sendrom, Akut böbrek yetmezliği bulunması 

c.  Malignite bulunması 

d. Kronik sistemik inflamatuar hastalık bulunması 

e. <15 gün içinde akut enfeksiyon  geçirilmesi 

f. Çalışmadan çıkılmak istenmesi 

g.Karaciğer  yetmezliğivarlığı (hepatik ensefalopati,karaciğer fonksiyon testleri >3 

kat artışı ) 

h. Hepatit varlığı (akut ya da kronik ) 

ı. Demanslı nörolojik hastalık bulunması 

i. Serebrovasküler hastalık (iskemik/kronik) varlığı 

j.  Lizozomal depo hastalığı varlığı 

k. Gebelik veya laktasyon dönemlerinde olunması 

l. Hipo/hipertroidi varlığı 

m.Pulmoner emboli öyküsü 

n . Sepsis bulunması 
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 3.3  Biyobelirteçlerin Çalışılması 

-70 C0 (santigrad)derecede saklanan plazmalar  kuru buz ile Ege Üniversitesi 

Klinik Biyokimya laboratuvarına transfer edildi. Plazma örnekleri isimlere göre 

numaralandırıldı ve sonrasında plazmalar  eritilerek çalışmaya hazır hale getirildi. 

Örnekler   ELISA yöntemi kullanılarak  Thermo Multiskan Spektrum cihazıyla 

analiz edildi. 

3.3.1.Kitotriozidaz  enziminin çalışılması  

 Plazma örnekleri The CycLex Research Product CircuLex Human 

Chitotriosidase ELISA kiti ile çalışıldı. KİT enzimi için spesifik antikorlar 

havuzcuklar içine konuldu. Standartlar ve örnekler havuzcuklar içine pipetlendi. 

Hareketsiz antikorlar, mevcut HumanKİT’ a bağlandı. KİT’ a bağlanmayan maddeler 

ise yıkanarak uzaklaştırıldı.  Horseradish peroxidase (HRP)KİT için özel olan 

antikorlara bağlanmak üzere havuzcuklara ilave edildi. Sonrasında yıkama işlemi 

tekrarlanarak HRP’ a bağlı olmayan antikorlar ortamdan uzaklaştırıldı. HRP’ a bağlı 

olan konjugatlar ise H202-tetrametil benzidin subsratı ile reaksiyona girdi ardından 

asit solüsyonun eklenmesiyle reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonucu oluşan sarı 

ürünün absorbansı 450 nm dalga boyunda ölçüldü. 

3.3.2  IL-1β Çalışma İlkeleri ve Düzey Tespiti  

Plazmalar, BMS224HS yüksek duyarlıklı human IL-1β ELISA kiti ile 

çalışıldı. IL-1β ile kaplı antikorlar havuzcuklara absorbe ettirildi.Sonrasında 

örneklerdeki ve standartlardaki mevcut IL-1β, havuzcuklara  emdirilerek antijen 

antikor kompleksi oluşturuldu. Biyotin ile konjuge olmuş IL-1β da havuzcuklara 

eklendi ve ilk oluşan kompleksle bağlanması için örnekler inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonrası yıkama yapıldı ve biyotin ile bağlanmayan IL-1β  antikorları 

ortamdan uzaklaştırıldı. Ortama streptovidin-HRP ilave edildi, bu substrat  biyotin ile 

konjuge olmuş IL-1β  antikorlarına bağlandıktan sonra yıkama işlemi tekrarlanarak 

ortama biyotinil-tiramid ilave edildi ve örnekler tekrar inkübasyona bırakılarak 

yıkama işlemi tekrarlandı. Sonrasında streptovidin-HRP  havuzcuklara eklendi ve 

içine HRP ile reaksiyon veren substrat konuldu. Reaksiyon asit solüsyonu ile 

sonlandırıldı ve oluşan sarı renkli ürününabsorbansı 450 nm dalga boyunda ölçüldü. 
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3.3.3  IL-6 Çalışma İlkeleri ve Düzey Tespiti 

  950.030 Human  IL-6 insert version ELISA kiti ile örnekler çalışıldı. 

Havuzcuklara standartlar,örnekler ve nötralizan koyuldu. Sonrasında havuzcuklara 

dilüeedilmiş biyotinli anti-interlökin 6 örneklerinden 50 mikrolitre eklendi. 

Havuzcuklar ışıktan koruma amacıyla plastik bir koruyucu ile kaplanarak oda 

ısısında bir saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası havuzcukların sıvı 

kısımları aspire edildi ve yıkama işlemi sonrası streptovidin-HRP solüsyonundan 100 

mikrolitre ilave edilerek tekrar  havuzcuklarplastikle kaplandı ve otuz dakika oda 

ısısında tekrar inkübe edildi. Her bir havuzcuğun içine reaksiyona girecek olan 

tetrametil-benzidin solüsyonu konularak  havuzcuklar tekrar karanlıkta onbeş dakika 

daha inkübe edildi. H2S04 asitsolüsyonuyla reaksiyon sonlandırıldıve her havuzcuğun 

absorbansı spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

3.3.4 TNF-α Çalışma İlkeleri ve Düzey Tespiti 

Plazmalar, BMS223HS  yüksek duyarlılıklı  human TNF-α ELISA kiti ile çalışılmış 

olup işlem basamakları IL-1β  ile birebirdi. Reaksiyon sonrası oluşan sarı renkli 

ürünün absorbansı 450 nm dalga boyunda ölçülerek analiz gerçekleştirildi. 

3.3.5  NT-proBNP Çalışma İlkeleri ve Düzey Tespiti 

DRG® Nt-proBNP direct (EIA-4827) ELISA kiti ile örnekler çalışıldı. 50 

mikrolitrelik standartlar örnekler ve  kontroller  havuzcuklara konuldu. Nötralizan 

hariç her havuza 200 mikrolitrelik konjugat ilave edildi. Örnekler sıkıca  kaplanarak 

oda ısısında üç saat inkübe edildi.Havuzcuklar 300 mikrolitrelik yıkama solüsyonu 

ile beş kez yıkandı.Havuzcuklara 200 mikrolitrelik tetrametil-benzidin solüsyonu 

ilave edilerek inkübasyon içinhavuzcuklar otuz dakika karanlıkta bırakıldı.Her bir 

havuzcuğa 50 mikrolitrelik sonlandırıcı solüsyon konuldu ve reaksiyon boyunca 

oluşan ürünlerin absorbansları 450 ve 620 nm dalga boylarında analiz edildi. 

3.3.6  Hs-CRP Çalışma İlkeleri ve Düzey Tespiti 

    DRG® CRP, HS (C-Reactive Protein) EIA- 3954  ELISA kiti ile plazmalar 

çalışıldı.Başlangıçta hasta ve kontrol plazmaları 100 kat dilüe edildi ancak standartlar 

dilüe edilmedi.CRP standartının  10 mikrolitresi dilüe havuzcukların içerisine 

eklendi.Her bir havuzcuğun içerisine CRP  konjugat enzim ayıracından da 100 
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mikrolitre katıldı.Havuzcuklar otuz saniye sürecinde iyice karıştırılıp oda ısısında 

kırk beş dakika inkübe edildi. Sonrasında havuzcuklar distile su ile yıkandı ve 

havuzcuklar emici kağıtlarla temizlendi. Her bir havuzcuğa 100 mikrolitre tetrametil-

benzidin solüsyonu  katıldı ve havuzcuklar beş  saniye  nazikçe karıştırılıp oda 

ısısında yirmi dakika daha inkübe edildi.  Havuzcuklara durdurucu asit  

solüsyonundan 100 mikrolitre eklenmesiyle işleme son verildi.Havuzcuklar işlem 

sonrası otuz saniye daha nazikçe çalkalandı ve oluşan sarı renkli ürünün absorbansı 

on beş dakika içinde 450 nm dalga boyunda okundu. 

3.4  İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 18 bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Bütün 

parametrelerin normal dağılıma uygunluğunaShapiro-Wilk testiyle bakıldı. Normal 

dağılıma uyan değişkenler ortalama±SD (standart sapma) şeklinde ifade edildi. Üç 

grup arasındaki normal dağılıma uyan (parametrik) verilerin istatistiksel 

karşılaştırması için One Anoway testi kullanılırken normal dağılıma uymayan (non-

parametrik) değerlerin istatistiksel verilerinin karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 

testi kullanıldı. İsimsel değerlerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki ilişkiyi araştırmak için Spearman korelasyon katsayısı 

hesaplandı. Bağımsız değişkenlerin karıştırıcı etkisini uzaklaştırmak için doğrusal 

çoklu regresyon analizi kullanıldı. KİT’ ın “cut off” değeri ROC analizi yapılarak 

hesaplandı ve p değerinin <0,05 olması anlamlı kabul edildi. Bu çalışmada grup ve 

subgrup analizler için toplam 4 farklı p değeri tanımlandı; 

p- Tüm grupların p değeri 

p1-AKY ve KKY gruplarının karşılaştırılmasıyla elde edilen p değeri 

p2-Kontrol grubu ile AKY hastalarının karşılaştırılmasıyla elde edilen p değeri   

p3- Kontrol grubu ile KKY hastalarının karşılaştırılmasıyla elde edilen p değeri 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya AKY tanısıyla KYBÜ’ ne yatırılan 43 kişi (22 erkek,21 kadın), 

önceden KKY tanısı olup kardiyoloji polikliniğine başvuran  stabil 48 hasta (25 

erkek, 23 kadın) ve kontrol grubuna da 45 sağlıklı olgu (20 erkek, 25 kadın) olmak 

üzere toplam 136 kişi (67 erkek, 59 kadın) alındı (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Demografik ve klinik özellikler açısından  grupların karşılaştırılması 

 

 

Demografik Ve 

Klinik  

Özellikler 

 

TANI  

Kontrol  

n (%)  Ort. 

Değer ±SS 

 

Akut KY 

n  (%)  Ort.  

Değer ±SS 

 

Kronik KY 

n  (%)  Ort. 

Değer±SS 

 

P1 

Değeri  

P2 

Değeri  

P3 

Değeri 

 

 

P 

Değeri 

Cinsiyet Erkek 20  (% 44,6) 22 (%51,2) 25 (%52,1)  

- 
 

- 
 

- 
 

0,729 

 
Kadın 25  (% 55,6) 21 (% 48,8) 23 (% 47,9) 

Yaş (yıl) 62,16±9,40 63,63±10,30 63,38±9,70 - - - 0,675 
Boy (cm) 163,00±8,90 164,26±11,04 164,02±8,60 - - - 0,804 
Ağırlık (kg) 75,17±12,25 75,18±20,56 77,03±15,48 - - - 0,685 
VKİ (kg/boy2) 28,30±4,41 28,79±5,78 28,62±5,57 - - - 0,906 
HT (%) 13 (% 28,9) 18 (% 41,9) 23 (% 47,9) - - - 0,162 
DM 8 (%17,8) 17 (%39,5) 14 (%29,2) - - - 0,078 
HPL 7 (%15,6) 12 (% 27,9) 20 (%41,7) 0,17 0,15 0,006 0,021 
Aile Öyküsü 18 (% 40) 16 (% 37,2) 21 (%43,8) - - - 0,815 
Sigara 14 (% 31,1) 20 (%46,5) 24 (%50) - - - 0,152 
Alkol 8 (17,8) 6 (%14) 8 (% 16,7) - - - 0,882 
MI Öyküsü - 10 (%23,3) 26 (% 54,2) 0,003 <0,001 < 0,001 <0,001 
KAH - 22 (%51,2) 35 (% 72,9) 0,03 <0,001 < 0,001 <0,001 
PKG - 11 (%25,6) 16 (% 33,3) 0,41 <0,001 < 0,001 <0,001 
KABG - 7 (%16,3) 14 (% 29,2) 0,14 0,005 < 0,001 0,001 
Valvüler AF - 6 (%14) 3 (%6,3) 0,21 0,009 0,008 0,031 
Kapak 

Replasmanı 
- 7 (% 16,3) 6 (% 12,5) 0,60 0,005 0,01 0,024 

Ek Hastalıklar 1 (%2,2) 11 (%25,6) 7 (%14,6) 0,18 0,001 0,03 0,007 
SKB  (mmHg) 121,93±16,70 124,33±19,34 120,50±14,24 - - - 0,457 
DKB (mmHg) 74,76±8,86 73,67±13,51 75,90±10,60 - - - 0,695 

 

KY:   kalp yetmezliği, VKİ: vücut kitle indeksi,  HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, HPL: hiperlipidemi, MI: miyokard 

enfarktüsü, KAH: koroner arter hastalığı,PKG: Perkutan koroner girişim, KABG : koroner arter by-pass grefti,AF : atriyal 

fibrilasyon, SKB : sistolik kan basıncı, DKB : diyastolik kan basıncı 

   Tüm gruplar cinsiyet açısından karşılaştırıldıklarında aralarında istatistiksel anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0,729).Kontrol grubunun yaş ortalaması 62,16±9,40, AKY 

hastalarının 63,63±10,30,  KKY hastalarının yaş ortalaması ise 63,38±9,70 idi ve 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,675). Kontrol grubu, KKY ve AKY 

hastalarında ortalama kilo ölçümleri sırasıyla; 75,17±12,25 kg, 77,03±15,48 kg, 
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75,18±20,56 kgşeklindeydi (p=0,906). Risk faktörlerinden HT,KKY hastalarında 

%47,9, AKY hastalarında %41,9,kontrol grubunda ise %28,9 oranında görüldü 

(p=0,162).DM ve HPL  açısındangruplar karşılaştırıldıklarında; DM, AKY 

hastalarında  (%39,5) daha fazla görülürken; HPL, KKY  hastalarında(%41,7)  daha 

fazlaydı. Tüm gruplarda DM  bulunma oranı istatistiksel olarak anlamlı değilken 

(p=0,078),HPL bulunma oranı istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,021). 

 Tüm grupların aile öyküleri ve sigara, alkol kullanma oranları birbirine 

benzerdi.Kontrol grubu, MI geçirmemiş, KAH olmayan ve bu nedenle kendilerine 

PKG/KABG yapılmamış kişilerden oluştuğu için tüm gruplar için bu klinik özellikler 

oldukça anlamlıydı (p<0,001). AKY hastalarının %23,3’ ü MI  geçirmişti ve bu 

hastalarının %25,6’ sının PKG,%16,3’ ünün KABG  öyküleri vardı. KKY 

hastalarının da %54,2’ sinde MI öyküsü, %33,3’ ünde PKG, %29,2’ sinde ise KABG 

öyküsü mevcuttu.PKG ve KABG bulunma oranı, AKY ve KKY hastaları arasında 

anlamlı değildi (PKG: p1=0,41, KABG: p2=0,14). AKY hastalarının %16,3’ ü KKY 

hastalarının %12,5’ ü valvuler AF’ a sahipti (p=0,031).SKB; kontrol, AKY ve KKY 

hastalarında sırasıyla 121,93±16,70 mmhg, 124,33±19,34 mmhg, 120,50±14,24 

mmhg ölçüldü (p=0,457). DKB ise sırasıyla 74,76±8,86 mmhg, 73,67±13,51 mmhg, 

75,90±10,60 mmhg olarak ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,695). 

Tablo 8.İlaç kullanımı açısından grupların karşılaştırılması 

Düzenli Kullanılan 

İlaçlar 

 

TANI  

Kontrol  

n    (%) 
AKY 

n    (%) 
KKY 

n    (%) 
P1 

Değeri 
P2 

Değeri 
P3 

Değeri 
P 

Değeri 

Asetil salisilat 7 (%15,6) 17(%39,5) 30 (%62,5) 0,029 0,012 <0,001 <0,001 

ACE inh / ARB 10 (% 22,2) 22(%51,2) 32 (%66,7) 0,133 0,005 <0,001 <0,001 

Beta Blokerler 3 (% 6,7) 27(%62,8) 39 (%81,3) 0,049 <0,001 <0,001 <0,001 

Nitratlar - 2   (% 4,7) 7 (% 14,6) 0,366 0,143  0,008 0,015 

KKB 2 (%4,4) 5  (%11,6) 3 (%6,3) - - - 0,407 

Klopidogrel - 3  (%7) 9 (% 18,8) 0,004 <0,001 0,008 0,005 

Warfarin - 18(%41,9) 7 (% 14,6) 0,623 <0,001 <0,001 <0,001 

YOAK - 1 (%2,3) 3  (% 6,3) 0,341 <0,001 <0,001 <0,001 

Trimetazidin - 9 (% 20,9) 7 (% 14,6) 0,937 0,001 0,332 0,007 

Digoksin - 14(%32,6) 7 (% 14,6) 0,606 <0,001  0,008 <0,001 

Diüretikler - 33(%76,7) 30 (%62,5) 0,208 0,001 <0,001 0,011 

Statinler 2 (%4,4) 7 (%16,3) 15 (%31,3) 0,493 0,143 0,008 0,035 

insülin 2 (%4,4) 7  (%16,3) 5 (% 10,4) - - - 0,189 

OAD 4 (%8,9) 12(%27,9) 7 (% 14,6) - - - 0,051 

 

ACE inh/ARB: anjiyotensin converting enzim inhibitörü/anjiyotensin reseptör blokeri, KBB: kalsiyum kanal blokeri, YOAK: 

yeni oral antikoagulanlar, OAD: oral antidiyabetikler 

 

Kontrol grubunda klopidogrel,warfarin, YOAK, trimetazidin, digoksin, nitrat ve 

diüretik kullanımı yoktu.Sırasıyla KBB,insulin ve OAD  kullanımı açısından tüm 



47 
  

gruplar için istatistiksel anlamlı fark görülmedi (p=0,407,p=0,189, p=0,051). Asetil 

salisilat (p<0,001),ACE inh/ARB (p<0,01),beta bloker (p<0,001),nitrat (p=0,015), 

klopidogrel (p=0,005), warfarin (p<0,001),YOAK (p<0,001), trimetazidin (p=0,007), 

digoksin (p<0,001),diüretik (p=0,011), statin (p=0,035) kullanımları tüm gruplar için 

istatistiksel olarak anlamlıydı. ACE inh/ARB, nitrat,warfarin,YOAK,trimetazidin, 

digoksin, diüretik, statin kullanımı  açısından hasta grupları arasında anlamlı fark 

görülmedi.Asetilsalisilat (p1=0,029),beta bloker (p1=0,049) ve klopidogrel 

(p1=0,004) kullanımı ise AKY ve KKY hastaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Hasta gruplarının  KKB,OAD/insulin kullanımı dışında diğer ilaç 

kullanımları da kontrol grubuna göre istatistikselanlamlılık arz etmekteydi 

(p2,p3<0,05). 

 

Tablo 9.Elektrokardiyogram açısından grupların karşılaştırılması 

 

EKG 

bulguları 

 

TANI  

Kontrol  

n   (%)  Ort. 

Değer ±SS 

 

AKY 

n   (%) Ort. 

Değer ±SS 

 

KKY 

n   (%)  Ort. 

Değer ±SS 

 

P1 

Değeri 

 

P2 

Değeri 

 

P3  

Değeri 

 

P 

Değeri 

Sinüs Ritmi 45 (% 100) 

 

20 (%46,5) 35 (% 72,9) 0,02 0,001 0,001 0,001 

Atriyal 

Fibrilasyon 
- 22 (% 51,2) 11 (% 22,9) 0,03 <0,001 0,002 <0,001 

Pace Ritmi - 1 (%2,3) 2 (%4,2) 0,154 0,09 0,06 0,04 

PR  Süresi 

(msn) 

164,71±43,31 166,60±37,79 166,33±24,86 - - - 0,973 

QRS Süresi 

(msn) 

86,71±7,82 105,47±28,00 99,66±19,91 0,968 0,003 0,001 0,001 

QTC (msn)  416,31±28,72 468,98±33,24 446,10±30,11 0,002 < 0,001 < 0,001 <0,001 

P 

Dispersiyonu 

34,80±9,70 48,70±10,80 43,44±13,38 0,302 < 0,001 0,003 <0,001 

QT 

Dispersiyonu 

35,16±14,31 62,60±21,21 64,33±25,92 0,879 < 0,001 < 0,001 <0,001 

LBBB - 6 (%14) 4 (%8,3) 0,39 0,009 0,04 0,04 

RBBB 3 (% 6,7) 4 (% 9,3) - - 

 

- - 0,11 

Fragmante 

QRS 

3 (%6,7) 10 (%23,3) 14 (%29,2) 0,52 0,02 0,005 0,02 

 

EKG :elektrokardiyogram, msn:milisaniye, QTC: düzeltilmiş QTC, LBBB: sol dal bloğu, RBBB: sağ dal bloğu 

 AKY  nedeniyleKYBÜ’ ne yatan hastalara çekilen EKG’ larında 20 hastanın 

(%46,5) sinüs ritminde, 22 hastanın (%51,2) AF’ da ve 1 hastanın pace ritminde  

olduğu görüldü. Polikliniğe EKG’ ları ile başvuran KKY tanılı 11 hastanın (%22,9) 

atriyal fibrilasyonlu olduğu, 2 KKY hastasının ise pace ritminde olduğu (%4,2) 

msn:milisaniye
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saptandı. 35 KKY  hastasıile kontrol grubunun tamamı sinüs ritmindeydi. (sinüs ritmi 

p=0,001, AF p<0,001, pace ritmi p=0,04).Hasta grupları arasında pace ritmi 

varlığıistatistiksel olarak anlamlı değilken (p=0,154), sinüs ritmi (p1=0,02) ve AF 

(p=0,03) bulunma oranları istatistiksel önem taşıyordu. 

 PR süresi kontrol grubu, AKY ve KKY hasta gruplarında  

sırasıyla164,71±43,31 msn,166,60±37,79 msn, 166,33±24,86 msn olarak hesaplandı 

(p=0,973).QRS süresi AKY hastalarında en yüksek olup105,47±28,00 msn,kontrol 

grubunda ise en düşük olup 86,71±7,82 msn ölçüldü (p=0,001).  

En uzun QTC süresine AKY hastalarında izlenirken en düşük QTC süreleri 

kontrol grubunda izlendi (p<0,001).P dispersiyonu ve QT dispersiyonu ölçümleri 

hasta gruplarında benzerdi P dispersiyonu ve QT dispersiyonu ölçümleri kontrol 

grubunda en düşüktü.LBBBkontrol grubunda bulunmazken; AKY grubunda 6 kişide 

(%14), KKY grubunda 4 kişide (%8,3) LBBB paterni  izlendi (p=0,04). RBBB ise 

AKY hastalarında izlenmezken;KKY hastalarında 4 kişide (%8,3), kontrol 

grubundan 3 kişide (%6,7) RBBB görüldü (p=0,11). EKG’ daLBBB  paterni, hasta 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamsızken, hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p1=0,39, p2=0,009, p3=0,04).Fragmente QRS  14 kişi 

(%29,2) ile AKY hastalarında en fazla görülürken; kontrol grubunda 3 kişide (%6,7) 

fragmente QRS izlendi (p=0,02). 

 Kalp yetmezliği hastaları semptomlarına gore NYHA sınıflandırılmasına tabi 

tutuldu.KKY hastalarından  23 kişi  sınıf I , 21 kişi sınıf II,4 kişi de sınıf III’ e dahil 

edilirken AKY hastalarından 24 kişi sınıf III’ e, 19 kişi sınıf IV’ e dahil edildi. 
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Tablo 10.Biyokimyasal ve Hematolojik parametreler açısından grupların karşılaştırılması 

 

Biyokimyasal  

ve  Hematolojik 

Parametreler 

 

TANI  
Kontrol Grubu 

Ort. Değer ±SS 

 

         Akut KY 

Ort. Değer ±SS 

 

Kronik KY 

Ort. Değer ±SS 

 

P 1 

Değeri 

 

P2 

Değeri 

 

P3 

Değeri 

 

P 

Değeri 

WBC (K/uL) 6,90±1,50 9,13±2,78 7,64±1,89 0,030 <0,001 0,053 0,001 
Nötrofil (K/uL) 3,97±1,08 6,32±2,32 4,57±1,55 <0,001 <0,001 0,284 <0,001 
Lenfosit (K/uL) 2,06±0,52 1,61±0,80 2,22±0,71 <0,001 0,009 0,774 <0,001 
Trombosit 

(K/uL) 
255,066±48,910 225,167±89,364 264,014±71,234 0,016 0,518 0,008 0,012 

Nötrofil/lenfosit 1,98 ±0,68 5,70±5,63 2.21±0,93 <0,001 <0,001 0,087 <0,001 
Hemogram 

(g/dl) 
14,28±1,38 13,00±1,98 13,00±1,98 0,078 0,001 0,327 0,001 

Hematokrit 

(%) 
43,25±4,10 40,20±6,89 42,61±3,94 0,079 0,018 0,097 0,015 

Açlık 

Glukozu(mg/dl) 
97,16±16,18 152,05±100,21 111,48±25,93 0,048 <0,001 0,002 <0,001 

Albumin (g/dl) 4,57±0,22 4,16±0,35 4,42±0,31 <0,001 <0,001 0,061 <0,001 
Total Protein 

(g/dl) 
7,30±0,40 6,82±0,62 7,14±0,50 0,014 <0,001 0,43 <0,001 

AST  (IU/L) 20,13±8,25 28,53±12,57 22,79±9,22 0,008 <0,001 0,024 <0,001 
ALT (IU/L) 21,40±12,96 28,72±17,01 23,02±11,68 - - - 0,092 

Kreatinin 

(mg/dl) 
0,73±0,11 0,97±0,27 0,85±0,18 0,045 <0,001 <0,001 <0,001 

üre (mg/dl) 29,76±8,77 42,56±14,93 35,67±14,08 0,020 <0,001 0,024 <0,001 
Sodyum 

(mmol/L) 
140,62±2,00 135,09±19,93 139,50±2,90 0,094 0,001 0,05 0,003 

Potasyum 

(mmol/L) 
4,48±0,34 4,38±0,47 4,52±0,36 - - - 0,26 

Düzeltilmiş 

Kalsiyum 

(mg/dl) 

9,04±0,33 8,88±0,49 9,00±0,39 - - - 0,281 

GFR (ml/dak) 104,19±24,33 84,93±37,60 93,39±32,26 0,124 0,001 0,034 0,002 
Trigliserid 

(mg/dl) 
136,78±74,97 129,42±57,71 158,17±48,06 - - - 0,135 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

203,44±40,59 168,65±46,37 181,23±38,49 0,463 <0,001 0,035 0,001 

HDL (mg/dl) 54,27±16,71 40,21±18,68 44,79±10,86 0,31 <0,001 0,003 <0,001 
LDL (mg/dl) 121,91±36,57 102,21±38,68 105,42±32,79 0,564 0,034 0,087 0,023 
TSH (uIU/ml) 1,53±0,82 1,49±0,93 1,69±0,93 - - - 0,639 

HbA1c (%) 5,60±0,70 6,80±1,88 6,28±0,94 0,311 <0,001 <0,001 <0,001 
INR 0,96±0,06 1,77±1,05 1,22±0,50 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
APTT (sn) 27,17±3,20 37,04±25,16 28,41±6,09 0,002 <0,001 0,119 <0,001 
Troponin 

(ng/ml) 
0,005±0,003 0,0408±0,041 0,012±0,009 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

NT-PROBNP 

(pmol/L) 
14,66±32,35 55,49±48,67 16,40±22,53 <0,001 <0,001 0,008 <0,001 

Hs-CRP (mg/L) 0,011±0,012 0,033±0,034 0,021±0,032 <0,001 <0,001 0,34 <0,001 
IL-1 (pg/ml) 0,176±0,033 0,193±0,097 0,19±0,063 - - - 0,64 
IL-6 (pg/ml) 0,855±1,279 8,71±9,09 3,32±5,42 <0,001 <0,001 0,008 <0,001 
TNF-Alfa 

(pg/ml) 
0,40±0,045 0,48±0,58 0,42±0,106 - - - 0,98 

Kitotriozidaz  

(ng/ml) 
567,409±431,875 527,876±323,04 876,937±820,938 - - - 0,21 

 

WBC:beyaz küre, AST: aspartat transaminaz enzimi, ALT: alanin transaminaz enzimi,GFR: glomerüler filtrasyon 

hızı, HDL : yüksek dansiteli lipoprotein,LDL: düşük dansiteli lipoprotein, TSH :tiroid bezi uyarıcı 

hormon,HbA1c: hemoglobin A1c, INR: uluslar arası oran, APTT: uzamış parsiyel tromboplastin zamanı, IL-1: 

interlökin 1, IL-6: interlökin 6, TNF-α: tümör nekroz faktör alfa, Hs-CRP : yüksek duyarlıklı CRP, NT-proBNP : 

n- terminal proBNP 
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 Tüm hematolojik parametrelerin(WBC, nötrofil, lenfosit, trombosit, 

nötrofil/lenfosit oranı, hemogram ve hematokrit)grup analizlerinde p değerleri 

sırasıyla;0,001, <0,001, <0,001, 0,012, <0,001, 0,001, 0,015şeklinde  saptandı ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı. Hematolojik parametreler  gruplar arasında 

istatistiksel olarak tekrar karşılaştırıldı. Gruplar arası p  değerleri sırasıyla; WBC 

(p1=0,030, p2<0,001, p3=0,053),nötrofil (p1 ve p2<0,001, p3=0,284),lenfosit (p1< 

0,001, p2=0,009, p3=0,774), trombosit (p1=0,016, p2=0,518, 

p3=0,008),nötrofil/lenfosit (p1 ve p2<0,001 ve p3=0,087) saptandı. Hemogram  

düzeyleri kontrol grubu, AKY ve KKY hastalarında sırasıyla 14,28±1,38 g/dl, 

13,00±1,98 g/dl, 13,00±1,98 g/dl idi. Grupların hematokrit değerleri ise sırasıyla 

%43,25±4,10, %40,20±6,89, %42,61±3,94 olarak hesaplandı. 

 Açlık glukozu ve HbA1c kontrol grubunda 97,16±16,18 mg/dl ve % 

5,60±0,70 değerlerinde iken;AKY ve KKY hastalarında bu değerler sırasıyla 

152,05±100,21 mg/dl ve % 6,80±1,88, 111,48±25,93 mg/dl ve % 6,28±0,94 idi.  

GFR, kontrol grubunda 104,19±24,33 ml/dk ile en yüksek iken 84,93±37,60 

ml/dk değeri ile AKY hastalarında en düşüktü (p=0,002). Hastalar ile kontrol 

grupları arasında GFR açısından anlamlı farklılıklar mevcuttu (p2=0,001 ,p3=0,034). 

KKY hastalarında AKY  hastalarına göre GFR  daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p1=0,124).Troponin değerleri  kontrol 

grubunda 0,005±0,003 ng/ml, AKY hastalarında 0,0408±0,041ng/ml, KKY 

hastalarında 0,012±0,009 ng/ml saptandı. Hem tüm grup hem subgruplar arası 

troponin değerleri istatistiksel olarak oldukça anlamlıydı (p,p1,p2, p3<0,001) 

 Kontrol grubunda total kolesterol 203,44±40,59 mg/dl, LDL 121,91±36,57 

mg/dl, HDL 54,27±16,71mg/dl olarak ölçüldü. AKY grubunda total kolesterol 

102,21±38,68 mg/dl, LDL 102,21±38,68  mg/dl, HDL 40,21±18,68 mg/dl iken KKY 

hastalarında bu değerler sırasıyla 181,23±38,49 mg/dl,105,42±32,79 mg/dl, 

44,79±10,86 mg/dl şeklindeydi (Total kolesterol p=0,001, LDL p=0,023, HDL 

p<0,001). 

Ege üniveristesi Klinik Biyokimya laboratuvarındaçalışılan  biyokimyasal 

parametrelerden KİT aktivite düzeyi  KKY hastalarında 876,937±820,938 ng/ml ile 

en yüksek iken 527,876±323,04 ng/ml ile AKY hastalarında en düşüktü. Tüm 

grupların KİT aktivite düzeyleri farklı olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlılık 
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arz etmedi(p=0,21). Kontrol  grubu, AKY ve KKY hastalarınınhs-CRP düzeyleri 

sırasıyla 0,011±0,012 mg/L, 0,33±0,034 mg/L, 0,021±0,032 mg/L olarak hesap 

edildi(p<0,001). Subgrup analizlerinde KKY hastalarıyla kontrol grubunun hs-CRP 

düzeyleri farklı olmasına rağmen istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p3=0,34). 

Buna rağmen diğer  subgrup analizlerindehs-CRPistatistiksel olarak oldukça 

anlamlıydı (p1,p2<0,001).   

 AKY hastalarında NT-proBNP düzeyi 55,49±48,67 pmol/L ile en yüksekti. 

KKY hastalarının NT-proBNP düzeyi 16,40±22,53pmol/L, kontrol grubunun NT-

proBNP düzeyi 14,66±32,35pmol/L olarak ölçüldü (p<0,001). Grupların IL-1β 

düzeyleri arasında istatistiksel anlamlılık bulunmazken (p=0,64), hem grup  hem 

subgrup analizlerinde IL-6oldukça anlamlıydı (p, p1, p2<0,001 ve p3=0,008). 

Kontrol grubu, AKY ve KKY hastaların IL-6 düzeyleri sırasıyla 0,855±1,279 pg/ml, 

8,71±9,09 pg/ml, 3,32±5,42 pg/ml civarlarında seyretmekteydi. 

Kontrol grubunun TNF-α düzeyleri 0,40±0,045 pg/ml,KKYve AKY 

hastalarının ise sırasıyla;  0,42±0,106 pg/ml, 0,48±0,58 pg/ml şeklindeydi (p=0,98). 

 

Tablo 11.  2D/Doppler  Ekokardiyografi  açısından grupların karşılaştırılması 

 

EKO bulguları 

 
TANI  

Kontrol  

n (%)  Ort. 

Değer ±SS 

 

AKY 

n (%)  Ort. 

Değer  ±SS 

 

KKY 

n (%) Ort. 

Değer ±SS 

 

P1 

Değeri 

 

P2  

Değeri 

 

P3 

Değeri 

 

P 

Değeri 

Sol Atriyal Çap 

(mm) 

35,11±6,57 48,80±6,03 44,72±5,53 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

IVS (mm) 9,33±1,38 9,87±1,72 9,60±1,61 - - - 0,284 

Arka Duvar 

(mm) 

8,54±1,20 8,89±1,12 8,96±1,19 - - - 0,141 

SoV Diyastolik 

Çap (mm) 

45,92±3,74 59,26±8,32 58,00±6,38  0,569 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

SoV Sistolik Çap 

(mm) 

28,88±3,00 46,92±10,09 45,56±7,28  0,805 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Perikard 

Kalınlığı(mm) 

3,20±0,60 3,28±0,60 3,06±0,50 - - - 0,099 

Epikardiyal Yağ 

Dokusu (mm) 

6,38±1,65 7,42±1,82 6,91±1,70 0,096 0,011 0,198 0,028 

SaV EF (%) 56,18±7,28 46,67±12,13 44,66±9,55 0,587 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

TAPSE (mm) 19,43±1,56 17,04±2,96 16,62±2,31 0,035 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

VCI (mm) 14,49±1,47 21,03±3,95 16,36±2,91 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

SoV EF (%) 61,78±3,92 34,79±11,77 34,95±8,40  0,592 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

SPAB (mmhg) 24,07±7,55 37,71±20,90 30,03±12,68  0,002 < 0,001 0,001 < 0,001 

 

EKO: ekokardiyografi , IVS: interventriküler septum, SoV : sol ventrikül, SaV : sağ ventrikül ,EF: Ejeksiyon fraksiyonu,  VCI: 

vena kava inferior, SBAP : sistolik pulmoner arter basıncı ,TAPSE : triküspit anüler planar sistolik ekskürsiyonu 
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 Tüm grupların sol atriyal çapları sırasıyla (kontrol, akut, kronik) 35,11±6,57 

mm, 48,80±6,03 mm,  44,72±5,53 mm şeklinde ölçüldü(p<0,001). Tüm 

gruplardahesaplanan  IVS (p=0,284), arka duvar (p=0,141)  ve posterior perikard 

(p=0,099) kalınlıkları ise birbirine benzerdi.SoV diyastol sonu çapı AKY 

hastalarında 59,26±8,32 mm, KKY hastalarında 58,00±6,38 mm ölçüldü. AKY ve 

KKY hastalarının SoV diyastolik çapları birbirine yakın olmasına karşılık hastaların 

SoV diyasyolik çapları kontrol grubuna oldukça yüksekti 

(p,p2,p3<0,001,p1=0,569).Sistolik çaplar da AKY hastalarında 46,92±10,09 mm, 

KKY hastalarında 45,56±7,28 mm  şeklinde yakın değerler hesaplandı. Epikardiyal 

yağ dokusu tüm grup analizinde anlamlı saptanırken (p=0,028); subgrup analizlerde 

sadece KKY hastaları ile kontrol grubu arasında anlamlılık söz konusuydu(p=0,011). 

  AKY, KKY hastaları ile kontrol grubunun SoVEF’ ları sırasıyla; 

%34,79±11,77, %34,95±8,40, %61,78±3,92 şeklinde hesaplandı (p<0,001).Hasta 

grupları kontrol grubuyla kıyaslandığında, hasta gruplarının SoVEF’ ları kontrol 

grubuna göre anlamlı derecededüşüktü ( p2,p3<0,001), hasta gruplarının SoVEF’ ları  

ise benzerdi (p=0,592). SaVEF’ ları ortalaması kontrol grubunda % 56,18±7,28 

olup;hasta gruplarına göre yüksekti (p2,p3<0,001). AKY olanlarda  SaVEF% 

46,67±12,13, KKY olanlarda% 44,66±9,55 düzeylerindeydi (p=0,587). TAPSE  

ölçümleriAKY, KKY ve kontrol grubunda sırasıyla 17,04±2,96 mm, 16,62±2,31mm,  

19,43±1,56  mm bulundu (p<0,001).  Tüm grupların VCI  genişlikleri ölçüldüğünde 

en yüksek değer AKY hastalarında (21,03±3,95 mm), en düşük değer kontrol 

grubundaydı (p,p1,p2,p3<0,001). VCI ile korele olarak SBAP   37,71±20,90 mmhg 

ile AKY hastalarında en yüksekti  (p<0,001).  
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Tablo 12. Kalp kapak patolojileri açısından tüm grupların transtorasik ekokardiyografi  ile değerlendirilmesi 

 

EKO 

Bulguları 
 TANI  

 Ciddiyet Kontrol  

n   (%) 
AKY 

n  (%) 
KKY 

n   (%) 
P1 

Değeri 

 

P2 

Değeri 

 

P3 

Değeri 

 

P 

Değeri 

Mitral 

Darlık 

 

 

Hafif - 7 (%16,3) 4 (% 8,3)  

- 
 

- 
 

- 
 

0,46 

Orta - 1 (% 2,3) - - 

Ciddi - - - - 

Mitral 

Yetmezlik 

 

 

Hafif 26 (%57,7) 15(%34,9) 26 (% 54,1)  

0,18 
 

<0,001 
 

0,002 
 

< 0,001 
Orta - 15(%34,9) 11 (% 22,9) - 

Ciddi - 10(%23,3) 7 (% 14,6) - 

Aort 

Yetmezliği 

 

 

 

Hafif 5 (% 11,1) 13(%30,2) 13 (% 27,1)  
- 

 
- 

 
- 

 
0,434 

Orta - 7 (%16,3) 2 (% 4,2) - 

Ciddi - 1 (% 2,3) - - 

Triküspit 

yetmezliği 

 

Hafif 27 (% 60)  17(% 39,5) 32 (%66,6)  

0,03 
 

< 0,001 
 

0,008 
 

< 0,001 
Orta - 14  (%32,6) 8  (%16,6) - 
Ciddi -  10 (%23,3) 6  (%12,5) - 

Pulmoner 

yetmezlik  
Hafif 14(%31,1) 25(%58,1) 21  (%43,7)  

- 
 
- 

 
- 

 
0,220 

Orta - 4 (% 9,3) 1 (% 2,1)  
Ciddi - - - - 

 

 

 KKY  hastalarından  4 kişide (%8,3)  hafif derece mitral darlıkmevcutken 

AKY hastalarının 7’ sinde (%16,3)  hafif, 1 kişide ise orta derecede mitral darlık 

bulunmaktaydı. Aort ve pulmoner kapak yetmezlikleri açısındangruplarda anlamlı 

istatistiksel farklılıklar izlenmedi. Kontrol grubundan 26 kişide (%57,7), AKY 

hastalarından 15 kişide (%34,9) ve  KKY hastalarının 26’ sında (%54,1) hafif 

derecede MY mevcuttu (p<0,001).AKY hastalarından 15 kişide orta derecede, 10 

kişideyse  ciddiMY  saptanırken; KKY hastalarında 11 kişide  orta derecede , 7 

kişideyse ciddi MY saptandı (p1=0,18). Hasta gruplarından toplam 24 kişide orta 

derecede,16 kişide ise ciddi derecede TY mevcuttu (p<0,001). 
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Tablo 13.  Doppler Ekokardiyografi açısından grupların karşılaştırılması  

 

EKO Doppler 

Ölçümleri 
Kontrol  

Ort. Değer 

±SS 

 

AKY 

Ort.Değer 

±SS 

 

KKY 

Ort. Değer 

±SS 

 

 

P1 

Değeri 
P2 

Değeri 
P3 

Değeri 
P 

Değeri 

Mitral E Dalgası 

(cm/sn) 
72,16±15,43 85,86±33,35 82,09±25,18 0,118 0,001 0,252 0,002 

Mitral A Dalgası 

(cm/sn) 
83,82±15,61 76,36±22,54 76,65±23,61 - - - 0,183 

Mitral E/A Oranı 0,90±0,30 1,24±0,60 1,15±0,58 0,13 0,004 0,135 0,015 
E/E Üssü Oranı 7,78±2,22 12,56±5,15 9,53±8,03 0,415 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
IVKT (msn)  71,59±11,80 89,83±15,19 83,63±13,88 0,208 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
IVRT (msn)  77,72±11,33 78,31±22,07 78,31±11,66 - - - 0,93 
DT (msn)  186,12±20,35 171,63±37,87 178,67±30,60 0,014 < 0,001 0,33 0,002 
MPI  0,49±0,06 0,62±0,08 0,55±0,07 0,017 < 0,001 0,001 < 0,001 
Lateral Anulus S 

Dalgası  (cm/sn) 
7,87±1,90 6,07±1,49 5,91±2,00 0,321 0,001 0,001 < 0,001 

Lateral Anulus E 

Dalgası (cm/sn) 
9,24±2,24 7,43±3,45 7,47±2,91 0,648 0,07 0,001 0,005 

Lateral Anulus A 

Dalgası (cm/sn) 
10,69±2,99 7,21±2,51 7,44±2,36 0,144 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Septal Anulus 

 S Dalgası (cm/sn) 
7,13±1,60 5,29±1,93 6,00±1,65 0,093 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Septal Anulus E 

Dalgası (cm/sn) 

 

8,13±2,39 5,21±1,71 7,06±2,55 0,018 < 0,001 0,077 < 0,001 

Septal Anulus A 

Dalgası (cm/sn) 

 

 

9,96±2,20 
 

6,57±3,65 
 

8,59±2,74 
 

0,586 
 

< 0,001 
 

0,05 
 

< 0,001 

SaV Anulus S Dalgası 

(cm/sn) 
12,76±3,05 10,57±4,36 11,03±3,08 0,998 0,138 0,077 0,037 

Sav Anulus E Dalgası 

(cm/sn) 
11,67±2,79 7,29±2,81 8,68±3,27 0,744 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

SaV Anulus A 

Dalgası (cm/sn) 
15,38±3,81 12,43±6,63 12,74±4,96 - - - 0,110 

SoA Alan1(mm2) 14,63±2,63 21,78±5,29 20,21±4,24 0,012 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
SoA Alan2 (mm2) 15,06±2,22 22,03±4,75 19,73±3,93 0,003 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
SoA Hacim (ml) 41,10±9,52 74,89±28,17 64,16±20,31 0,006 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
SoA Hacim İndeksi 22,50±4,21 39,67±14,62 34,54±10,95 0,005 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
İnteratriyal Gecikme 

Zamanı (msn) 
18,36±5,23 25,51±5,31 24,18±7,15 0,532 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

İntraatriyal Gecikme 

Zamanı (msn) 
8,21±3,78 12,47±3,96 13,30±4,46 0,359 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 

IVKT: izovolümetrik kontraksiyon zamanı, IVRT: izovolümetrik relaksasyon zamanı, DT: deselerasyon zamanı, MPI: 

miyokardiyal performans indeksi, SaV: Sağ ventrikül, SoA: sol atriyum 

 

 Mitral  E/A oranı kontrol grubunda 0,90±0,30 iken AKY hastalarında 

1,24±0,60, kronik hastalarda  1,15±0,58 idi (p=0,015). E/E’ kontrol grubunda 

7,78±2,22, AKY hasta grubunda 12,56±5,15, KKY hasta grubunda 9,53±8,03 

şeklinde bulundu  ve  tüm gruplar için anlamlı farklılık mevcutken hasta 

gruplarındaki  oranlar  benzerdi (p<0,001,p1=0,415). Sol atriyal (SoA) alanve SoA 

hacimleri hasta gruplarında daha yüksekti. 
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 İnteratriyal gecikme zamanı kontrol grubunda 18,36±5,23 msn, AKY 

hastalarında 25,51±5,31 msn, KKY hastalarında 24,18±7,15 msn ölçüldü. İntraatriyal 

gecikme zamanları ise kontrolgrubunda 8,21±3,78 msn, AKY hastalarında 

12,47±3,96 msn, KKY hastalarındaysa 13,30±4,46 msn idi.Her iki gecikme zamanı  

tüm gruplar için  oldukça anlamlı  p değerine (p<0,001) sahipken;subgrup analizlerde 

anlamlı p değeri gözlenmedi. 

 

Tablo14. AKY ile kontrol grubunun inflamasyon belirteçleri açısından regresyon analizi ile karşılaştırılması 

 

Regresyon Analizi 

 

OR Güven Aralığı  P Değeri 

NT-proBNP 1,03 1,01-1,06 0,002 

Hs-CRP 2,83 5,37-1,49 0,042 

KIT 0,99 0,99-1 0,009 

IL-6 1,7 1,12-2,6 0,012 

 

NT-proBNP:  n terminal proBNP,  Hs-CRP: yüksek duyarlıklı CRP,  KIT: kitotriozidaz,  IL-6: interlökin  

 

 Regresyon analizlerinde; kontrol grubunda NT-proBNP’ deki bir birim 

artışAKY riskini%3 oranında artırmaktaydı (p=0,002).Hs-CRP’ deki bir birimlik 

artış AKY riskini 2,8 kat (p=0,042)  artırırken; IL-6’ daki bir birimlik artışAKY 

riskini 1,7 kat artırmaktaydı(p=0,012). KİT aktivite düzeyindeki bir birimlik 

yükselmeninise AKY gelişiminde %1’ lik  azalmayla ilişkili olduğu gözlendi. 

Tablo 15.KKY ile kontrol grubunun inflamasyon belirteçleri açısından regresyon analizi ile karşılaştırılması 

 

Regresyon Analizi 

 

OR Güven Aralığı P Değeri 

NT-PROBNP 0,98 0,97-1 0,27 

Hs-CRP 0,79 0-1,03 0,98 

KIT 1 1-1,002 0,08 

IL-6 1,36 1,03-1,79 0,029 

 

NT-proBNP:  n terminal proBNP,  Hs-CRP: yüksek duyarlıklı CRP,  KIT: kitotriozidaz,  IL-6: interlökin  
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Kontrol grubunda NT-proBNP vehs-CRP’ deki bir birimlik artışların sırasıyla 

KKY’ ni %2 (p=0,27) ve %21 (p=0,98) oranlarında azalttıkları görüldü  ancak 

anlamlı değildi. KİT’ daki bir birimlik artışınKKY  riskini 1 kat artırması istatistiksel 

anlamlılık arz etmezken;   IL-6’ daki bir birimlik artış ise KKY riskini 1,3 kat 

artırmaktaydı ve istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0,029). 

 

Tablo 16. Hasta gruplarının inflamasyon belirteçleri açısından regresyon analizi ile karşılaştırılması 

 

Regresyon Analizi 

 

OR Güven Aralığı P Değeri 

hs-CRP 0,97 0,95-1 0,458 

NT-PROBNP 1,04 1,01-1,07 0,001 

KIT 0,99 0,99-1 0,04 

IL-6 1,13 1,01-1,26 0,03 

 

NT-proBNP:  n terminal proBNP,  Hs-CRP: yüksek duyarlıklı CRP,  KIT: kitotriozidaz,  IL-6: interlökin  

 

KKY hastalarının plazmalarında hs-CRP düzeylerindeki bir birimlik 

yükselmenin AKY gelişme riskini %3 oranında azalttığı izlendi ancak istatistiksel 

anlamı yoktu (p=0,458). NT-proBNP’ deki bir birimlik artış AKY gelişme riskini %4 

oranında artırırken (p=0,001); IL-6’ daki bir birimlik artışın da  AKY gelişme riskini 

%13 oranında artırdığı gözlendi (p=0,03). KKY hastalarının serum KİT 

aktivitelerinde bir birimlik artışın AKY gelişiminde % 1’ lik azalmayla ilişkili 

olduğu tespit edildi (p=0,04). 

 

Tablo 17. Ölçümsel değerlerle  inflamasyon belirteçlerinin arasındaki ilişkilerin KKY hastalarında korelasyon analiziyle 

Tespiti   

 

Korelasyon 

Analizi 

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1 KIT TNF-α 

p  r  p  r  p  r  p  r  p  r  p  r  

Yaş 0,873 0,02 0,78 0,04 0,071 0,26 0,501 0,10 <0,001 0,54 0,390 -0,12 

Kilo 0,106 -0,23 0,513 -0,09 0,119 -0,23 0,832 0,03 0,031 -0,31 0,336 -0,14 

DKB 0,166 -0,20 0,985 -0,01 0,882 -0,02 0,219 0,18 0,029 -0,32 0,107 -0,23 

NYHA 0,179 0,19 0,011 0,36 0,032 0,31 0,382 0,13 0,295 0,15 0,764 0,04 

Hemoglobin 0,092 -0,24 0,027 -0,32 0,020 -0,34 0,872 -0,02 0,261 -0,16 0,718 -0,05 
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Hematokrit 0,088 -0,25 0,045 -0,29 0,014 -0,35 0,647 -0,06 0,164 -0,20 0,707 -0,05 

Hba1c 0,666 -0,06 0,385 0,13 0,104 0,23 0,092 0,24 0,624 0,07 0,147 -0,21 

WBC 0,356 0,13 0,001 0,45 0,092 0,25 0,594 0,80 0,651 -0,07 0,913 0,01 

Nötrofil 0,079 0,25 <0,001 0,59 0,006 0,39 0,492 0,10 0,797 0,04 0,923 0,01 

Nötrofil/Lenfosit 0,034 0,30 0,001 0,46 0,007 0,39 0,895 0,02 0,446 0,11 0,965 0,01 

Glukoz 0,729 0,05 0,110 0,23 0,014 0,35 0,670 -0,06 0,291 0,15 0,243 -0,17 

Albumin 0,003 -0,41 0,065 -0,27 0,037 -0,30 0,611 -0,07 0,767 -0,04 0,814 -0,03 

Total protein 0,006 -0,38 0,964 -0,01 0,875 -0,02 0,961 0,01 0,293 0,15 0,899 0,02 

AST 0,792 0,04 0,981 0,01 0,668 0,06 0,352 0,13 0,244 -0,17 0,048 0,29 

Kreatinin 0,042 -0,29 0,352 -0,13 0,387 -0,13 0,748 -0,05 0,413 -0,12 0,018 0,34 

Trigliserid 0,295 -0,15 0,439 0,11 0,597 0,08 0,860 -0,03 0,890 0,02 0,269 0,16 

Total Kolesterol 0,444 0,11 0,113 0,23 0,164 0,20 0,735 0,05 0,215 0,18 0,584 0,08 

HDL 0,515 -0,10 0,177 -0,20 0,651 0,07 0,294 0,15 0,556 0,09 0,100 -0,24 

LDL 0,063 0,27 0,084 0,25 0,403 0,12 0,983 0,01 0,122 0,22 0,247 0,17 

GFR 0,515 -0,09 0,301 -0,15 0,039 -0,30 0,486 0,10 0,006 -0,39 0,318 -0,15 

TSH 0,787 0,04 0,025 0,32 0,079 0,25 0,113 -0,23 0,295 0,15 0,055 -0,28 

Troponin 0,009 0,37 0,076 0,26 0,115 0,23 0,381 0,13 0,063 0,27 0,562 0,08 

P Dispersiyonu 0,036 0,35 0,265 0,19 0,328 0,17 0,013 0,41 0,610 0,09 0,671 -0,07 

QT Dispersiyonu 0,116 0,23 0,460 0,11 0,847 -0,03 0,011 -0,36 0,404 -0,12 0,084 -0,25 

QTc 0,016 0,34 0,093 0,24 0,575 0,08 0,450 -0,11 0,350 0,13 0,595 0,08 

SoA Çap 0,013 0,36 0,209 0,18 0,428 0,11 0,514 0,09 0,013 0,36 0,643 0,07 

SoA Alan1 0,005 0,40 0,539 0,09 0,742 -0,05 0,851 0,03 0,111 0,23 0,308 0,15 

SoA  Alan2 0,002 0,43 0,892 0,02 0,326 -0,14 0,712 0,05 0,569 0,08 0,913 0,02 

SoA Hacim 0,002 0,44 0,906 0,02 0,285 -0,16 0,813 0,04 0,383 0,13 0,747 0,05 

LAVI <0,001 0,49 0,581 0,08 0,804 -0,04 0,781 0,04 0,167 0,20 0,742 0,05 

VCI 0,001 0,45 0,035 0,31 0,032 0,31 0,169 0,20 0,059 0,27 0,668 0,06 

TAPSE 0,048 -0,29 0,067 -0,27 0,067 -0,27 0,169 -0,20 0,693 0,06 0,840 0,03 

sPAB 0,011 0,36 0,247 0,17 0,754 0,04 0,509 0,10 0,246 0,17 0,836 0,03 

SoVEF 0,042 -0,29 0,006 -0,39 0,210 -0,18 0,793 -0,04 0,568 0,08 0,486 -0,10 

SaVEF 0,059 -0,27 0,040 -0,30 0,041 -0,29 0,197 -0,19 0,812 -0,03 0,770 -0,04 

MPI 0,527 0,11 0,020 0,39 0,549 0,11 0,998 0,02 0,689 -0,07 0,116 -0,27 

E/E’ 0,019 0,39 0,002 0,50 0,017 0,40 0,603 0,09 0,867 0,03 0,583 -0,10 

E Lateral Anülüs 0,006 -0,45 0,004 -0,48 0,288 -0,18 0,641 -0,08 0,974 0,01 0,673 0,07 

E Septal Anülüs 0,169 -0,23 0,015 -0,41 0,062 -0,32 0,350 -0,16 0,722 -0,06 0,971 0,01 

E SaV Anulus 0,033 -0,36 0,133 -0,26 0,037 -0,35 0,386 -0,15 0,436 -0,13 0,978 -0,01 

S Lateral Anülüs 0,098 -0,28 0,01 -0,54 0,097 -0,28 0,079 -0,30 0,887 -0,02 0,854 -0,03 

S Septal Anülüs 0,210 -0,21 0,008 -0,44 0,083 -0,29 0,769 -0,05 0,885 -0,03 0,538 0,11 

interatriyal 

Gecikme Zamanı 

0,421 0,14 0,928 0,01 0,772 0,05 0,167 0,23 0,452 0,13 0,044 0,35 
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Tablo 18. Ölçümsel değerlerle  inflamasyon belirteçlerinin arasındaki ilişkilerin AKY  hastalarında korelasyon 

analiziyle Tespiti   

 

 

Korelasyon 

Analizi 

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1 KIT TNF-α 

p  r  p  r  p  r  p  r  p  r  p  r  

Yaş 0,961 0,01 0,451 0,11 0,197 0,20 0,803 -0,04 0,283 0,16 0,841 -0,03 

Kilo 0,207 -0,19 0,481 0,11 0,636 0,07 0,687 0,06 0,189 -0,20 0,147 0,22 

DKB 0,795 -0,04 0,110 -0,24 0,039 -0,31 0,077 -0,27 0,671 0,07 0,256 -0,17 

NYHA 0,683 0,06 0,433 0,12 0,665 0,07 0,359 0,14 0,038 -0,32 0,102 0,25 

Hemoglobin 0,017 -0,36 0,531 -0,10 0,256 -0,17 0,495 0,10 0,230 -0,18 0,732 0,05 

Hematokrit 0,017 -0,36 0,406 -0,13 0,310 -0,16 0,770 0,17 0,051 -0,30 0,420 0,12 

Hba1c 0,104 0,25 0,302 -0,16 0,379 -0,14 0,394 -0,13 0,492 -0,11 0,051 -0,30 

WBC 0,222 -0,19 0,038 0,32 0,01 0,39 0,035 0,32 0,891 0,02 0,542 0,10 

Nötrofil 0,827 -0,03 0,028 0,34 0,009 0,39 0,006 0,41 0,741 -0,05 0,291 0,16 

Nötrofil/Lenfosit 0,16 0,023 0,210 0,19 0,328 0,15 0,004 0,43 0,411 -0,13 0,620 0,14 

Glukoz 0,024 0,34 0,747 -0,05 0,756 -0,05 0,693 -0,06 0,482 0,11 0,170 -0,21 

Albumin 0,110 -0,25 0,166 -0,21 0,195 -0,20 0,411 -0,13 0,972 0,01 0,571 0,09 

Total protein 0,006 -0,41 0,316 -0,15 0,125 -0,23 0,065 -0,28 0,248 0,18 0,716 0,06 

AST 0,196 0,20 0,178 0,21 0,400 0,13 0,389 -0,13 0,806 -0,04 0,693 0,06 

Kreatinin 0,637 0,07 0,645 0,07 0,848 0,03 0,327 0,15 0,601 -0,08 0,492 0,11 

Trigliserid 0,104 -0,25 0,114 -0,25 0,422 -0,13 0,106 -0,25 0,841 0,03 0,096 0,26 

Total Kolesterol 0,808 -0,04 0,369 0,14 0,831 0,03 0,423 -0,13 0,446 0,12 0,386 0,14 

HDL 0,606 0,08 0,528 0,10 0,234 0,18 0,554 0,09 0,533 0,10 0,983 -0,01 

LDL 0,984 0,01 0,063 0,28 0,604 0,08 0,723 0,05 0,757 0,05 0,761 0,05 

GFR 0,228 -0,19 0,472 0,11 0,948 -0,01 0,888 -0,02 0,509 -0,10 0,587 0,09 

TSH 0,023 -0,35 0,963 -0,01 0,230 0,19 0,878 0,02 0,840 0,03 0,264 0,17 

Troponin 0,106 0,25 0,223 0,19 0,785 0,04 0,206 0,20 0,381 -0,14 0,553 0,09 

P Dispersiyonu 0,597 -0,13 0,695 -0,09 0,654 -0,11 0,273 -0,25 0,400 0,20 0,379 -0,21 

QT Dispersiyonu 0,201 0,20 0,433 0,12 0,626 0,08 0,714 0,06 0,717 -0,06 0,814 0,04 

QTc 0,092 0,26 0,442 0,12 0,645 0,07 0,199 0,20 0,093 -0,26 0,028 0,34 

SoA Çap 0,066 0,28 0,286 -0,16 0,310 -0,16 0,448 0,12 0,233 -0,19 0,036 0,32 

SoA Alan1 0,096 0,26 0,197 -0,20 0,538 -0,10 0,841 -0,03 0,531 -0,10 0,240 0,18 

SoA  Alan2 0,069 0,28 0,511 -0,10 0,386 -0,13 0,966 -0,01 0,666 -0,07 0,083 0,27 

SoA Hacim 0,036 0,32 0,263 -0,17 0,415 -0,13 0,959 -0,01 0,909 -0,02 0,147 0,23 

LAVI 0,020 0,35 0,061 -0,29 0,274 -0,17 0,520 -0,10 0,995 -0,01 0,472 0,11 

VCI 0,293 0,16 0,235 -0,18 0,436 -0,12 0,942 0,01 0,607 0,08 0,833 -0,03 

TAPSE 0,936 -0,01 0,120 0,24 0,016 0,36 0,280 0,17 0,670 0,07 0,446 0,12 

sPAB 0,226 0,19 0,090 -0,26 0,320 -0,15 0,087 -0,26 0,705 -0,06 0,707 0,06 

SoVEF 0,246 -0,18 0,678 -0,07 0,912 -0,02 0,064 -0,28 0,022 0,35 0,136 -0,23 

SaVEF 0,835 -0,03 0,035 -0,32 0,171 -0,21 0,546 -0,10 0,974 -0,01 0,938 -0,01 
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MPI 0,583 0,16 0,283 0,31 0,070 0,49 0,199 0,37 0,400 -0,24 0,192 0,37 

E/E’ 0,006 0,61 0,411 0,20 0,792 0,07 0,722 0,09 0,803 -0,06 0,786 0,07 

E Lateral Anülüs 0,432 -0,19 0,857 -0,04 0,412 -0,20 0,493 -0,17 0,977 0,01 0,499 0,16 

E Septal Anülüs 0,212 -0,30 0,249 0,28 0,309 0,25 0,619 -0,12 0,219 0,30 0,417 0,20 

E SaV Anulus 0,215 0,30 0,379 0,21 0,701 0,09 0,004 -0,63 0,278 0,26 0,236 -0,29 

S Lateral Anülüs 0,635 -0,11 0,809 0,06 0,632 0,117 0,930 0,02 0,017 0,54 0,460 0,18 

S Septal Anülüs 0,364 -0,22 0,556 0,14 0,236 0,28 0,744 -0,08 0,833 0,05 0,915 0,03 

interatriyal 

Gecikme Zamanı 

0,282 0,26 0,321 0,24 0,449 0,18 0,185 0,32 0,573 0,14 0,026 0,51 

 

 

 KKY ve AKY hastaları korelasyon analizi ile değerlendirildiklerinde KKY 

hastalarında;  yaş,kilo ve DKB ile KİT arasında anlamlı ilişkiler mevcuttu. KKY 

hastalarının yaşları artıkça KİT değerleri de artmaktaydı (p<0,001 ve r =0,54). Kilo  

veDKB ile KİT arasında ise zayıf bir ters korelasyon izlendi ( kilo p=0,031 ve r=-

0,31; DKB p=0,029 ve r=-0,32). AKY hastalarının NYHA sınıf  düzeyleri artıkça  

hastaların plazmalarında saptanan KİT aktivite düzeylerinin azaldığı izlendi (p=0,038 

ve r=-0,32). AKY hastalarında SoVEF ile KİT arasında da anlamlı ve pozitif bir 

korelasyon vardı (p=0,022 ve r =0,35 ). SoVEF düşük olan hastalarda ölçülen KİT 

aktivite düzeyleri daha düşükken, SoVEF yüksek olan AKY hastalarında ölçülen 

KİT aktivite düzeyleri daha yüksekti. KKY hastalarının SoAçapları arttıkça KİT 

aktivite düzeyleriartmaktaydı (p=0,013 ve r=0,36). Yine KKY hastalarında GFR 

artışı ile KİT aktivite düzeyleriarasında  da anlamlı negatif korelasyon 

bulunmaktaydı (p=0,006 ve r =-0,39). Her iki hasta grubunda daplazma  lipid 

değerlerinin artması, hastaların plazma KİT aktivite düzeylerini arttırmaktaydı ancak 

istatistiksel önemi yoktu.AKY hastalarında negatif akut faz proteini olan albümin 

düzeyi  artıkça hastaların KİT aktivite düzeyleri artarken (p=0,972 ve r =0,01) KKY 

hastalarındatersi söz konusuydu (p=0,767 ve r=-0,04). KKY hastalarında SoA alanlar 

ve SoA hacimler arttıkça hastaların plazmaKİT aktivite düzeyleri artarken,AKY 

hastalarında SoA alan ve SoA hacimlerin artışı ile hastalarınınplazma KİT aktivite 

düzeyleri azalmaktaydı fakat istatistiksel anlamlılığı yoktu. E/E’ artıkça KKY 

hastalarında KİT aktivite düzeyleri artarken (p=0,867 ve r=0,03),AKY  hastalarında, 

hastaların plazmaKİT aktivite düzeyleri ile E/E’ arasında ters korelasyon vardı 

(p=0,803 ve r=-0,06). 
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 Diğer biyobelirteçler hasta gruplarında korelasyon analizi ile 

değerlendirildiğinde, KKY hastalarının NHYA düzeyleri ile IL-6 ve hs-

CRPdüzeyleri arasında anlamlı  pozitif korelasyon mevcuttu (IL-6 p=0,032 ve r 

=0,31;hs-CRP p=0,011 ve r =0,36).KKY hastalarındaIL-6 anlamlı bir şekilde 

albümin ile ters koreleydi (p<0,05 ve r<0,50). KKY hastalarında Troponin ile NT-

proBNP arasında pozitif korelasyonvardı (p=0,009 ve r=0,37). KKY hastalarında 

SoVEF ile  NT-proBNP ve  hs-CRParasında negatif korelasyon bulunuyordu (NT-

proBNP p =0,042 ve r =-0,29;hs-CRP p=0,006 ve r=-0,39).KKY hastalarındaSaVEF 

ilehs-CRP ve IL-6 arasında anlamlı birnegatif korelasyonvardı. KKY hastalarında, 

diyastolik disfonksiyon arttıkça (E/E’)  hastaların plazma NT-proBNP,hs-CRP ve IL-

6 düzeyleri artmaktaydı (NT-proBNP p=0,019 ve r =0,39,hs-CRP p=0,002 ve r = 

0,50; IL-6 p=0,017 ve r =0,40). AKY hastalarında SaVEF ilehs-CRP arasında negatif 

korelasyon izlenirken(p=0,035 ve r =-0,32); aynı hasta grubundaNT-proBNPile E/E’ 

arasında da güçlü ve pozitif korelasyon mevcutu.(p=0,006 ve r =0,61).  

Tablo19.  KKY inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkinin gösterilmesinde korelasyon analizi 

 

Tablo20. AKY  inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkinin gösterilmesinde korelasyon analizi 

Korelasyon  

analizi 

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1β KİT TNF-α 

p r p r p r p r p r p r 

NT-

proBNP 

- - <0,001 0,51 0,16 0,20 0,901 0,02 0,387 0,13 0,617 0,07 

hs-CRP <0,001 0,51 - - <0,001 0,53 0,404 0,12 0,398 0,12 0,728 0,05 

IL-6 0,16 0,20 <0,001 0,53 - - 0,08 0,25 0,208 0,18 0,180 0,20 

IL-1β 0,901 0,02 0,404 0,12 0,08 0,25 - - 0,978 0,01 0,110 0,23 

KİT 0,387 0,13 0,398 0,12 0,208 0,18 0,978 0,01 - - 0,235 0,17 

TNF-α 0,617 0,07 0,728 0,05 0,18 0,20 0,110 0,23 0,235 0,17 - - 

Korelasyon  

analizi 

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1β KİT TNF-α 

p r p r p r p r p r p r 

NT-

proBNP 

- - 0,927 0,01 0,886 -0,02 0,513 0,10 0,273 -0,17 0,915 0,02 

hs-CRP 0,927 0,01 - - 0,001 0,50 0,293 0,16 0,038 -0,32 0,644 0,07 

IL-6 0,886 -0,02 0,001 0,50 - - 0,010 0,39 0,296 -0,16 0,133 0,23 

IL-1β 0,513 0,10 0,293 0,16 0,010 0,39 - - 0,284 -0,17 0,004 0,43 
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 KKY hastalarında NT-proBNP ile hs-CRP arasında pozitif korelasyon vardı 

(p<0,001 ve r =0,51).  KKY hastalarının plazmahs-CRP düzeyleri artıkça, hastaların 

plazmaIL-6 düzeyleri de artmaktaydı ( p<0,001 ve r =0,53). AKY hastalarında ise 

KİT ile hs-CRP arasında negatif bir korelasyon mevcuttu (p=0,038 ve r=-0,32). 

Bunun dışında AKY hastalarında, hs-CRP ve IL-1β ile IL-6 arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu. AKY hastalarının plazma TNF-α düzeyleri artıkça hastaların 

plazma IL-1β düzeyleri de artmaktaydı (p=0,004 ve r =0,43). 

 ROC analizlerinde KY’ nde KİT’ ın ‘cutoff ’ değeri % 50 sensitivite ,% 62 

spesifite ile  532,04 pg/ml olarak belirlendi (eğri altında kalan alan :% 59,1  

p=0,008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KİT 0,273 -0,17 0,038 -0,32 0,296 -0,16 0,284 -0,16 - - 0,081 -0,27 

TNF-α 0,915 0,02 0,644 0,07 0,133 0,23 0,004 0,43 0,081 -0,27 - - 
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5.TARTIŞMA 

 

 KY; sıklığı giderek artan ve tedavisinde güçlükler yaşanan önemli bir sağlık 

sorunu haline gelmiştir. KAH’ nın sıklığının artması ve insan ömrünün uzaması KY’ 

nin prevelansının artmasında önemli etkenlerdendir. Tanı ve tedavi yöntemlerindeki 

gelişmeler MI’ nüntanınmasını ve tedavi edilmesini kolaylaştırmış ve bununla 

birlikte MI’ ünün komplikasyonlarından biri olan KY’ nin sıklığı artmıştır. KY’ nin 

uygun ve etkin tedavisi için tanının yanısıra yetersizliğe yol açan patolojinin, 

hemodinamik mekanizmanın ve yetmezlik ciddiyetinin ortaya konması 

gereklidir(14,24). 

 Farklı etiyolojilere sahip olan KY progresif bir süreç olmakla birlikte 

miyokartta hasar ve fonksiyon kaybı yaratan indeks olay adı verilen bir süreçle 

başlar. İndeks olay kalbin pompalama fonksiyonunda azalma meydana getirip, 

kompansatuar mekanizmalarla aktive edilirken zamanla negatif yeniden şekillenme 

ile kalbin geometrik yapılanması bozulmaya başlar (14,24). KY’ ninpatogenezinde 

nörohumoral sistemin regülasyon bozuklukları, sempatik ve parasempatik sistem 

arasındaki dengenin bozulması, RAAS’ ndeki aksaklıklar yer almakla birlikte 

inflamasyonun rolü de çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmalarda,  

infamatuar ajanların miyokardiyal hasara neden olarak KY’ nin progresyonuna 

katkıda bulunup, KY’ ni kötüleştirdiği ortaya konmuştur (3).  

 TNF-αKY patogenezinde rol alan sitokinlerden biridir. SoV 

disfonksiyonunun gelişmesinde,ventriküler yeniden biçimlenmede, miyositlerin 

apopitozundan,kardiyak kaşeksiden ve endotel disfonksiyonundan sorumludur.  Bir 

çalışmada, NYHA sınıf düzeyiyüksek olan hastalarınTNF-α düzeylerinin daha 

yüksek olduğu görülmüşve bu durum kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Son 

zamanlarda yapılan bir çalışmada da KYhastalarında SoA ve SoV sistolik ve 

diyastolik disfonksiyonlar ile TNF-α düzeyleri arasında  pozitif korelasyon 

görülmüştür. Başka bir çalışmada da 30 KKY hastası (16 erkek ve 14 kadın) ile 20 

sağlıklı hasta alınmış olup KY ile TNF-α düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmış ve 

TNF-α düzeyi KY hastalarında sağlıklı gruba göre daha yüksek saptanmıştır 

(p<0,001). KY hastalarındaTNF-α düzeyi ile EF arasında ilişki gözlenmemiş olup 
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hastalar dilate ve iskemik olarak subgruplara ayırılmış ancak iki subgrupta daTNF-α 

düzeyleri birbirine benzer sonuçlanmıştır (170).Bizim çalışmada, plazmaTNF-

αdüzeyleri kontrol grubuna göre hasta gruplarında daha yüksekti ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildi.Kontrol grubu, KKY ve AKY hastalarının plazmaTNF-α 

düzeyleri sırasıyla 0,040 ±0,045pg/ml,0,42±0,106 pg/ml ve0,48±0,58 pg/ml idi. 

AKY hastalarının plazmaTNF-α düzeyleri KKY hastalarının plazma TNF-α 

düzeylerinden daha yüksekti. Bu çalışmamızda AKYhastalarının  NYHAsınıf 

düzeyleri önceki çalışmalara benzer şekildeKKY hastalarına göre daha üst 

düzeylerdeydi. Önceki çalışmalarda gösterildiği gibi bu çalışmada da AKY 

hastalarında SoA çapileTNF-α düzeyleri  arasında anlamlı bir ilişki olduğu gözlendi 

(p=0,036 ve r =0,32). Hasta gruplarının SoVEF’ larıazaldıkça plazmaTNF-

αdüzeyleri artmaktaydı ve önceki çalışmalar gibi bu çalışmada da bu durum 

istatistiksel anlamlılık arz etmiyordu.AKY hastalarının plazmalarında, TNF-α 

düzeyleri ile birlikte IL-1β düzeylerinin de arttığı görüldü (p=0,004 ve r =0,43). 

Ancak KKY hastaları için aynı durum sözkonusu değildi. Bu durum;KY hastalarında 

mevcut olankronik inflamasyonun üzerine akut inflamasyonun eklenmesi,güçlü 

inflamasyon belirteçleri olan TNF-α ile IL-1β’nın  birlikte sinerjistartışına yol açmış 

olmasıyla açıklanabilir. 

 IL-6  proinflamatuar bir sitokin olup,KY gelişme riski yüksek olan yaşlı 

insanlarda IL-6 düzeylerinin yüksek saptanmasıyla IL-6’ nın KY gelişiminde 

prognostik öneme sahip olduğu anlaşılmıştır.Yapılan çalışmalar IL-6’ nın  NYHA 

sınıf düzeyi ve sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir. KY tanılı 101 hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada IL-6 düzeylerinin SoA fonksiyon bozukluğu, SoV 

sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.Başka bir 

çalışmaya daNYHAsınıf III-IV olan 102 KY hastası alınmış ve ilk aşamada 

hastaların SoVEF ile birlikte plazmalarındaki nörohumoral faktörlerin ve sitokinlerin 

düzeyleri ölçülmüştür.Hastalara 3 ay optimal tedavi verildikten sonra nörohumoral 

faktör ve sitokinler hasta plazmasında tekrar ölçülmüş ve hastalarınSoVEF’ larıtekrar 

hesaplanmıştır.3 ay sonra hastaların IL-6 ve NT-proBNP hariç sitokin düzeylerinde 

ve SoVEF’ larında düzelme görülmüş olup, 807 günlük takip esnasında 26 hasta 

kardiyak nedenlerle kaybedilmiştir. Çalışma sonucunda IL-6 ve NT-

proBNP’ninoptimal tedavi ve çeşitli kardiyak risk faktörlerinden bağımsız bir şekilde 

mortalitenin güçlü öngördürücüleri oldukları savunulmuştur (171). 
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 Anemi ile sitokinler arasında ilişkiyi araştıran bir çalışmada 105 anemik ve 

107 anemik olmayan romatoid artritli hastada TNF-α,IL-1β, IL-6 ve interlökin 10 

düzeylerinebakılmış, anemik olan hastalarda anemik olmayan hastalara göre plazma 

IL-6,TNF-α, IL-1βdüzeyleri daha yüksek saptanmıştır.Bu nedenle romatoid artritli 

hastalarda görülen kronik hastalık anemisinin nedeninin sitokinler olabileceği 

düşünülmüştür (172). Buçalışmada önceki çalışmalarabenzer şekildeKY hastalarının 

plazmaIL-6 düzeyleri kontrol grubunun plazma IL-6 düzeylerinden daha yüksek 

bulundu. Kontrol grubunda IL-6 düzeyleri 0,855±1,279 pg/ml iken;KKYhastalarında 

3,32±5,42 pg/ml ve AKY hastalarında 8,71± 9,09 pg/ml idi (p<0,001). KKY 

hastalarında IL-6 ile hs-CRP arasında pozitif korelasyon bulunmaktaydı (p<0,001 ve 

r =0,53). KKY hastalarındaIL-6 artışına  eşlik eden NT-proBNP, IL-1β, TNF-α 

artışları ise istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05). IL-6 ile KİT arasında da   

istatistiksel anlamı olmayan negatif bir korelasyon sözkonusuydu (p= 0,208 ve r =-

0,18).  

AKY hastalarında IL-6 artışına hs-CRP (p<0,001 ve r =0,50)  ve IL-

1β(p=0,010 ve r =0,39) artışı eşlik etmekteyken hastaların plazma KİT aktivite 

düzeylerinde azalma izlendi (p=0,296 ve r =-0,16).Önceki çalışmalara benzer şekilde  

bu çalışmada da hastaların  NYHA sınıf düzeyleri  arttıkça hastaların   belirlenen 

plazmaIL-6 düzeyleri  de artmaktaydı  ancak  bu çalışmada, bu durum KKY hastaları 

için geçerliydi (p=0,032 ve r =0,31). Anemi ile IL-6 arasındaki ilişkileri ortaya 

koymaya çalışan araştırmalardaki gibi bu çalışmada da anemi ile IL-6 düzeyleri 

arasında ters korelasyon vardı.KKY hastalarında  SoVEF düşük olanlarda IL-6 daha 

yüksekti ancak istatistiksel anlamlılık arz etmemekteydi. KKY hastalarında IL-6 

düzeyleri diyastolik disfonksiyonla da ilişkiliydi.Daha önceki çalışmalarda da IL-6 

ve TNF-α’nın plazma yüksek düzeylerinin diyastolik disfonksiyonla ilişkili olduğu 

görülmüştür (173).Mika ve ark. akut  dekompanseKY hastalarıyla yaptıkları bir 

çalışmada,  SoVEF düşük olan AKY hastalarının serum IL-6 düzeylerini  KEF-KY 

hastalarından daha yüksek saptamışlar ancak tedavi sonrası SoVEF düşük olan 

hastaların  serum IL-6 düzeylerinin  KEF-KY olan hastalara göre daha dramatik 

düştüğünü gözlemlemişlerdir (174). Hiroshi ve ark.yaptıkları bir çalışmada da IL-6’ 

nın hasta plazmalarında 12 saat içinde pik yaptığı ve pik düzeyinin pulmoner kapiller 

tıkalı basınçıyla korele olduğunu gözlemlemişlerdir (175). Yoshiki ve ark.da  akut 

dekompanse KY’ nde yüksek olan  IL-6 düzeylerinin dekompansasyon çözüldükçe 
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azaldığını, hatta normale yaklaştığını, IL-6 ile HsCRP arasında pozitif korelasyon 

olduğunu ve akut dekompanse KY’ nde sitokinlerde dinamik değişiklerin olduğunu 

savunmuşlardır (176).  Bizim çalışmada ise IL-6 düzeyleri AKY hastalarında 

plazmada daha yüksek saptanmasına rağmen, AKY hastalarında SoV sistolik ve 

diyastolik disfonksiyon ile IL-6  düzeyleri arasında anlamlı ilişki izlenmedi. Bu 

sonuç; hastaların KYBÜ’ ne yatmadan önce  acil serviste diüretik tedavi 

almalarından ve tedavi sonucu IL-6 düzeylerinin dramatik bir şekilde düşmeye 

başlaması ve hastalardan alınan kan örneklerinin IL-6’ nın  pik yaptığı zamanda 

alınamamasından kaynaklanabilir. 

 KY’ nde önemli sitokinlerden biri de IL-1β’dır.IL-1β dilate kardiyomiyopatili 

hastaların miyokard dokularında gösterilmiş ve doza bağımlı olarakIL-1β’ 

nınmiyokardın kasılmasını deprese ettiği  görülmüştür.IL-1β iNOS’ı artırarak TNF-

αile sinerjistlik göstermektedir.Ayrıca IL-1β;miyokartta hipertrofiye,miyositlerde 

apopitozise ve aritmilere neden olmaktadır.IL-1βveTNF-α’nın KY’ ndeki rolleri net 

olmamakla birlikte bazı çalışmalarda kardiyoprotektif özellikleri olduğu da 

görülmüştür(156).Fareler üzerine yapılan bir deneyde farelerde IL-1βekspresyonu 

artırılmış ve bu farelerin 2 hafta içinde ölmelerine neden olan SoV hipertrofisi ve 

SoV sistolik disfonksiyonu görülmüştür (177).  Başka bir çalışmada da  konjestifKY 

olan hastalarla  IL-1β  düzeylerinin arttığı ve bu hastaların plazma kalsiyum 

düzeylerinin daha az olduğunu görmüşlerdir (178).Buçalışmada  hasta gruplarının 

plazmaIL-1βdüzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel anlamlılık saptanmadı (p=0,64). KKY hastalarında IL-1βile  diğer 

belirteçler arasında anlamlı bir korelasyon izlenmezken;AKY hastalarında IL-1βile 

IL-6(p=0,010 ve r =0,039)  ve TNF-α arasında  (p=0,004 ve r =0,041) anlamlı zayıf 

bir ilişki gösterildi. IL-1β ve TNF-α’ nın özellikle akut inflamasyonlarda birbirleri ile 

sinerjik oldukları hipotezi bizim çalışmamız için de geçerliydi. Bizim çalışmamızda 

da dekompanse KY hastalarının plazma kalsiyum değerleri daha düşüktü. Başka bir 

çalışmada kalbe olan  kronik mekanik yüklenmede IL-1β düzeylerinin artığı 

gözlenmiştir (179). Bu çalışmada mekanik yüklenmede  protektif etkili olan  BB, 

ARB ve ACE inhibitörleri  kullanımı KY hastalarında daha fazlaydı ve hastaların 

çok ciddi semptomları yoktu. AKY hastalarında diüretik kullanımı  KKY hastalarına 

göre daha fazlaydı ancak  hastaların kullandığı diüretik dozları yeterli değildi  yani 

çalışmaya alınan AKY hastaları daha çok mekanik yüke maruz kalmışlardı ancak 



66 
  

medikal tedavinin erken başlanması nedeniyle AKY hastalarının hipervolemik 

durumları hızlı bir şekilde çözüldü. bu nedenle hastaların  plazmaIL-1β düzeyleri 

aşırı yükselmediği için istatistiksel  anlamlılık saptanmadı. AKY hastalarında plazma 

IL-1β düzeylerinin bir miktar daha yüksek olmasının nedeni  TNF-α’ nın  IL-1β 

sentezini ve salınımını artırabilmesinden ileri gelebilir. 

 

 Hs-CRP’nin KY varlığı, KY prognozu ile ilişkili olması veölçümünün kolay 

olması hs-CRP’ninkalp hastalıklarının inflamatuar süreçlerinde yaygın kullanımına 

yol açmıştır. Bazı büyük prospektif çalışmalarda yaşlılarda saptanan yüksek hs-CRP 

düzeylerinin, ilerideKY gelişiminin bir göstergesi olduğu ispatlanmıştır. Daha önceki 

çalışmalarda hs-CRP’ nin NYHA sınıf düzeyi ile pozitif korele olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmaların bazılarında SoVEF ile hs-CRP arasında güçlü korelasyon bulunurken; 

bazı çalışmalardaysaSoVEF ile hs-CRP arasında anlamlı ilişkiler gözlenmemiştir 

(3).Yakın tarihte  SoVEF<%40 olan, idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi bulunan 

188 hastayla yapılan bir çalışmada;  hastalar 5 yıl boyunca takip edilmiş ve hs-CRP 

değerleri yüksek olanların bu süreç içinde daha fazla kardiyak nedenli 

kaybedildikleri gözlenmiştir (156). 77 Diyastolik KY ve 217 Sistolik KY hastasının 

alındığı bir çalışmadaise  her iki hasta grubunda da hs-CRP düzeyleri biribirinden 

farklı saptanmazken; Diyastolik KY hastalarının plazma hs-CRP düzeyleri 

hastalarınNYHA sınıf düzeyleri ile ilişkili iken, Sistolik KY hastalarında hastaların 

plazma hs-CRP düzeyleri hastaların hospitalizasyon oranları ile ilişkili 

bulunmuştur(180).Çalışmamızda hasta gruplarında kontrol grubuna göre hs-CRP 

düzeyleri yüksekti (p<0,001).Hs-CRP düzeyleri hasta grupları arasında anlamlı 

değildi (p=0,34).KKY hastalarında hs-CRP düzeyi artıkça NT-proBNP (p<0,001 ve r 

=0,51) ve IL-6 düzeyleri de (p<0,001 ve r =0,53 ) artmaktaydı. AKY hastalarında hs-

CRP ile IL-6 (p<0,001 ve r =0,50) arasında pozitif korelasyon mevcutken, AKY 

hastalarında hs-CRP ile KİT (p=0,038 ve r=-0,32) arasında ilginç olarak  negatif 

korelasyon bulunmaktaydı. Daha önce yapılan çalışmalara benzer şekilde KKY 

hastalarınınNYHA sınıf düzeyi arttıkça, hastaların plazmahs-CRP düzeyleri de 

artmaktaydı (p=0,004 ve r =0,36). Önceki çalışmaların bazılarındaSoVEF ile hs-CRP 

arasında ilişki bulunamazken,bu çalışmada KKY hastalarındaSoVEF ile hs-CRP 

arasında negatif korelasyon görüldü (p=0,006 ve r =-0,39).  KKY hastalarında 

diyastolik disfonksiyon artıkça KKY hastalarının plazmahs-CRP düzeyleri de 

artmaktaydı (p=0,002 ve r =0,50). AKY hastalarında geçmişte yapılan bazı 
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çalışmalara benzer sonuçlar görülmüş olupSoVEFile hs-CRP arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı. 

 NT-proBNP,KY ile ilişkili bir biyobelirteç olup özellikle dispne ile başvuran 

hastalarda oldukça kullanışlıdır. Ancak pulmoner emboli ve AKS’ un dispne ile 

prezente olduğu  durumlarda da NT-proBNP’ in plazmada düzeyi artabilir. NT-

proBNP  daha çok KY tanısından ziyadeKY’ ni ekarte etmek için kullanılır. NT-

proBNP,KY’nin hem kısa hem uzun döneminde önemli bir prediktif değere sahiptir. 

NT-proBNP’ nin seri ölçümleri KYtedavisinin  yeterli olup olmadığı hakkında da 

bilgi sağlamaktadır (181). 

Bir çalışmada AKY ve KKY hastalarından oluşan 1256 katılımcının plazma 

NT-proBNP düzeyleri ile hastalarınKY semptomları arasındaki ilişki araştırılmış, 

AKY bulunan 720 hastanın  diğer hastalara göre NT-proBNP düzeyleri  önemli 

derecede yüksek saptanmıştır. Ayrıca hastaların semptomların ciddiyeti ile NT-

proBNP düzeyleri arasında da pozitif bir ilişki gözlenmiş olup AKYhastalarında 

5180 pg/ml’ yi aşan NT-proBNP düzeylerinin kısa dönem mortalitenin güçlü bir 

öngördürücüsü olduğu da savunulmuştur (182).Başka bir çalışmada  SoVEF<%50 

olan 50 hasta ile  sağlıklı 40kişinin plazmaNT-proBNP ve hs-CRP düzeyleri 

ölçülmüş olup,SoVEF düşük olan hastaların plazmalarında ölçülen NT-proBNP ve 

hs-CRP düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür(183). Diğer bir çalışmada da 

494 KY hastasında TTE ile ölçülen SoAalan  ileNT-proBNParasındaki ilişki 

incelenmiştir. SoA alanı büyük olan hastalarda NT-proBNP düzeyleri daha yüksek 

saptanmış ve yaklaşık 3 yıl takip edilen  hastalardan  SoAalan26mm/m2 den büyük 

olanlarda ani kardiyak ölüm riskinin daha fazla olduğu gözlenmiştir (184).  

 Bizim çalışmada AKY hastaları55,49 ± 48,67 pmol/L plazmaNT-proBNP 

düzeyleriyle en yüksek, kontrol grubu 14,66 ±32,35 pmol/L plazmaNT-

proBNPdüzeyleriyle  en düşük değerlere sahipti (p<0,001). KKY hastalarında daha 

önceki çalışmalara benzer şekildeNT-proBNP ilehs-CRParasında  pozitif korelasyon 

vardı (p<0,001 ve r=0,51).Önceki  çalışmalara benzer şekilde, KKY hastalarında 

SoVEF azaldıkça hastalarının plazmaNT-proBNP düzeyleri artmaktaydı (p=0,042 ve 

r=-0,29).KKY hastalarında plazma NT-proBNP düzeyleri ile SoA çap, SoAalan  

arasında daha önceki çalışmalarda bildirilen  pozitif korelasyon bu çalışmada da 

gösterildi.AKY hastalarının plazmalarında daha yüksek NT-proBNPdüzeyleri 

saptanmasına rağmen AKY ile SoVEF arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi.Nitekim 

akut fazda yapılan BNP ve NT-proBNP  değerlendirilmelerinin AKY’ ni dışlaması, 



68 
  

KKY kadar kolay değildir.AKY’ de BNP ve NT-proBNP   referans değerleri 

konusunda görüş birliği yoktur.Çünkü pulmoner ödem ya da AMI’ da düzeyleri 

normal olabilir(185). 

 KİT ile kardiyovasküler alanda yapılan çalışmalarda, KİT’ ın makrofaj 

aktivasyonu ile ilişkili arteriyel inflamasyonda rolü olduğu anlaşılmıştır ve bu 

çalışmalar ateroskleroz ile KİT arasındaki önemli ilişkileri göstermiştir (9). Artieda 

ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada; plazmaKİT aktivite düzeyinin aterosklerotik 

hastalıklarda önemli derecede arttığı ve plazmaKİTaktivite düzeylerinin 

aterosklerotik lezyonun ciddiyetiyleorantılı olduğunu gözlemlemişlerdir (8). Artieda 

ve ark.’ nınstabil  KAH olan 133 erkek hastada yapmış oldukları başka bir çalışmada 

ise 4 yıllık izlem sonucunda plazma KİTaktivite düzeyi yüksek olan hastalarda major 

kardiyak olayların  daha yüksek görüldüğünü göstermişler ve  KİT’ ın KAH’ ndaki 

prognostik değerinin hs-CRP’ den bağımsız olduğunu savunmuşlardır (148). 

Karadağ ve ark. yapmış oldukları başka bir çalışmada  KAH’ ndastenoze olan 

koroner damar sayısının artmasıyla, hastaların plazma KİT aktivitelerininarttığını  

gözlemlemişlerdir (149). Yıldız ve ark.’ nın yapmış oldukları bir çalışma ise plazma 

KİTaktivite düzeylerinin AKS’ larda da arttığını göstermişler; özellikle ST 

elevasyonlu miyokard enfarktüsü (STEMI)  hastalarının plazmalarında, diğer AKS 

hastalarına göre KİT aktivite düzeylerini daha yüksek bulmuşlardır(9). 

Kardiyovasküler alandaKİT ile yapılan çalışmalarda, KİT’ ın aterosklerotik 

hastalıklardaki rolü araştırılmışken günümüze kadar  KİT’ ın KY’ nde bir rolü olup 

olmadığı araştırılmamıştır. Bu çalışmada KİT, ilk kez KY hastalarında araştırılmıştır. 

Ayrıca KİT’ ın  KY’nde rol alan diğer inflamasyon belirteçleriyle olan  ilişkilerini  

belirlemek de hedeflenmiştir. 

 Bu çalışmada KİTaktivite  düzeyleri;  kontrol grubunda 567,409 ± 431,875 

ng/ml, AKY hastalarında  527,876±323,04 ng/ml, KKY hastalarındaysa 

876,937±820,938 ng/ml olarak ölçüldü. Ölçülen değerler KKY hastalarında en 

yüksek iken ilginç bir şekilde AKY hastalarında en düşüktü ancak istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,21). Regresyon analizlerindeKKY hastalarının serum KİT 

aktivitelerinde bir birimlik artışın AKY gelişiminde % 1’ lik azalmayla ilişkili 

olduğu gözlendi (p=0,04). KKY’ nde  KİT ile diğer inflamatuar 

biyobelirteçlerarasında anlamlı ilişki gösterilemedi ancak AKY’ nde plazma hs-CRP 

düzeyleri ile hastaların KİT aktivite düzeyleri arasında negatifkorelasyonsaptandı 

(p=0,038 ve r=-0,32).AKY’ nde diğer inflamasyon belirteçleri artarken,KİTaktivite 
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düzeyi azalıyordu ama hs-CRP dışında KİTaktivitesi ile anlamlı korelasyonu 

olanbaşka bir biyobelirteç yoktu. Kurt ve ark.’ nın sağlıklı kişilerde yaptıkları bir 

çalışmada, yaş artışıyla kişilerinKİT aktivite düzeylerinin arttığını 

gözlemlediler(186). Başka bir çalışmada da yine yaşla birlikte sağlıklı bireylerde 

plazmaKİT  aktivite düzeylerinin artığını görmüşler bu durumu  KİT’ in akut 

enflamasyonlardan ziyade  makrofajların kronik aktivasyonunu gösteren bir belirteç 

olduğunu düşünmüşlerdir (187). Bu çalışmada daKKY hastalarında, yaşla birlikte 

hastaların plazma KİTaktivite düzeylerinin arttığı izlendi.  Kabaroğlu ve ark. 

yapmışolduğu bir çalışmada glukoz intoleransı olan obez çocuklarda KİTaktivite 

düzeyinin daha yüksek olduğugörüldü (188). Çalışmamızda ise KKY hastalarında 

KİT düzeyi ilevücut ağırlıkları arasında negatif korelasyon mevcuttu. Bu durumters 

epidemiyoloji ile ilişkili olabilir ya da obezitede BNP düzeylerinin azaldığı gibi KİT 

düzeyleri de azalıyor olabilir. Ayrıca biz hastalarımıza oral glukoz tolerans testi 

yaptırmadığımız için glukoz intoleransları olup olmadığını bilmemekteyiz. 

KKYhastalarında  kreatin düzeyi ile KİT aktivite düzeyleri arasında  negatif 

korelasyon mevcut olup plazmaKİTaktivite artışı  kronik renal disfonksiyon artışına 

katkıda bulunuyorolabilir. İlginç bir şekilde AKY hastalarınınNYHA sınıfdüzeyleri  

arttıkça, hastaların plazma KİT aktivite düzeyleri azalmaktaydı.AKY’nde SoVEF ile 

KİT aktivite düzeyleri arasında negatif birkorelasyon bulunmaktaydı ve AKY 

hastalarının SoVEF’ larıarttıkça KİT aktivite düzeyleri azalmaktaydı. Canudas ve 

ark. yapmış oldukları bir çalışmada, bizim çalışmaya benzer şekilde serum KİT 

aktivitesinin antilipidemik tedaviden bağımsız şekilde serum lipid düzeyleri ile 

ilişkili olmadığını göstermiştir. Plazma lipid düzeyindeki değişmeler, makrofaj KİT 

sunumunu etkilememektedir(189). 

 Bu çalışmada  makrofaj akvitasyon göstergesi olan KİT’ ın,AKY ’nde negatif 

akut faz proteini  olarak rol oynuyor olabileceği  ve hs-CRP ile negatif korelasyon 

gösterebileceği  düşündürmektedir. KKY’ nde plazmada daha yüksek  KİTaktivite 

düzeyleri gösterilmiş olmakla birlikte diğer risk faktörleri varlığında bu 

sonuç,istatistikselolarak anlamlı değildir.Ancak KKY hastalarında tüm risk faktörleri 

ve dış etkenler dışlandığında ise hastaların plazmaKİT aktivite düzeylerindekiartışlar 

KİT’ ın KY’nde kronik inflamatuar sürece katkıda bulunabileceğini düşündürmekte 

ancak AKY’ nde  plazma  düzeylerindeki azalmalar henüz KİT hakkında bilinenlerin 
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oldukça az olduğunu  göstermekle birlikte KY ile KİT arasındaki ilişkileri inceleyen 

daha birçok çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

 

ÇALIŞMA KISITLILIKLARI 

Çalışmaya alınan kişi sayısı sınırlıydı. Katılımcılardan sadece bir kez 

plazmaKİT aktivite düzeyi bakılabildi. Akut dekompanse olan hastalar kompanse 

hale geldiklerinde hastaların plazma KİT aktivite düzeylerine tekrar 

bakılmadı.Hastalar belli bir süre takibe alınmadıklarından dolayı KİT’ ın kalp 

yetmezliğindeki prognostik değeri net olarak belirlenemedi. 

 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Bu çalışma,KY ile plazmaKİTaktivite düzeyleri arasındaki ilişkiyi  araştıran 

ilk çalışma olmakla birlikte sınırlı sayıda katılımcıyla gerçekleştirilen küçük çaplı bir 

çalışmadır. Bu çalışma bizlerde, KİT’ ınAKY’ nde negatif akut faz reaktanı olarak 

rol oynuyor olabileceği  kanısını oluşturdu. Çünkü bu çalışmada AKY hastalarının 

plazma KİT aktivite düzeyleri, KKY hastalarının plazma KİT aktivite düzeylerinden 

daha düşük saptandı. AncakKİT’ ın kalp yetmezliğindeki rolü ve prognostik 

öneminin anlaşılabilmesi için hasta takibini de içeren daha büyük çaplı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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