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1. GIRIS ve AMAC

Kronik kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinda bozulma ve
norohormonal aktivitede artis ile karakterize ilerleyici bir sendromdur (1). KY
hastalarinda tipik olarak, dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes darligi ve/veya
halsizlik gibi semptomlarm, pulmoner konjesyon ya da ayak bileginde sisme gibi s1vi
retansiyonu bulgularinin, dinlenme swrasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir
anormallige isaret eden objektif bir kanitin olmasi tami i¢in zorunludur.
Asemptomatik yapisal ya da islevsel kalp anormallikleri semptomatik K'Y ’nin dnciilii
sayllmaktadir ve yiiksek mortaliteyle baglantilidir (2,3). Semptomatik hastalarda ise
olim riski hafif semptomlar varliginda yillik %5-10 iken, belirgin semptomlar
varliginda yillik %30-40’a kadar yiikselebilmektedir (1). KY ilerledikce sol ventrikiil
(LV) yeniden sekillenmesi meydana gelmekte (4, 5) ve bu durum prognozu olumsuz
etkilemektedir (6). Kalpteki yapisal ve islevsel olarak meydana gelen bu bozuklugun
nedenleri ise kalp kasmnda hasar ya da kayiplar, akut ya da kronik iskemi,
hipertansiyonda (HT) oldugu gibi damar direncinde artis ya da atriyal fibrilasyon
(AF) gibi bir tagiaritminin gelismesidir. Koroner arter hastaligi (KAH) en yaygin
miyokart hastalig1 nedenidir ve KY bulunan hastalarin yaklasik %70’inde baslatict
nedendir (7,8). Hastalarin %10’unda kapak hastalig1 ve yaklasik %10’unda da
kardiyomiyopati vardir. Kardiyomiyopati (KMP) ise miyokartta gdzlenen yapisal
anormalligi aciklayabilecek KAH, HT, kalp kapak hastaligi ya da konjenital kalp
hastalig1 gibi durumlarin bulunmamasina ragmen gelisen ve kalp kasiin yapisal ve
fonksiyonel olarak anormal oldugu bir miyokart hastaligidir (9). KY nin 6zel bir
formu olarak kabul edilen dilate kardiyomiyopati (DKMP) ise LV’ nin global sistolik
bozuklugunu aciklayabilecek koroner patolojinin ya da anormal dolum basinglari
sonucunda LV genislemesine yol acabilecek HT, kapak hastalig1 gibi bir durumun da
olmadig1 kosullarda gelisen, LV global genislemesi ve LV sistolik disfonksiyonuna

yol acan miyokart hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (9).

Daha oOnce yapilan bir¢ok genis kapsamli ¢alismada KY ilerlemesini
onleyecek, sistemik ve kardiyak hemodinamik ve nérohumoral faktorlere yonelik
tedavi hedefleri belirlenmisse de (6,10,11), aktif tedavi altindaki hastalarda bile

yiiksek saptanan oksidatif stres parametrelerine yonelik tedavi yaklagimlari bu



durumun devam eden kotii etkilerini azaltabilecektir (12,13). Antihiperiirisemik

tedavi de bu yaklasimlardan birisi olarak 6ne stiriilmektedir (14).

Urik asit (UA) piirin niikleotid metabolizmasmin bir iiriinii olarak adenin ve
guanin bazlarinm yikilmasi ile olusur. Dokuda olusan yerel ve dolasimdaki sistemik
UA seviyeleri, oksijenasyondan ve hemodinamik faktdrlerden etkilenmektedir.
Ksantin oksidaz (XO) enziminin aktivitesi ile hipoksantin ve ksantin en ¢ok
karaciger ve ince barsaklarda olmak iizere UA’ya doniistiiriilir (15). Yapilan
calismalardan elde edilen kanitlar XO enzim aktivitesinin KY’1 olan hastalardaki
artmus UA iiretimi ile belirgin bir iliskisinin oldugunu gostermistir (14). Ayni
zamanda bilinmektedir ki dokuda iskemi olustugunda adenozin trifosfat yikimi baglar
ve bunun sonucunda UA seviyeleri yiikselir (15). Bu bilgiler 1s183inda KY
hastalarinda oksidatif stresin ve mortalitenin bagimsiz bir belirteci olarak kabul
edilen UA (16) son zamanlarda tedavi hedefleri arasinda belirtilmekte ve allopurinol
gibi XO enzim inhibitorleri ile KY’de mortalite oranlarmnin iyilesebilecegi 6ne

stirtilmektedir (17).

Yukaridaki bilgiler 1s1g1inda bu ¢alismada idiyopatik dilate kardiyomiyopatili
(IDMKP) hastalarda bir XO enzim inhibitérii olan allopurinol tedavisinin bu hasta
grubunda sagkalimla iligkli parameterelerden olan sol ventrikiil fonksiyonlari,
koroner mikrovaskiiler fonksiyonlar ve kardiyak otonom noropati iizerine olasi

etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.1. Kalp Yetersizligi Tanim

Kalp yetersizligi; kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarini karsilayabilecek
diizeyde kan1 pompalayamadig1 veya ancak yiiksek dolum basinglar1 ile bu ihtiyaci
karsilayabildigi, hizli ilerleyen ve yiiksek mortalite oranlar1 ile seyreden,
norohormonal aktivasyonun eslik ettigi karmasik klinik bir hastalik tablosudur. Kalp
yetersizliginin en Onemli belirtileri, nefes darligi, egzersiz kapasitesinde azalma,
akciger konjesyonu ve periferik 6demdir (Tablo 1) (18). Miyokart kasilma
fonksiyonun bozulmasina sistolik KY adi verilir ve KY’nin en sik nedenidir (19).
Diyastolik KY ise LV sistolik fonksiyonun korunmus olmasina (EF >%40-50) karsin
KY klinik belirti ve bulgularinin bulunmasidir (20).

2.1.2. Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi

Son yillarda, koroner arter hastaligi (KAH), inme ve hipertansiyona (HT)
bagl oliimler azalirken, KY siklig1 artmaktadir. Genel popiilasyonda siklig1 %2 ile
%3 iken, 75 yas iizerinde %10-20’ye yiikselir. ABD’de her y1l 500 bin yeni hasta bu
gruba katilmaktadir. Bu hastalik tablosu mortalitenin yani sira, sik hastaneye yatislar
ve yuklii tedavi masraflar1 nedeniyle iilkelerin saglik ekonomilerini olumsuz yonde
etkilemektedir. KAH erkeklerde erken yaslarda daha sik goriiliir. Bundan dolayi,
geng yaslarda KY erkeklerde daha yaygindir. Yaslilarda ise iki cinste benzer oranda
gortliir (20). Yasla birlikte KY siklig1 artmaktadir. Kalp yetersizliginin %80°1 65 yas
ve lizerinde goriiliir. 50 ile 59 yas arasindaki hastalarin %2-3’linde goriiliirken, 80-89
yas araliginda ise %22-27’inde goriiliir. KY gelisen erkek ve kadin hastalarda 5 yillik
Oliim orani sirastyla %62 ve %42 olarak bildirilmistir. Bu oranlar bir¢ok kanser tiirii
ile benzerdir. ABD’de her yil yaklasik 45.000 hasta KY nedeniyle kaybedilmektedir.
Ayrica, tibbi masraflar ve is giicii kayb1 da ekonomiyi olumsuz etkilemektedir (21-
23). Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii verilerine gore, tant konuldugunda

hastalarin %35’1 NYHA’ya gore sinif I, %35°1 sinif II, %25°1 smif 111 ve %5°1 sinif



IV KY’dir. Buna gore tedaviden en ¢ok yarar gorecek olanlar asemptomatik veya

hafif KY hastalaridir (24).

Tablo 1. KY’de yaygm klinik bulgu ve belirtiler (20).

Klinik ozellik Klinik belirtiler Bulgular
Periferik 6dem/ Nefes darligi, Periferik 6dem, jiigiiler ven basincinda
konjesyon yorgunluk, halsizlik, | artig, akciger 6demi, hepatomegali, asit,
istahsizlik s1v1 retansiyonu, kaseksi
Akciger 6demi Dinlenmede siddetli | Akcigerlerde krepitasyon/ raller,
nefes darligi eflizyon, tasikardi, tasipne
Kardiyojenik sok | Konflizyon, Yetersiz periferik perflizyon, sistolik
(Dtistik kalp glicsiizliik, kan basinct <90 mmHg, oligiiri ya da
debisi belirtileri) | periferik sogukluk aniiri
Yiiksek kan Nefes darlig1 Genellikle kan basinc1 yiikselmesi, LV
basinci hipertrofisi ve normal EF
(Hipertansif KY)
Sag KY Nefes darligi, Sag ventrikiil (RV) bozuklugu, jligiiler
halsizlik vendz basing artisi, periferik 6dem,

hepatomegali

2.1.3. Kalp Yetersizligi Etiyoloji ve Patofizyolojisi

Kalbin

dokularin

ihtiyact

olan

kan1t pompalayamamasi; yapisal

anormalliklere, yetersiz kardiyak dolusa ve/veya kontraktil yetersizlige bagh

meydana gelebilir. Bu yeni duruma uyum saglamak amaciyla Frank-Starling

mekanizmasi, sempatik sinir sistemi (SSS) ve renin anjiotensin aldosteron sistemi

(RAAS) aktive olur (25). Ancak bu adaptif mekanizmalara ragmen kalbin kasilma ve

gevseme kapasitesi daha da bozulur ve kalp yetersizligi ilerler. Kalp yetersizliginin

ileri donemlerinde ventrikiiller sferik bir sekil alir. Bunun nedeni ventrikiiliin yeniden

sekillenmesidir. Yeniden sekillenme ventrikiil hacimlerinde artis ve ventrikiil sekil

degisikligi ile karakterizedir. Sferizasyon, sistol sonundaki duvar stresinin artmasinin

ve kas fibrillerinin anormal dagiliminin sonucudur.




2.1.4. Kalp Yetersizligi Tamsi

Kalp yetmezligi tanisinda Framingam kriterleri kullanmilir (Tablo 2). Tam 2

major ya da 1 major + 2 mindr kriterle konur (26).
2.1.5. Kalp Yetersizligi Siniflandirmasi

Kalp yetersizligi sebep-sonug iligkisine gore, fonksiyonel kapasiteye gore ve

klinik duruma gore siniflandirilabilir.

2.1.5.1. Kalp Yetersizliginin Sebep-Sonu¢ Iliskisine Dayanarak

Siniflanmasi
2.1.5.1.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Hastalarin %60-70’inde LV sistolik disfonksiyonuna baghh KY gelisir. Sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonun en sik nedeni KAH ya da gegirilmis Mi’dir. Diger
nedenler, HT, kapak hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1 ve DKMP’dir (27).

Diyastolik KY hastalarinda, LVEF >%40-50 iken KY semptom ve/veya
bulgular1 vardir (28). Bu tiir hastalarin tanisinda, diyastolik fonksiyonlar, EF’den
daha oOnemlidir. Yash ve hipertansif kadinlarda daha siktir. Akut siddetli HT,
miyokardiyal iskemi, restriktif veya hipertrofik KMP, mitral veya aort darligi gibi
klinik durumlar da diyastolik disfonksiyona yol acabilir. Diyastolik KY
patogenezinde, LV nin elastikiyetinde azalma, sertligi ve dolum basinglarinda ise

artma olmasi ileri stiriilen goriislerdir (29, 30).

Tablo 2. Kalp Yetersizligi tanisinda kullanilan Framingham kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
Paroksismal noktiirnal dispne Ayak bilegi 6demi
Boyun venlerinde distansiyon Gece Okstiriigii
Raller Efor dispnesi
Kardiyomegali Hepatomegali

S3 galo Plevral eflizyon
Akut akciger 6demi Vital kapasitede azalma
Juguler vendz basingta artis Tasikardi (>120/dk)
Dolasim zamaninin uzamasi (>25 sn.)

Hepatojuguler reflii

Pulmoner 6dem, visseral konjesyon

Tedaviyle 5 giinde 4.5 kg’dan fazla kilo kayb1




Sistolik ya da diyastolik disfonksiyona gore tedavi stratejisi degisir (31).
Sistolik disfonksiyon tedavisinde, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
(ACEI), anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), digoksin, diiiretikler ve beta
blokerler kullanilirken, miyokardiyal iskemi veya HT’ye bagli gelisen diyastolik
disfonksiyon tedavisinde ise beta blokerler veya kalsiyum kanal blokerleri kullanilir

(32).
2.1.5.1.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Ik kez tan1 konulan KY olgularina yeni (de novo) KY denilir. KY tek bir
atakla seyredip kisa siireli bir tedavi ile gerileyebilecegi gibi (hafif miyokardit,
revaskiilarizasyonla diizelen iskemik KY hastalarinda oldugu gibi), kronik KY
seklinde stabil olabilir ya da koétiileserek (dekompansasyon) hastaneye yatis
gerektirebilir. Dekompanse KY, pulmoner 6dem olarak bilinen klasik 6rnekte oldugu

gibi olgularin %80 nini olusturur (20).
2.1.5.1.3. Sag ve Sol Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi hastalarinda sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyon
gelisebilir. Sivi retansiyonu sonucu ayak bileklerinde sisme veya pulmoner 6dem
bulgular1 ortaya ¢ikar. RV yetersizliginin en sik nedeni, LV yetersizligi sonucu
bobrek hipoperflizyonu gelismesi, bunun sonucunda gelisen su ve tuz retansiyonu ile

pulmoner arter basincindaki artistir (20).
2.1.5.1.4. Yiiksek ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Anemi, tirotoksikoz, sepsis, karaciger yetersizligi, arteriyovendz santlar,
biiylik vaskiiler tiimorler, Paget hastalig1 ve beriberi gibi hastaliklar yiiksek debili
KY’ye neden olabilir. Bu durumlarda primer kardiyak anormallik yoktur ve KY altta
yatan hastaligin tedavisiyle tamamen iyilesebilir (20). Yiiksek debili KY’de
ekstremiteler genellikle sicak ve kirmizidir, nabiz basinci artmig veya normaldir.
Diistik debili KY ise, kardiyovaskiiler hastaliklarin bir¢ok formunda (konjenital-
valviiler-romatizmal kalp hastaligi, hipertansiyon ve kardiyomiyopati gibi) goriiliir.
Ekstremitelerde sogukluk, solukluk ve siyanozla birlikte sistemik vazokontriksiyon

gelisir (30).



2.1.5.1.5. One ve Geriye Dogru Kalp Yetersizligi

Kalp debisi ve organ perfiizyonunun azalmasit one dogru KY, ventrikiiler
dolum basmgclarinin artmasina bagl sistemik veya pulmoner vendz konjesyon

gelismesi geriye dogru KY olarak bilinir (30).
2.1.5.2. Kalp Yetersizliginin Fonksiyonel Kapasiteye Gore Siniflamasi

Hastalarin fonksiyonel kapasitelerini (FK) degerlendirmede New York Kalp
Cemiyeti (NYHA) smiflandirmast kullanilir (Tablo 3). Fonksiyonel kapasite
prognozla yakindan iligkilidir. Hastalarin fonksiyonel smifi, yapilabilen efor

diizeyine gore I' den I'V'e kadar smiflandirilir (33).

Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) KY
evrelemesi, hastalarin klinigini dikkate alir ve tedavinin yonlendirilmesine kilavuzluk
eder (Tablo 4) (34). Kalp yetersizligi hastalarmin {icte ikisinde LV dilatasyonu ve
sistolik fonksiyon bozuklugu (EF <%40) vardir. Hastalari %60’1, NYHA smif II ve
III belirtilere sahiptir. Ilag tedavisine ragmen, KY hastalarinm yaklasik %20’sinde
orta-ileri derecede belirtiler devam eder. Bu hastalarin yillik mortalitesi ise %50’ye

kadar ulasabilir (34).



Tablo 3. New-York Kalp Cemiyeti siniflamasi ve 6zgiin aktivite skalas1 (33).

Sinif 1 Fiziksel aktivite kisitlilig1 yoktur. <7 METS enerji gerektiren
Olagan aktiviteler, nefes darligi, aktiviteleri rahat yaparlar.
yorgunluk olusturmaz. (Basketbol, kayak, hentbol gibi)

Sinif 11 Fiziksel aktivite hafif < 5 METS enerji gerektiren
kisitlanmistir. Dinlenmede belirti aktiviteleri yaparlar (Dans etme,
yoktur. Ancak olagan aktiviteler, bahge is1, cinsel aktivite gibi).
nefes darlig1 ya da yorgunluk >7 METS enerji gerektiren
olusturur. aktiviteleri kesin yapamazlar.

Sinif 111 Fiziksel aktivite belirgin kisithdir. | <2 METS enerji gerektiren
Dinlenme sirasinda belirti yoktur. aktiviteleri yaparlar (Dus alma
Ancak olagandan az fiziksel ve giyinme, basit ev isleri gibi).
aktiviteler nefes darlig1 ya da > 5 METS enerji gerektiren
yorgunluk olusturur. aktiviteleri yapamazlar.

Siif IV Herhangi bir fiziksel aktiviteyi > 2 METS enerji gerektiren
rahatsizlik hissetmeden yapamaz. aktiviteleri yapamazlar.

KY belirtileri dinlenme esnasinda Smif III KY de belirtilen hi¢bir

da mevcuttur aktiviteyi yapamazlar.

METS: metabolik equivalents

Tablo 4. ACC ve AHA KY evrelemesi (34).

Evre A

KY semptomlar1 olmaksizin, yapisal kalp hastaligi olmayan fakat KY
gelisme riski yiiksek olan hastalar (HT, DM, obezite, metabolik sendrom,
ailede KMP, kardiyotoksik ilag kullanimi gibi).

Evre B

Yapisal kalp hastaligi olan ancak KY semptom ve bulgular1 olmayan
hastalar (MI hikayesi, LV hipertrofisi ve diisiik EF’nin dahil oldugu LV

yeniden sekillenmesi, asemptomatik kapak hastalig1 gibi).

Evre C

Yapisal kalp hastaligma bagli olarak KY belirtileri olan veya dnceden KY
belirtileri gelismis olan hastalar (Semptomatik KY).

EvreD

Maksimal medikal tedaviye ragmen, istirahatte semptomatik olan, 6zel
uygulamalar olmadan hastaneden taburcu edilemeyen veya tekrar hastane

yatiglar1 olan hastalar.




2.1.6. Kalp Yetersizliginin Nedenleri

KY’e yol acan olan bir¢ok hastalik, miyokart hiicresinin islevini bozmaktadir.

Geligmis tilkelerde, KY’nin en sik nedeni KAH’dir. Bunu HT izlemektedir (35).

Birinci Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Taramasi’nda; KAH, HT, sigara

icimi, obezite, DM, kalp kapak hastaligi, erkek cinsiyet ve fiziksel inaktivite, KY i¢in

bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir (36).

2.1.7. Risk Faktorleri ve Presipitan Faktorler

Framingham calismasinda, KAH, HT, DM, LV hipertrofisi ve kalp kapak

hastaliginin KY riskini artirdigi bildirilmistir (36). KY’nin ortaya ¢ikmasi ve

kotlilesmesinde, etyolojik faktorlerin yanisira, vakalarin %350-90’inda presipitan

faktorler de rol almaktadir (Tablo 5) (30).

Tablo 5. Kalp yetersizligini tetikleyen faktorler (30).

Miyokardiyal iskemi ve infarktiis
Asirt sodyum veya su alimi
Tedaviye uyumsuzluk
Iyatrojenik voliim yiiklenmesi
Aritmiler (Atriyal fibrilasyon-
flutter, ventriikiiler aritmiler,
bradiaritmiler)

Ates

Enfeksiyonlar

Fiziksel ¢evresel veya emosyonel

stress

Hipo ve hipertiroidi
Anemi

Tiamin eksikligi (Beriberi)
Bobrek yetmezligi
Pulmoner emboli

KOAH ve hipoksi
Kontrolstiz HT

Alkol

Kardiyak depresif veya tuz tutucu
ajanlar (Nonsteroid anti-
inflamatuarlar, dstrojen,

steroidler, kalsiyum kanal

blokerleri)

2.1.8. Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

KY patogenezini, tiim klinik tablolar1 kapsayan bir mekanizma ile agiklamak

zordur. KY, voliim artis1 ve 6deme yol acan kardiyo-renal ve nérohormonal bir
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sendromdur (37). Onceleri sadece pompa yetersizligine bagl olarak KY gelistigi
disiiniilmekteyse de daha sonralari, sistemik vazokonstriksiyon ve dolagim
yetmezliginin de, KY gelismesinde Onemli rollere sahip olduklar1 anlasildi.
Glinlimiizde 1se KY; ventrikiiler remodelling, hemodinamik degisiklikler,
norohormonal aktivasyon, sitokin asir1 ekspresyonu, vaskiiler ve endotel

disfonksiyonunu igeren karmasik bir tablo olarak kabul edilmektedir (Sekil 1) (37).

Miyosit ve ekstraseliiler
matriks hasan
MNarohiimoral
i __p hed o Ventrikiiler ekspresyonunda
immiin ve 3 (R
. -« veniden H———~ degisiklikler,
inflamatuvar bicimlenme enerji achi
dedisiklikler, 2 . X
fibrinoliziste ek el sl
dedgisiklikler
Elektriksel Solunumsal
Vaskiiler Kas
Renal Hematolojik
ve diger etkiler

.

| Kalp yetersizligi sendromu |

Sekil 1. Kalp yetersizliginin patofizyolojisi (37).

KY’de, LV atim hacminin normal smirlar i¢inde tutulmasi icin, kalp hizi
artis1 ve miyosit hipertrofisi gibi adaptasyon mekanizmalar1 gelisir (38). Bu sekilde
miyokart, artmis olan yiikii bir siire kompanse eder. Daha sonra kompansasyon
yetersiz kalir ve kalbin sistolik fonksiyonu bozulur. Ventrikiil sistolde yeterince kan
pompalayamaz. Atim hacmi, EF ve kalp debisi diiser. Dokularm hipoperfiizyonuna
bagh giigsiizlilk, yorgunluk ve egzersiz toleransinda azalma goriiliir. Ayrica,
ventrikiillerin gerisinde konjesyon gelisir, pulmoner ve/veya sistemik vendz basing

artar (39).

Kalp yetersizliginde gelisen kompansatuar mekanizmalar; Frank-Starling
mekanizmasi, norohormonal aktivasyonlar [Sempatik sistem, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), noropeptidler ve lokal etkili vazoaktif maddeler gibi],
yeniden yapilanma ve miyokardiyal hipertrofi olarak belirtilmektedir (38).
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2.1.8.1. Frank-Starling Mekanizmasi

Ventrikiillerden pompalanan kan hacmi, miyositlerin diyastol sonundaki
gerilme derecesiyle dogru orantilidir. Ventrikiil miyokardinin gerilme derecesi,

klinik pratikte ventrikiil diyastol sonu basinci veya hacmi degerlendirilir (39).

KY’de, debi azalabilir veya normal olabilir. Ventrikiil 6n yiikiindeki artis,
ventrikiiliin diyastol sonu hacmini ve basmcini yiikselterek, diyastolik kas lifi
uzunlugunu arttirrr. Boylece, ventrikiiler performans arttirilarak, orta derece KY’de
istirahat atim hacmi ve kalp debisi normal sinirlarda kalabilir. Ileri derecede KY’de
ise, Frank-Starling mekanizmasi yetersiz kalir, istirahatte dolum basinglar1 yiikselir.
Ventrikiiller genisledik¢e “Laplace Kanununa” gére duvar gerilimi artar. Bu da ard
yikii arttirarak kalp debisinde diismeye neden olur. Ventrikiil dilatasyonu,
baslangicta kardiyak debiyi koruyan faydali bir adaptif mekanizma iken sonralari

klinigi kotiilestirici (maladaptif) bir mekanizmaya dontisiir (40, 41).
2.1.8.2. Norohormonal Mekanizmalar

Kalp debisinde azalma, sistemik dolasimda azalmaya neden olur. Bu azalma,
norohormonal reflekslerin, sempatik sistemin, RAAS ve sitokinlerin aktivasyonuna

neden olarak sodyum ve su tutulmasina yol acar (42).
2.1.8.2.1. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Kalp yetersizliginde, tasikardi ve periferik damarlarda vazokonstriksiyon
gozlenir. Vazokonstriksiyon sonucu dokularda gelisen hipoksi, refleks olarak
sempatik sistem aktivasyonuna neden olur. Sonugta, vaskiiler toniiste degisiklik, kalp
hiz1 ve miyokart kasilma giiciiniin artmasiyla yasamsal organlarin kanlanmasi
saglanmaya calisilir. Diger taraftan, yiiksek katekolamin diizeyi, kalbin 6n yiik ve ard
yiikiinii arttirarak KY’yi olumsuz etkiler. Bu olumsuz adrenerjik etki, miyokardiyal
adrenerjik reseptorlerinde azalmayla (down-regulation) bir 6l¢lide tamponlanir (38,
39). Noroendokrin aktivasyon ek olarak miyosit hipertrofisi ve kollajen sentezini
artirir. Daha 0nce radyoenzimatik tetkikler kullanilarak yapilan degisik ¢alismalarda
KY hastalarinda plazma noradrenalin (NA) diizeyleri 6l¢iilmiis ve bunun fonksiyonel

evre ve hemodinamik disfonksiyon derecesi ile kolerasyon goserdigi bildirilmistir
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(43, 44). Ek olarak NA’nin miyokart i¢in direkt toksik oldugu ve ilerleyici
ventrikiiler yeniden sekillenmeden de kismen sorumlu oldugu bilinmektedir (45).
Sonug olarak sempatik sistem, baglangigta inotropik giicii arttirmak i¢in aktive olur.
Fakat zamanla bu durum da Frank-Starling mekanizmasina benzer sekilde maladaptif

olarak klinik tabloyu bozar (Sekil 2) (46).

SSS aktivasyonu

Artmis HR, PVR

* ve arterioler
Plazma NA duzeylerinde / vazokonstriksiyon
artis %
——

P

e . Myokardin oksijen
RAAS REngLkah Dlrekt_ gereksiniminin
aktivasyonu akiminin myokardiyal

‘ azalmasi toksisite \ artmasi
Apoptozis

Anjiotensin Il ve 4_,///\
Aldosteron Myosit —
duzeylerinin artmasi Nekrozu Myokard (I:ntrzafeI[Lj[ler/
Disfonksiyonu A" dilsl
/K enerji gikis!
Vazokonstriksiyo Su ve Tuz Kardiak yeniden
retansivonu yapilanma

Sekil 2. Kalp yetersizliginde sempatik sinir sistemi aktivasyonunun zararh etkileri

(SSS; Sempatik sinir sistemi, NA; Noradrenalin, HR; Kalp Atim Hizi, PVR; Perifer
Vaskiiler Rezistans, RAAS; Renin Anjiotensin Aldosteron sistemi) (46).

2.1.8.2.2. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Diisiik debili KY’de, kan basinc1 ve kalp debisini devam ettirmek igcin RAAS
aktive olur. Sempatik sistem aktivasyonu, renal kan akimmim azalmasi, renal
vaskiiler baroreseptorlerin uyarilmasi, tuz kisitlamas1t ve diiiretik tedavisi,
bobreklerdeki “Jukstaglomertiler apparatus’da bulunan 1 adenoreseptorlerden renin
salmmasini uyarirlar. Orta ve agir KY’de plasma renin aktivitesi ylikselir. Yiiksek
noradrenalin diizeyi gibi, plazma renin ve aldosteron diizeyleri de KY i¢in prognostik
degere sahiptir (44, 47). Karacigerden sentezlenen anjiotensinojen bobrekten salinan
renin ile anjiotensin-I (AT-I)’e, AT-I de akcigerde daha yogun olmakla birlikte
vaskiiler endoltelde de bulunan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ile anjiotensin-
II (AT-II)’e donistiiriilir. AT-1I aldosteron sentezini ve antidiliretik hormon
salmimini artirarak su ve tuz tutulumunu artirir. AT-II aym1 zamanda sempatik

uyarinin artistyla beyin, kalp, vaskiiler yatakta ve dokularda parakrin etkiler gosterir
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ve doku fonksiyonunun idamesinde rol oynar (48). Dolasimdaki AT-II
vazokonstriktor etkisinin yani sira, bobrekten su ve tuz tutulmasini saglar. Doku
RAAS’mm olusturdugu AT-II, uzun siire i¢inde dokular1 etkileyerek hiicrelerin

hipertrofisine ve farklilagsmasina neden olur.
2.1.8.2.3. Natriiirerik Peptitler

Atriyal natriiiretik peptit (ANP), beyin natriiiretik peptit (BNP) ve C tipi
natriliretik peptit (CNP) olmak iizere insanda 3 tip natriiiretik peptit tanimlanmistir.
Natriliretik peptitler KY hastalarinda siklikla artmistir ve artmis BNP diizeyleri
asemptomatik LV disfonksiyonunun belirteci olarak kullanilmaktadir (49). ANP
normalde atriyumda ve daha az miktarda ventrikiillerde sentezlenen ve depolanan, 28
aminoasitlik bir peptiddir ve atriyal dilatasyon esnasinda dolagima salinir. BNP ise
esas olarak ventrikiillerde sentezlenir, miyokartta depolanir ve LV disfonksiyonunda
veya erken KY’de salinir. CNP ise daha ¢cok damar sisteminde bulunur (50). NA
salmimni, RAAS aktivitesini ve hedef hiicrelerin hipertrofilerini azaltabildiklerinden

bu peptidler i¢in kars1 diizenleyici hormon terimi de kullanilmaktadir (51).
2.1.8.2.4. Endotelinler

Endotelinler vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan tiretilen vasokonstriktor bir
peptid ailesidir ve normal fonksiyonlar1 halen ¢ok acik degildir. KY’li hastalarda kan
seviyeleri artmis olsa da, endotelin-I endokrinden ¢ok parakrin bir hormondur.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, proliferasyonu arttirarak miyosit hipertrofisine yol
acarlar. Dort tip endotelin tanimlanmistir (38). Plazma endotelin 1 diizeyleri
dogrudan pulmoner vaskiiler rezistans ile iligkilidir ve KY’de pulmoner HT den
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Siddetli KY nedeniyle gelisen pulmoner HT

tedavisinde endotelin 1 reseptor antagonistleri terapdtik potansiyele sahiptir (38).
2.1.8.2.5. Arjinin-Vazopressin

Kalp yetersizlikli hastalarda bazen semptomatik hiponatremiye yol acacak
sekilde sodyum retansiyonuna oranla daha fazla su retansiyonu olur. Hiponatremi
kismen bobrekler iizerinde serbest su klirensini azaltici etki gosteren arjinin

vazopressin (AVP)’nin non-enzimatik salinimma baghdir. KY’de AVP’nin diizeyleri
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muhtemelen karotid baroreseptorlerinin aktivasyonu ile olur ve hastalarda plazma

AVP diizeyleri genelde yiiksektir (47).

2.1.8.2.6. Sitokinler

Sitokinler, bir organdaki hiicre i¢i iletisime aracilik eden, molekiil agirlig
6000 ile 60.000 Da arasinda degisen protein yapisinda, kiigiik molekiillerdir.
Endokrin hormonlarin tersine 06zel salgi bezlerinden degil, c¢esitli doku ve
hiicrelerden salinirlar. Etkilerini ise ¢ogunlukla komsu hiicrelerde ya da iiretici
hiicrelerin iizerinde gosterir ve baskin sistemik etkileri bulunmamaktadir.
Sitokinlerin ¢ogu degisik dokular ve hiicreler iizerinde degisik biyolojik etkilerde
bulunur ve farkl: sitokinler ayni hiicre tipi lizerinde birbirine benzeyen etkiler ortaya

cikarabilir.

Timor nekroz faktor a (TNF-a), interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinler
KY’de artar ve prognostik degere sahiptirler (50). Sitokinler, miyosit hipertrofisi ve
apoptozisine neden olurlar. Miyokardin inotropik giiciinii baskilarlar. Ekstraseliiler
matriks yapisint ve fetal genlerin etkilerini bozarlar. Sol ventrikiil yeniden
bicimlenmesinde rolii olan adrenerjik reseptorlerle iliskili G proteni ve kalsiyum
homeostazini da bozarlar. Belirtilen bu olumsuz etkilere ek olarak, NO sentezini de
baskilarlar (52). Deneysel olarak TNF-a’nin siirekli infiizyonu, zamana bagl olarak
LV fonksiyonlarnda azalmaya yol acgar ve erigkin kardiyak miyositlerinde
hipertrofik bir biiyiime yanitini uyarir (53). Cok miktarda tiretim oldugunda ise TNF-
o dolasima gecer ve endokrin etkilerini gostermeye baslar. Metabolik yikima ve
kaseksiye yol acar. Transgenik fare modelinde TNF-o’nin asir1 ekspresyonu

kardiyomiyopati ile uyumlu bir fenotipe yol agmaktadir (54).

2.1.9. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) LV’nin global sistolik bozuklugunu
aciklayabilecek koroner patolojinin ya da anormal dolum basinglar1 sonucunda LV
genislemesine yol acabilecek HT, kapak hastalifi gibi bir durumun da olmadigi
kosullarda gelisen, LV global genislemesi ve LV sistolik disfonksiyonuna yol acan
miyokart hastali§1 olarak tanimlanmaktadir (9). DKMP’de sag ventrikiil dilatasyonu
ve disfonksiyonu da bulunabilir ancak tan i¢in sart degildir. Miyokardiyal yeniden
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sekillenme, sistolik fonksiyonlarda azalmaya ve kalp bosluklarinda hacim ve basing
artistna yol acar. Bu durum norohormonal aktivasyonu tetikler ve KY’nin

ilerlemesine neden olur.

Hastaligin prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte yas ve cografi konuma
gore prevalans degismektedir (9). DKMP, en az % 25 oraninda ailesel gegisli bir
hastaliktir ve en sik otozomal dominant gec¢is izlenmektedir. Gegirilmis viral
infeksiyonlar, asir1 alkol kullanimi, kemoterapotik ajanlar ve maruz kalinan bazi
toksinler DKMP’nin diger nedenleridir. ACEI’lerinin ve B-blokerlerin kullanimi bu

hastalarda yasam kalitesini ve sagkalim1 artirmaktadir (26).
2.1.10. Miyosit Hipertrofisi ve Yeniden Bicimlenme

KY siirecinde, kalp 6n yiik ve art yiik artisin1 kompanse etmek amaciyla pek
cok yola basvurur. Basing yiiklenmesi konsantrik hipertrofiye neden olurken, hacim
yiliklenmesi ventrikiil dilatasyonuna neden olur. Bu iki durum molekiiler diizeyde
birbirinden farklhidir. Basing yiiklenmesinde, miyositler kalinlagir ve miyofibiller
paralel bir sekilde ¢cogalir. Bunun yaninda hacim yiiklenmesi miyositlerin uzamasi ve
sarkomerlerin seriler halinde ¢ogalmasiyla birliktedir. Bu iki farkli hemodinamik
yiiklenme tipinin  birbirinden farkli sinyal yolaklarin1 aktive ettikleri
diistiniilmektedir. Ventrikiil dilatasyonu ventrikiil duvar gerilimini artrmanin yani
sira, mitral kapak halkasin1 gererek kapak yetmezligine neden olur. Yeniden
sekillenme sadece miyokart ile smirli olmadigindan miyokart hiicreleri arasinda
bulunan gap junctionlarda meydana gelen elektriksel degisiklikler ve inflamatuar
mediyatdrlerin aktivasyonu da ileti gecikmeleri ve bloklar ile sonuglanabilir. Ileti
bozukluklari, monomorfik ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiller arasi esleme
bozuklugunun gelismesine zemin hazirlar. Ventrikiiller arasi veya ventrikiil i¢i
esleme bozuklugu ventrikiiliin gevseme ve kasilma siirecinin koordinasyonunu
bozarak ventrikiiliin verimini daha da distriir (55). Kompansatuvar adaptif
mekanizmalar, LV caplarinin genislemesiyle artan duvar stresini kismen azaltarak,
kontraktiliteyi arttir. Bu sayede, diisik EF’ye ragmen, ventrikiiler hacmin

genislemesiyle daha fazla atim hacmi saglanabilir (5).
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2.1.11. Urik Asit ve Kalp Yetersizligi

Urik asit (UA) ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasidaki iliski uzun bir
zaman boyunca arastirma konusu olmustur. Yapilan ilk ¢alismalar yiiksek serum UA
diizeylerinin HT, dislipidemi, glukoz intoleransi ve bobrek hastaligi gibi KAH risk
faktorlerinin basit bir belirteci oldugu diisiiniilmistiir. Daha sonra yapilan birgok
calismadan elde edilen kanitlar ise UA yiiksekliginin, kardiyovaskiiler ve total
mortalitenin  bagimsiz bir belirteci oldugunu gostermistir (56-59). Genel
popiilasyonda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar alinsa da
ozellikle diyabet, KY, KAH ve hipertansif hastalar gibi daha yiiksek riskli
populasyonlarda yapilan calismalarda UA seviyeleri ile klinik olaylar arasinda

belirgin bir iligki bulunmustur (Sekil 3) (60).

CALISMA POPULASYON HASTA SAYISI MAJOR BULGULAR

NHANES | 2000 Genel 5926 Urik asit diizeylerindeki her 1 mg/dl artis
kardiyovaskuler mortaliteyi erkeklerde
1,09, kadinlarda 1,26 kat arttirmaktadir.

Framingham Heart Genel 6763 Serum (rik asit diizeyleri 6zellikle kadin-
Study 1999 larda koroner olaylar ve kardiyovaskiler
hastaliklardan élUmud éngérir (p<0,009)

Worksite Treatment Hipertansiyon 8690 Serum Urik asit seviyelerindeki 1 mg/dl
Program 1998 artis kardiyovaskiler olaylarda %32
artisa sebep olmaktadir.

LIFE 2003 Hipertansiyon 9193 Bazal serum (rik asit dizeylerindeki ylk
seklik artmis kardiyovaskiler olaylarla
beraberdir (p<0,0001)

Anker ve ark. Kalp Yetmezligi 182 Yiiksek serum drik asit seviyeleri ciddi
kalp yetmezliginde bagimsiz mortalite
belirtecidir (p<0,0001)

Bickel ve ark. Koroner Arter Hast. 1017 Serum (rik asit diizeyindeki her 1 mg/dl
artis mortalitede %26 artisa sebep
olmaktadir. (p<0,001)

Lehto ve ark. Tip 2 Diyabet 1017 5 mg/dl ve Gzerindeki serum (rik asit
dizeyleri artmig inme riski ile beraberdir
(p=0,001

Sekil 3. Serum iirik asit ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen
klinik ¢aligmalar (60).

2.1.11.1. Urik Asit Sentezinin Biyokimyasi

Urik asit piirin niikleotid mtabolizmasinm bir iiriinii olarak adenin ve guanin
bazlarmin yikilmasi ile olusur. Ksantin oksidaz (XO) enziminin aktivitesi ile
hipoksantin ve ksantin UA’ya déniistiiriiliir (Sekil 4). Piirin bazlar1 diyetle ya da

endojen niikleik asit yikimi ile meydana gelir ve XO enziminin aktivitesi ile UA
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olusur (61). Insanda UA’y1 yikan iirikaz enzim aktivitesi diisiik oldugu i¢in UA

seviyeleri diger memelilere gore daha yiiksektir (15).

Serum UA seviyeleri yapim ve yikim arasindaki dengeye baghdir. Artnuis
yapim ylksek piirin igerikli diyet, alkol alimi, artmis hiicre doniisimii ya da
hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (HGPRT) enzim eksikliginde olusur (15).
Lokal ve dolasimdaki UA seviyeleri ayrica doku oksijenasyonu ve hemodinamik
faktorlerden de etkilenir. Doku iskemsi olustugunda adenozin trifosfat yikimi artar ve
UA seviyeleri artar (15). Hiperiirisemi ayrica UA’nin net tiibiiler geri emilimi
neticesinde de olusabilir. Ozellikle tiyazid diiiretikleri proksimal tiibiildeki {irat geri

emilimini artirarak UA seviyelerini artirabilir (15).

NHz {

AMP GMP

H20 > H0 >

i ' Pi ‘

Nucleotidase Nucleotidase

Adenosine

Hz20
H20 Pi >
\

Adenosine

3]

Guanosine

Purine nucleosidase

deaminase phosphorylase
' \/‘ NH3 Ribose-1- P
IMP  m—————-  |N0siN€ 10 Guanine

L Purine nucleosidase Guanine
phosphorylase deaminase
Ribose-1-P NH3
: ' Xanthine '
Oxidase

Hypoxanthine ﬁ-

/N

0: H0:2

Xanthine se——————- Uric acid

02 H0:

Sekil 4. Piirin niikleotid metabolizmasi (61).
2.1.11.2. Ksantin Oksidaz Enziminin Kalp Yetersizligindeki Rolii

Urik asit olusumundaki enzimatik reaksiyonlardan ikisi XO tarafindan
katalize edilir. Bu islem sonunda her basamakta yan {iriin olarak siiperoksit anyonu
ortaya ¢ikar (62). Serum UA seviyelerindeki artis XO enzim aktivitesindeki artisin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve sonugta bu durum siiperoksit iiretimi ve oksidatif
stres ile sonuglanir (63). XO enziminin aktivitesi ayrica KY hastalarinda
mekanoenerjetik ayrilma ve vaskiiler disfonksiyona da neden olur (64).
Mekanoenerjetik ayrilma kalbin kasilma giiciiniin azaldig1 durumlarda miyokardin

enerji tiketiminin ayni kalmasi ya da artmasi olarak tanimlanir. Mekanoenerjetik
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ayrilmayr azaltmak ya da ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan, XO enziminin
yarismali bir inhibitorii olan allopurinol ile miyokardin enerji tiiketiminin
azaltilabildigi ve bu etkinin kuvvetli bir antioksidan olan askorbik asit tarafindan
taklit edilebildigi gosterilmistir (65). Allopurinol ayrica KY hastalarinda XO
inhibisyonu yoluyla oksidatif stresi de azaltarak endotel fonksiyonlarini da tyilestirir

(66).
2.1.11.3. Urik Asit Diizeylerinin Kalp Yetersizligi Iliskisi

Urat molekiillerinin, oksidan &zellikleri olan siiperoksit ve hidroksil
radikallerinin dolagimdan temizlenmesinde onemli rol oynadig1 gosterilmistir (66).
Ancak sozii edilen bu antioksidan etkisine karsin UA’nm KY’deki net etkisinin
oksidatif stresi artiric1 yonde oldugu diisiiniilmektedir. UA bu etkilerini, platelet
biiylime faktori, siklooksijenaz-2 ve mitojen tarafindan aktive edilmis protein kinaz
enzimi yardimi ile giiglii bir sekilde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde boliinmeyi
uyararak gerceklestirir (67). UA ve XO aktivitesinin ek olarak kalp ve bobrek
dokularinda nitrik oksit (NO) sentezi lizerine de negatif etkilerinin oldugu

bildirilmistir. UA’nin NO’yu direkt inhibe ettigine dair kanitlar da mevcuttur (65).

Anker ve arkadaslarinin KY olan hastalar lizerinde yaptigi bir ¢alismada
yiiksek serum UA seviyelerinin bagimsiz bir mortalite belirteci oldugu gdsterilmistir
(16). Yapilan analizlerde 9.8 mg/dl ve tlizerindeki degerlerin en iyi mortalite belirteci
oldugu bildirilmektedir (16). Doehner ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
da UA seviyeleri yiiksek olan KY hastalarinda allopurinol tedavisi ile periferik
vazodilatator kapasite ve kan akiminda artis oldugu gosterilmistir (68). Yine
Struthers ve arkadaslarinin yaptigi geriye doniik bir calismada yiiksek doz (>300 mg)
allopurinol tedavisi alan KY hastalarinin hayatta kalma oranlarmmn bu tedaviyi
almayanlara gore daha iyi oldugu gozlenmistir (17). Tim bu sonuglar KY
hastalarinda allopurinol gibi ajanlarla yapilacak XO inhibisyonun, mortalite

acisindan faydali olabilecegini diistindiirmektedir.
2.1.11.4. Ksantin Oksidaz Enzim Inhibitérleri ve Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginde yiiksek serum UA diizeylerinin yiiksek XO aktivitesini
yansittig1 bilinmektedir ve yiiksek UA diizeyleri genellikle renal yetmezlige ve
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ditiretik kullanimina bagl olarak gelisir (69). XO viicutta iiretilen serbest oksijen
radikali miktarmim 6nemli bir kismindan sorumludur ve olusan bu oksidatif stres KY
hastalarinda bozulmus vazodilator kapasite gibi kotii prognostik etkileri meydana

getirmektedir (70).

Allopurinol 1950’li yillarmm ortalarinda Falco tarafindan ilk baglarda bir
antineoplastik ajan olarak bulunmus, ancak daha sonra hem iiriner hem de kan iirik
asit seviyelerini azalttig1 goriilerek XO inhibisyonu yapabildigi ortaya konulmustur
(71). Allopurinol viicuda alindiktan hemen sonra XO tarafindan aktif metaboliti olan
oksipurinole ¢evrilir. Allopurinol diisiik dozlarda XO enziminin hem substrati hem
de yarigmali inhibitorii iken, yiiksek dozlarda yarismasiz inhibisyon yapar.
Oksipurinol ise doku yar1 omrii ¢ok daha uzun olmasi nedeniyle, allopurinoliin
yiliksek konsantrasyonlarindaki gibi XO enzimini yarismasiz bir sekilde inhibe

etmektedir (71).

Allopurinol oral yolla alindiktan sonra 30-60 dk. i¢cinde en yiiksek serum
konsantrasyonuna ulasir. Oksipurinol’iin ise oral biyoyararlanimi disiiktiir. Ancak
yiiksek oranda renal geri alimin sonucu olarak, oksipurinol 14-30 saatlik bir yar1

omre sahiptir. Bu deger allopurinolde ¢ok daha kisadir (2-3 saat) (72).

Deneysel calismalarda izole kalp dokusunda XO artis1 ile KY ilerleyisi
arasinda pozitif bir iliski saptanmustir (73). Ayrica yiiksek serum UA diizeyleri;
coziinebilen adezyon molekiilii-1, timor nekrotizan faktor-a ve E-selektin gibi
kronik inflamatuvar mediyator seviyeleri ile de yiiksek oranda korelasyon gosterir
(74). DKMP hastalarinda daha 6nce yapilan bir ¢alismada allopurinoliin intrakoroner
inflizyonu hizli ve anlaml bir sekilde miyokardiyal verimi artrmis ve bu etkisi
miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmasiyla agiklanmistir (14). Retrospektif bir
analizde yiiksek doz allopurinol tedavisinin KY hastalarinda sagkalimi artirabilecegi
ancak diisiik doz tedaviyle mortalitenin artabilecegi de gosterilmistir (17). Bir baska
calismada ise allopurinol tedavisinin otonomik disfonksiyon iizerinde etkisinin
olmadigr ancak daha genis c¢alismalarla verilerin desteklenmesi gerektigi

vurgulanmaktadir (75).
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2.1.12. Kalp Yetersizligi ve Otonom Noropati

Otonomik disfonksiyon ve norohormonal aktivasyon kalp yetersizligi
hastalarinda sendromun ilk basamaklarinda yer almakta, olusan degisiklikler KY’de
prognozu ve ciddiyeti dngdrdiirmektedir (76). Yapilan deneysel (77) ve klinik (78)
calismalar KY’de otonomik anormalliklerin hastaligin ilk evresinde dahi olustugunu
gostermektedir. KY’de otonom disfonksiyon ani kardiyak Olim i¢in de risk
olusturdugu icin hayati 6nem tasir (79). Tedavide kullanilan beta bloker ajanlarin
mortaliteyi azaltict etkilerinin otonomik tonusu iyilestirmesi yoluyla da olabilecegi
iizerinde durulmaktadir (80). Ancak miyokardiyal oksidatif strese yonelik tedavilerin

otonom fonksiyonlar iizerine etkisinin olup olmadigi a¢ik degildir.

Kalp hiz1 degiskenligindeki (HRV) anormallikler KY hastalarinda otonomik
disfonksiyonu tespit etmede sik olarak kullanilir ve prognozu tahmin etmede yararl
etkileri gosterilmistir (81). Tedavi ile HRV’de elde edilen diizelme EF’den bagimsiz
olarak mortaliteyi azaltmaktadir (82). Parasempatik aktiviteyi artirpp HRV’yi artiran
stratejilerin mortalite tlizerindeki bu etkileri bilindiginden, oksidatif stresi azaltan
ilaglarin  nitrik oksit iliskili yollarla KY tedavisinde etkili olabilecekleri

diistiniilmektedir.

HRV degerlendirilirken zaman 6l¢iimleri (time domain) analizinde tiim RR
intervallerinin standart deviasyonuna (SDNN, msn), uzun donem HRV analizi i¢in
biitiin bes dakikalik segmentlerdeki RR interval ortalamalarinin standart sapmalarina
(SDANN, msn), aralarinda en az 50 msn. fark bulunan ardigik RR interval ¢iftlerinin
ylizdelerine (pNN50, %), komsu RR intervalleri arasindaki farkin karelerinin
ortalamalarinin karekdokone (rMSSD) bakilir. HRV’nin frekans 6lgiimleri ise toplam
glic-total power (TP), diisiik frekans giicli-low frequency power (LF), yliksek frekans
giicii-high frequency power (HF) olarak kaydedilir. Bu degiskenlerden LF, sempatik
ve parasempatik sistem tarafindan kontrol edilmekteyken, HF genellikle vagal
kontrol altindadir. Bu nedenle sempatik/parasempatik dengeyi degerlendirmek ic¢in

siklikla HF/LF orani kullanilmaktadir (83).
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2.1.13. Kalp Yetersizligi Tan1 Yontemleri

KY’de dogru taniya yonelik ilk adim iyi bir klinik degerlendirmedir. Ilk
basvuruda, ayrmntili 6ykii almmali ve fizik muayene yapilmalidir. Fonksiyonel
kapasite, volim ve kilo durumu degerlendirilmelidir. Ardindan fizik muayene
bulgular1  kaydedilmeli, elektrokardiyografi (EKG), akciger radyogramu,
ekokardiyografi yapilmalidir. Laboratuvar tahlillerinden tam kan sayimi,
biyokimyasal tetkikler, tiroid hormonlary, idrar analizi istenmelidir (34).
Ekokardiyografi ile yeterli sonu¢ alinamayan hastalarda radyoniiklid ventrikiilografi,

kalp kateterizasyonu ve miyokart perflizyon sintigrafisi ile ayirici tan1 yapilmalhdir.

Kalp yetersizligini maskeleyen hastaliklar (Obezite, pulmoner emboli,
hipoalbuminemi, depresyon/anksiyete, tiroid hastaliklari, ciddi anemi, renal

hastaliklar, alt ekstremite vendz yetersizligi, gogiis hastaliklar1 gibi) diglanmalidir.
2.1.13.1. Oykii ve Fizik Muayene

KY semptom ve bulgular1 hastalarin hekime basvurma nedeni oldugu i¢in
erken tanida belirleyici 6nem tagimaktadir. Nefes darligi, yorgunluk ve halsizlik tipik
belirtilerdir, ancak 6zellikle yashilarda bunlar1 ortaya ¢ikarmak ve degerlendirmek
deneyim ve beceri gerektirir (84). Klinik KY bulgular1 (Tablo 6) gozlem, palpasyon
ve oskiiltasyonu kapsayan dikkatli bir klinitk muayeneyle degerlendirilmelidir.
Semptomlar gibi, erken evre KY bulgularmi yorumlamak da, yanlizca yash
hastalarda degil, obez hastalarda da zordur (85). Klinik KY kuskusu daima daha
objektif testlerle, 6zellikle kalp islevini degerlendirmeyi hedef alan incelemelerle

dogrulanmalidir.
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Tablo 6. KY bulunan hastalarda klinik muayenede baslica 6zellikler (20).

Goriiniim Uyanliklik, beslenme durumu, agirlik

Nabiz Hizi, ritmi ve karakteri

Kan basinci Sistolik, diyastolik, nabiz basinc1

Asin sivi yiiklenmesi Jiigiiler vendz basing, periferik 6dem (ayak
bilekleri ve sakrum), hepatomegali, asit

Akcigerler Solunum hizi, raller, plevral eflizyon
bulgular1

Kalp Apeksin yer degistirmesi, galo ritmi, S3,

ventrikiiler islev bozuklugunu diistindiiren

ufurimler

2.1.13.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi tanmisinda EKG degisiklikleri 6nemlidir ve KY diisiiniilen
biitiin hastalarda EKG yapilmalidir. Anormal EKG’nin tahmin degeri diistiktiir.
Ancak normal EKG varliginda 6zellikle sistolik KY olasilig1 diisiiktiir (<%10) (20).
EKG’de, gecirilmis miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, miyokart
iskemisini gosteren ST-segment veya T dalga degisiklikleri ve LV hipertrofisi
gortilebilir. Dal bloklar1 ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri KY hastalarinda sik
goriiliir. Ayrica, KY hastalarinin1 yaklasik dortte birinde QRS siiresinin uzadigi
(>120 msn) ve iskemik olmayan DKMP’lerde, QRS siiresinin prognostik degere
sahip oldugu bildirilmistir (86). QRS siiresi hem prognozu belirlemede yardimci
olmakta, hem de kardiyak resenkronizasyon tedavisi gibi ileri tedavi yontemleri i¢in

secilecek hastalar1 belirlemede yardimci olmaktadir (87).

2.1.13.3. Toraks Radyogrami

KY’de toraks radyogrami tanisal incelemenin temel bilesenlerinden birisidir.
Kardiyomegali, plevral ve pulmoner konjesyonun degerlendirilmesine olanak verir
ve dispneye yol acabilecek bazi pulmoner hastaliklar1 ya da enfeksiyoz patolojileri
ortaya koyabilir. Kardiyomegali ve pulmoner konjesyon sik goriiliir, ancak akut
KY’de ve diyastolik KY’de oldugu gibi kalp biiyiimesi olmadan da KY olabilir. Sag
ve sol ana pulmoner arterlerde genislemeye bagl hiler dolgunluk goriiliir. Pulmoner

vendz basing 20 mmHg’y1 asip interstisiyel akciger ddemi gelistiginde, hiluslar
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cevresinde buzlu cam goriiniimii, 6dem ve interlobuler septumlarda kalinlasmaya
baghh Kerley B cizgileri, lenfatik yollarda genislemeye baghh Kerley A c¢izgileri
gozlenir. Cogunlukla sag tarafta olmak iizere plevral efiizyon, siv1 birikmesine bagl
olarak fissiir kalinlasmasi bulunabilir (29). Toraks radyogrami nadiren kapak
kalsifikasyonu, LV anevrizmasi ve konstriktif perikarditin tipik perikardiyal

kalsifikasyonunu gdsterebilir.
2.1.13.4. Laboratuvar Testleri

Tanisal degerlendirmede rutin olarak tam kan sayimi (hemoglobin, 16kosit ve
trombosit degerleri), biyokimyasal testler (serum elektrolitleri, BUN, kreatinin, a¢lik
kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri gibi), tahmini glomertil filtrasyon hizi, tiroid
fonksiyon testleri ve idrar tahlili yapilir. Klinik tabloya gore ek testler istenebilir (9).
Tedavi edilmeyen hafif ya da orta siddetteki KY’de belirgin hematolojik ya da
elektrolit  anormallikleri stk goriilmez, ancak Ozellikle ditiretik  ve
ACEI/ARB/aldosteron antagonisti tedavisi uygulanan hastalarda hafif anemi,
hiponatremi, hiperpotasemi ve bdbrek islevinde azalma yaygmdir. KY icin ilag
tedavisi goren hastalarda tedavinin baglatilmasi, doz yiikseltme ve izleme evrelerinde

gerekli laboratuvar incelemeleriyle izleme belirleyici onem tasir (20).
2.1.13.4.1. Natriiiretik Peptitler

Natriiiretik peptidlerin plazma konsantrasyonlar1 KY tanisinda ve kesinlesmis
kronik KY hastalarmin takibinde yararli biyolojik gostergelerdir. Tani, evreleme,
hastaneye yatirma/taburcu etme kararlarinda ve klinik olay riski olan hastalar1
belirlemede bu testlerin kullanilmasini destekleyen kamitlar bulunmaktadir. ilag
tedavisinin izlenmesinde ve ayarlanmasinda natriliretik peptidlerin kullanilmasina
iligkin kanitlar ise heniiz yetersizdir. Tedavi edilmemis bir hastada normal degerler
saptanmasiin negatif tahmin degeri yiliksektir ve semptomlardan KY’nin sorumlu
olma olasiligin1 azaltir. Bu, 6zellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde 6nemlidir.
Optimal tedaviye ragmen natriliretik peptit diizeylerinin yiiksek olmasi1 kotii
prognoza isaret eder (20). KY tani (88) ve tedavisinde (89) onerilen testler olarak B
tipi natriliretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-pro BNP)’dir (Sekil 6)
(20). KY disinda LV hipertrofisi, tasikardi, sag ventrikiil yiiklenmesi, miyokart
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iskemisi, hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas, karaciger sirozu, sepsis,
enfeksiyon, obezite gibi durumlar da natritiretik peptid duzeylerinde artisa neden

olabilmektedir (20).

Klinik muayene, EKG, Toraks grafisi,
Ekokardiyografi

Natriliretik peptidier

BNP <100 pg/mL BNP 100-400 pg/mL BNP >400 pg/mL
NT-proBNP <400 pg/mL NT-proBNP 400-2000 pg/mL NT-proBNP >2000 pg/mL
Kronik KY olasiig! disik Tanida belirsizlik Kronik KY olasihgi yiksek

Sekil 5. KY semptomlar1 olan, tedavi uygulanmamis hastalarda natriiiretik peptitlerle
KY tanisi i¢in algoritma (20).

2.1.13.4.2. Kardiyak Troponinler

KY kuskusu olan hastalarda klinik tablo akut koroner sendromu (AKS)
diisiindiiriiyorsa troponin I ya da T dl¢iilmelidir. Siddetli KY’de ya da AKS’ye bagl
miyokart iskemisi kanit1 bulunmayan hastalardaki KY dekompansasyonu ataklari
sirasinda ve sepsis gibi durumlarda da kardiyak troponinlerde hafif artis olabilir.
KY’de troponin yiikselmesi, Ozellikle tabloya natriuretik peptitlerde artis eslik
ediyorsa gii¢lii bir kotii prognoz gostergesidir (90).

2.1.13.5. Ekokardiyografi

KY ve/veya kardiyak islev bozuklugu tamisinin ekokardiyografiyle
dogrulanmasi zorunludur ve KY tanmisindan kusku duyuldugunda bu test zaman
yitirmeden yapilmalidir. Ekokardiyografi kolay erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve
gilivenilir bir yontemdir. Kalp anatomisi (hacimler, geometri, kiitle), duvar hareketi
ve kapak islevi konularinda kapsamli bilgiler saglar. Bu incelemeyle KY

etiyolojisine iliskin temel bilgiler elde edilir (20).

Ejeksiyon fraksiyonu, LV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede en sik
kullanilan parametredir. Ancak, 6n yik ve ard yiikten, kapak islevlerinden,
hacimlerden, kalp hizindan etkilenir, bu yiizden kontraktilite indeksleriyle esanlamli

degildir (20). On yiikiin ani artis1 ve/veya ard yiikiin ani azalmasinda yiiksek, tersi
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durumda ise diisiik hesaplanir (91). Geleneksel yontemlerle EF O6lglimii, kalbin
anatomik sekline dayanir. Ozellikle RV nin anatomisinin LV kadar diizenli silindirik
yapida olmamasi, transtorasik ulasim pencerelerinin yetersiz olmasi, dlgtimlerde
zorluk yaratmaktadir. Miyokart performans indeksi gibi yontemler kantitatif olarak
global (sistolik ve diyastolik) ventrikiil fonksiyonlarini gdsteren basit, ventrikiil
geometrisinden etkilenmeden degerlendirmeye olanak sunan alternatif kabul gormiis

yontemlerdir (92).

KY bulunan hastalarda ventrikiiler dolum paterni degerlendirmesi
kullanilarak diyastolik islevin degerlendirilmesi, diyastolik islev ve dolum
anormalliklerinin saptanmasi acisindan Onemlidir. Bu konu o6zellikle LVEF’nin
korundugu semptomatik hastalarda onemlidir. Kalp Yetersizligi Birligi tarafindan
yayimlanan bir goriis birligi bildirgesinde Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizligi (HFPEF)’te diyastolik islev bozuklugu degerlendirmesi {izerinde
durulmaktadir (93).

Kalbin diyastolik islevleri genellikle Doppler teknikleriyle incelenir. Doppler
inceleme yontemleri, nabiz dalgali, devamli dalgali, renkli Doppler ve doku
Dopplerdir. Bu yontemlerle, ventrikiiler dolum 6zellikleri hakkinda bilgi edinilebilir.
Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi ile izovoliimetrik gevseme zamam (IVGZ),
izovoliimetrik kasilma zamani (IVKZ), mitral erken (E) ve ge¢ (A) dolumlar ve
bunlarin oran1 (E/A), erken dolumun deselerasyon zamani (DZ), pulmoner venlerden
sol atriyuma olan akim patenleri ile ilgili bilgi edinilir (Tablo 7). Bu dlctimler ile
bozulmus LV gevsemesi veya azalmig LV diyastolik fonksiyonu saptanabilir. Doku
Doppler ekokardiyografiyle elde edilen aniiler erken (E’) ve ge¢ dolum (A’) oranlar1
da diyastolik KY tanisinda kullanilabilir (28).

Normal diyastolik fonksiyon, istirahat veya egzersiz esnasinda, LV’nin
diyastol sonu basincinda artis olmaksizin yeterli dolusunun saglanmasidwr. LV
dolusu, kalbe ait ve kalp dis1 pek cok faktorden etkilenir. Gevseme, aktif ve enerjiye
bagimli bir siirectir. LV basinci, sol atriyum basincinin altina diistiigli zaman, mitral
kapak acilir ve LV’nin hizli erken diyastolik dolusu (E dalgasi) baslar. Erken
diyastolik dolusu etkileyen en 6nemli faktor, LV’nin gevseme hizidwr ve LV

dolusunun %80’1 bu fazda tamamlanir. Hizli dolus ile LV basmer yiikselir, sol
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atriyum ile LV basinglar1 esitlenmesiyle transmitral akim durur. Geg¢ diyastolde
atriyumun kasilmasiyla, sol atriyum basinci1 yeniden yiikselir ve ge¢ diyastolik ikinci
dalga olusmasina (A dalgasi) neden olur. Ge¢ dolus, toplam ventrikiil dolusunun

%15-20’s1 kadarindan sorumludur (94).

Tablo 7. Doppler ekokardiyografi indeksleri ve ventrikiiler dolum tiirleri (20).

Doppler Patern Sonuc¢
indeksleri
Restriktif (>2, kisa DT Yiiksek dolum basinglari, asiri
<115-150 msn) hacim yiikii
E/A dalga oram Uzamig gevseme (<1) Norma'l dolum basinglari, yetersiz
kompliyans
Normal (>1) Pseudonormal olabileceginden
sonug kesin degil
Artmis (>15) Yiiksek dolum basinglari
E/E’ Azalmis (<8) Diisiik dolum basinglar1
Orta (8-15) Normal dolum basinglar1
(A mitral-A >30 msn Normal dolum basinglar1
pulmoner) siire <30 msn Yiiksek dolum basinglari
Vp <45 cm/sn Gevseme yavag
>2.5 Yiiksek dolum basinglari
E/Vp
<2 Diisiik dolum basinglar1
Valsalva Ps6donormal dolum Sistolik ve diyastolik islev
manevrasi paterninin anormal dolum bozuklugu durumunda ytiksek
paternine doniismesi dolum basinglar1 ortaya ¢ikar

2.1.13.5.1. Normal Mitral Akimlar

Erken dolusun DZ, LV gevseme hizini yansitir ve E dalgasinin zirve yaptigi
noktadan bazal ¢izgiyi kestigi noktaya kadar gecen siiredir. Normal diyastolik dolusu
olan 50 yas alt1 kisilerde DZ 220 msn’den kisadir (95). LV gevsemesi bozuldugunda
DZ uzar. Bu hastalarda, LV i¢indeki basing ylikselisi yavastir. Bu nedenle, basincin
sol atriyum basincina esitlenmesi ve transmitral akimin durmasi, diyastoliin

ortalarina hatta ge¢ diyastole kadar wuzayabilir. Tasikardide,  hiperdinamik
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durumlarda, LV kompliyansinin azaldig1 veya diyastol sonu basincmin ¢ok artmis

oldugu kosullarda DZ daha da kisalr.

Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen siire
IVGZ’dir. Diyastolik fonksiyonun en 6nemli parametrelerinden biridir. Enerji
bagimli, aktif bir donemdir. Aort kapagmmn kapanmasini ve mitral kapagin
acimasim etkileyen faktorlerden etkilenir. Siiresi, genellikle DZ ile paralellik
gosterir. Gevseme yavasladiginda, IVGZ uzar, hizlandiginda ve sol atriyum basinci
arttiginda kisalir. Uzamis degerler 30 yasin altinda >90 msn, 30-50 yas arasinda
>100 msn, 50 yasin iizerinde >105 msn’dir (94). LV basincindaki azalma, iVGZ’yi
etkileyen en onemli faktordiir. Diistik aort diyastolik basinci ve yiiksek sol atrium

basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak IVGZ’yi kisaltir.

IVKZ, atrioventrikiiler kapaklarm kapanmasiyla baslar. LV i¢i basing 10-15
mmHg’dan 90-100 mmHg’a kadar yiikselir. Aort basmcinin yakalanmasi ve
semilunar kapaklarin agilmasina kadar siirer. Ventrikiillerde kasilma oldugu halde
bosalma olmadig1 i¢in hacim sabittir. Bu siire, LV miyokardinda kasilma kusuru ve

on yiik azalmas1 durumunda uzar.

Ejeksiyon zamani (EZ), IVKZ’den sonra semilunar kapaklarmn agilmas: ile
baglar, kapanmasiyla son bulur. Sistolik fonksiyon hakkinda degerli bilgi verir.
Sistolik fonksiyon bozuklugunda, EZ kisalir (94).

2.1.13.5.2. Anormal Diyastolik Dolus Tiirleri

Miyokart gevsemesinin uzamast: Diyastolik islev bozuklugunun erken
evresinde transmitral E hizinda azalma, A dalga hizinda kompansatuvar artis ve buna
bagl olarak E/A oraninda azalma meydana gelir. E/A orani 1°den kiigiiktiir, IVGZ
(>100 msn) ve DZ (>220 msn) uzar (95). Bu tablo hipertansiflerde ve yaslh kisilerde
sik goriiliir ve normal ya da diisiik LV dolum basinglar ile iliskilidir (20).

Yalanci-normal (Ps6do-normal) dolus: Diyastolik fonksiyon bozuldukca,
uzamig gevsemeden restriktif dolusa gecis olur ve transmitral akim normal dolusa
benzer bir goriintii ¢izer. DZ normal (160-200 msn), E/A orani1 1-1.5 arasinda kalir.
Bu fazda gevseme bozukluguna ek olarak sol atriyum basinci orta derecede artmistir

(95).



28

Restriktif dolus (Azalmig kompliyans): Restriktif tipte diyastolik dolus, LV
kompliyansinin azaldigi ve sol atriyum basmcinin belirgin yiikseldigi hastaliklarda
gelisir (dekompanse KY, ciddi KAH, konstriktif perikardit ve restriktit KMP gibi).
Mitral E akimi hizli, A akimi yavas, DZ (<150 msn) ve IVGZ (<60 msn) kisalmustr.
Mitral E/A orani 2°den biiytiktiir (95).

2.1.13.5.3. Doku Doppler Goriintiileme

Doku Doppler Goriintiileme (TDI), kardiyak fonksiyon parametrelerini
degerlendirmede uygulanan nispeten yeni bir tekniktir. Ventrikiillerin global veya
bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilir.
Klasik "Pulsed Doppler"’in modifiye seklidir. Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek
kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirir (96). Klasik konvansiyonel Doppler ile kalpteki
yiiksek hiz ve diisilk amplitiidle hareket eden kan akim hizi dl¢iiliirken; TDI ile
miyokardin yiiksek amplitiitli ve diisiik hizli hareketleri goriintiilenir (97). TDI
goriintiileme ile klinik olarak gizlenmis LV basinglari, tedavi stratejileri ve prognoz
hakkinda onemli bilgiler elde edilebilmektedir. TDI ile belirlenebilen E, DT, E/E’
gibi parametreler pulmoner kapiller kama basmciyla yiiksek korelasyon
gostermektedir. DT de azalma ve E/E’ oraninda artis KY hastalarinda kétii prognozu

ongordiirmektedir (98, 99).
2.1.13.5.4. Kalp Yetersizligi ve Koroner Akim Rezervi

Koroner akim rezervi (CFR), koroner mikrovaskiiler yatagin fonksiyonlarmi
gosteren invaziv olmayan, tekrarlanabilir ve gilivenli bir testtir (100, 101).
Transtorasik ekokardiyografi ile dl¢iilen CFR degerleri pozitron emisyon tomografisi
ile yapilan o&lgiimlerle yiiksek diizeyde korelasyon gosterir (101). IDKMP
hastalarinda azalmig CFR diizeyleri, tikayict KAH olamamasma ragmen miyokart
iskemisine yol agabilmekte, bu durum da LV disfonksiyonu ve KY’nin
kotlilesmesine (102) ve mortalitenin artmasina yol acabilmektedir (103). Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda CFR’nin IDKMP hastalarinda nebivolol (104) ve karvedilol
(105) gibi ajanlarla iyilestirilebildigi gosterilmistir. Ek olarak yapilan caligmalar
hiperiirisemik IDKMP hastalarinda CFR’nin bozulduguna dair kamtlar da
sunmaktadir (106).
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2.1.13.6. Radyoniiklid Ventrikiilografi

Radyoniiklid ventrikiilografi, LVEF belirlenmesinde gorece dogru bir yontem
olarak kabul edilir. Cogu zaman miyokardiyal perflizyon goriintiilemesi amaciyla
kullanilir ve canlilik ve iskemi konularinda bilgi saglar. Hacim degerlendirmesinde,

sistolik ve diyastolik islev indekslerinin hesaplanmasinda yararlar1 sinirlidir (20).
2.1.13.7. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, egzersiz anginasi olan, iskemik LV islev bozuklugundan
kuskulanilan, kardiyak arrestten kurtulan, KAH agisindan yiiksek riskli olan, siddetli
KY bulunan (sok, akut pulmoner 6dem) ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda acilen
uygulanabilir (20). Bunun yaninda etiyolojisi bilinmeyen ve tedaviye yanit vermeyen
hastalarda, ayrica cerrahi girisimle diizeltilebilecek siddetli mitral yetersizligi ya da

aort kapak hastaligi olanlarda da endikedir (20).
2.1.13.8. Sag Kalp Kateterizasyonu

Kardiyojenik ya da kalp dis1 sok ile hastaneye yatanlarda hemodinamik
verileri veya tedaviye yanit vermeyen siddetli KY’de tedaviyi izlemek amaciyla arter
kateterizasyonu diistiniilebilir (20). Ancak bu uygulama ile sonlanimlarda iyilesme

saglanabilecegi gosterilememistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Calisma Oncesi tiim hastalar bilgilendirildi ve

calismaya katilma onaylar1 alind1.
3.2. Hastalar

Kasim 2009 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda KY tanis1 alan, FK II ve III
olan, bilinen KAH veya herhangi bir koroner arterinde anjiyografik olarak 6nemli
darlig1 (>%30) bulunmayan ve son 6 hafta icinde yapilan ekokardiografide LVEF
<%45 olan hastalar calismaya alindi. DMKP tanis1 alan toplam 45 hastanin 6 tanesi
dislama kriterler1 nedeniyle ¢alismaya dahil edilemedi. Bu hastalardan 3 tanesi
atriyal fibrilasyon, 2 tanesi tiroid fonksiyon bozuklugu, 1 hasta NHYA I olmasi
nedeniyle dislandi. Toplam 39 hasta gruplara ayrilarak analiz edildi.

Caliymaya alinmama Kkriterleri:

¢ Bilinen iskemik kalp hastalig,

e Anlamli koroner arter darligi (>%30),

e (Ciddi KY (NYHA IV hastalar),

e Asemptomatik KY (NHY A I hastalar),

o Akut KY ya da geriye doniisli KY,

e Hipo veya hipertiroidi hastalari,

e Atriyal fibrilasyon varligi

e Kalic1 kalp pili bulunusu

Calisma tek kor olarak yiiriitiildii. Hastalarin yasi, kilosu ve kullandiklari

ilaglar1 kaydedildi. Onceden beta bloker almakta olan hastalarin beta blokeri,
viicuttan atilimini saglamak ve CFR {izerine olan etkilerinden korunmak amaciyla bir
hafta siireyle kesildi. Hastalar bazal UA diizeylerine gore hiperiirisemik tedavi ve
kontrol gruplarina ayrildi. Hiperiirisemi i¢in smir deger erkeklerde >7 mg/dl,
kadinlarda >6 mg/dl olarak kabul edildi (107). Tedavi grubundaki hastalara UA

disiiriicti olarak allopurinol 300 mg/giin oral yoldan baslandi. Tedavi grubundaki
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hastalar ortalama 6 hafta takip siireci sonunda yeniden degerlendirildi. Her iki vizitte

hastalarin kalp hizlari, kan basinglar1 ve kilolar1 6l¢iildii.

Hiperlipidemi, HT, DM, ailesel kalp hastalig1 dykiisi, tiitiin i¢iciligi gibi risk
faktorleri ayrintili olarak sorgulandi. Hastalarin fonksiyonel durumlar, NYHA FK
evreleme sistemine gore degerlendirildi. Viicut agrlhiginin (kg) boyun (metre)

karesine boliinmesi ile viicut kitle indeksi elde edildi.

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 oturur pozisyonda iken sag
koldan Omron M2 marka dijital tansiyon aleti ile ii¢ kez 6l¢iildii. Ol¢iimden 6nceki
30 dakika i¢inde cay, kahve ve sigara tiiketmelerine izin verilmedi. Ik dlgiime 15
dakika dinlendikten sonra gecildi ve iki Ol¢iim arasinda en az 3 dakika ara verildi.
Analizler i¢in li¢ okumanin ortalama degeri kullanildi. Hipertansiyon JNC-7 ve ESC
kilavuzlarina uygun olarak kan basincinin >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanim1 olarak tanimlandi.
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisiimasi

Hastalarin kan ornekleri hematolojik tetkikler i¢in "sodium ethylene-diamine
tetraacetic acid (EDTA)" igeren tiiplere, biyokimya i¢in biyokimya tiipline,
antekiibital venden alindi. Hastalar kan ornekleri alinmadan 6nce en az 15 dakika
boyunca supine pozisyonunda dinlendirildi. Urik asit Olgiimleri enzimatik
kalorimetrik iirikaz-peroksidaz metodu kullanilarak o6l¢iildii. Rutin biyokimyasal

testler "Olympus AU-640", hemogram "Beckman Coulter" cihazi ile ¢alisild.
3.4. Elektrokardiyografi

Tiim hastalara her vizite EKG ¢ekildi. EKG’de siniis ritmi haricinde ritm
olmasi durumunda hastalar ¢alisma dis1 birakildi. QRS siiresi 24 saatlik ritm holter
kayitlarindan elektronik ortamda EKG’de Q dalgasi basindan S dalgasi sonuna kadar

gecen siire ayni trasede en az iki farkli 6l¢iimiin ortalamasi alinarak degerlendirildi.
3.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi "Vingmed Sistem 5" cihazi ile (GE Vingmed Ultrasound) ve
2.5 MHz FPA probla yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin Onerilerine
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uygun olarak, EKG kayd1 esliginde sol yan pozisyonda apikal 2, 4 ve 5 bosluk,
parasternal uzun ve kisa aks goriintiileri alind1 (108). Parasternal uzun eksenden
alman goriintiilerle M-mod ekokardiyografi kullanilarak, LV sistol ve diyastol sonu
capi, septum ve arka duvar kalinliklar1 ve sol atriyum sistolik ve diyastolik ¢aplar1

olgtildii.

Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile duvar hareketleri, kapak yap1 ve
fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler incelendi. LV sistol ve diyastol sirasindaki en
kiiciik ve en genis oldugu goriintiiler saptandi. Daha sonra apikal 2 ve 4 bosluk

goriintiilerde “modifiye Simpson’s metodu” kullanilarak LVEF’si hesaplandi.

Nabiz dalgali Doppler incelemede, apikal 4 bosluk goriintiide mitral kapak
uclarmin 1 cm {izerine 6rnek voliim konularak LV dolus paterni incelendi. Elde
edilen kayitlardan erken (E) ve gec diyastolik akimlarin (A) pik hizlar1 ve mitral E/A
orani hesaplandi. Erken diyastolik mitral akimin DZ 6lgiildii. Daha sonra, 6rnek
voliim apikal 5 bosluk goriintiide, LV ¢ikis yolu ile mitral kapak arasina yerlestirildi.
Kaydedilen Doppler trasesinden IVKZ, IVGZ, EZ hesaplandi.

Doku Doppler ekokardiyografi ile apikal dort bosluk goriintiiden mitral
anulusun mediyal ve lateral bolgelerinden sistolik hiz (S), E’, A’ hizlar1 hesaplandi
ve ortalamasi1 alindi. Ayrica E’/A’ orani hesaplandi. Mitral E dalgasinin, mitral
aniiler E dalgasma oranindan E/E’ hesaplandi. Yine ayn1 yontemle septal ve lateral

bolgeleren IVKZ, IVGZ ve EZ degerleri de hesaplandi.

Koroner akim rezervi (CFR) degerlendirmesi en az 12 saat agliktan sonra
yapildi. Sol 6n inen koroner arterin (LAD) distal segmentinin degerlendirilmesi
amaciyla modifiye kisa eksen, 2 bosluk goriintiiler alindi. Ventrikiiller aras1 olugun
net izlenebilmesi amaciyla transdiiser apikal 2 bosluk goriintii elde edildikten sonra,
yukar1 ve ige dogru yonlendirildi. Daha sonra distal LAD akimi renkli Doppler
kilavuzlugunda, hasta sol yan pozisyonda yatarken, sol 4.-5. interkostal aralikta ve
orta klavikuler hat boyunca aranarak bulunmaya calisildi. Tiim hastalarda koroner
akim Doppler kayitlar1 hem bazalde hem de 0.56 mg/kg dipridamol’iin intravendz 4
dk. stlireyle inflizyonu sonrasinda (hiperemik faz) elde edildi. Hastalar
ekokardiyografik analizler boyunca siirekli EKG ve kalp hizi takibi amaciyla

monitdrize edildi ve bazal kosullarda, dipridamol infiizyonu esnasinda ve sonrasinda
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tansiyon arteriyel Ol¢timleri yapildi. Renkli Doppler kaydi alindiktan sonra o bolgeye
ornek volum yerlestirilerek elde edilen goriintiillerde LAD’de karakteristik yiiksek
diyastolik ve diisiik sistolik akim hizlar1 (bifazik patern) saptandi. Bazalde ve
hiperemik fazda en yiiksek diyastolik hizlar en az 3 Ol¢iimiin ortalamasi alinarak
kaydedildi. CFR hiperemik fazdaki en yliksek hizin, en yliksek bazal hiza orani
olarak degerlendirildi. Normal CFR >2.0 olarak kabul edildi (100).

3.6. Ritm Holter Analizi

Tim hastalara her vizitte 24 saatlik ritm holter tetkiki yapildi. Holter analizi
icin DMS 300-3A (DMS, Nevada, USA) ritm holter kayit cihazi kullanildi. Analizde
en diisiik, en yliksek ve ortalama kalp hizlari, QRS siiresi, zaman 6lgiimleri (SDNN,
SDANN, pNN50, rMSSD) ve frekans olgiimleri (TP, LF, HF, LF/HF)
degerlendirildi.

3.7. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Tiim hastalara egzersiz kapasitesini degerlendirmek amaciyla baslangigta ve
tedavi grubundaki hastalara tedaviden dnce ve sonra olmak iizere iki defa 6 dakika
yiiriime testi uygulandi. Test giincel kilavuzlara (109) uygun sekilde standart bir
mesafede yapildi. BORG dispne 6l¢egine gore hastalarin klinik belirtileri test oncesi
ve sonrasinda sorgulandi. Yine test Oncesinde ve sonrasinda serum laktik asit
diizeylerini degerlendirmek amaciyla parmak ucundan laktat diizeyleri Lactat Scout

(SensLab GmbH, Leipzig, Deutscland) cihazi ile 6l¢iildi.
3.8. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 15.0 paket bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degerler ortalama + standart sapma, kategorik degerler say1r ve
toplamin yiizdesi olarak verildi. Gruplar arasinda karsilagtirmalarda “Student—t testi”,
“Ki-kare veya Fisher exact testi” ve “Mann-Whitney U” testleri kullanildi. Tedavi
grubunudaki hastalarm bazal ve 6 haftalilk tedavi sonrasi verilerinin
karsilagtirmalarinda “Paired t” testi veya “Wilcoxon Rank  testi kullanildi. P <0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik dzellikleri: Idiyopatik dilate kardiyomiyopatili toplam
39 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar, bazal {irik asit diizeylerine gore iki gruba
ayrild1. Grup I: Urik asit diizeyleri normalin iistiinde olan tedavi grubu; Grup II: Urik
asit diizeyleri normal sinirlarda olan kontrol grubu. Urik asit diizeyi normalin
iistiinde olup tedavi grubuna alinan 24 hastanin 15 (%60)’1 erkek ve yas ortalamasi
60.3 + 13.8 y1l idi. Urik asit diizeyleri normal olan kontrol grubundaki 15 hastanin
ise 10 (%66)’u erkek ve yas ortalamas1 60.0 + 15.8 yil idi. iki grup, yas ve cinsiyet
yoniinden benzerdi. Ayrica HT, DM, HL, heredite, sigara kullanimi, bazal EKG’de
LBBB bulunusu, fizik muayenede S3 varlig1 ve obezite siklig1 da her iki grupta
benzerdi (Tablo §8). BMI’ye gore hesaplanan obezite siklig1 benzer olmasina karsin
tedavi grubundaki hastalar anlamli olarak daha fazla kiloluydular (p = 0.01). Tedavi
ve kontrol grubundaki hastalarmm boylari, kalp hizlari, sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 8). Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri
tedavi ve kontrol gruplarinda sirasiyla 1.79 = 0.65 ve 1.86 = 0.74 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.74).

Calismaya alinan hastalarinin kullandiklari ilaglar Tablo 9°de yer almaktadir.
Calisma baslangicindaki verilere gore ACEI, ARB, beta bloker (B bloker), statin,
spironolakton, asetil salisilik asit ve diger ilaglarin (digoksin, furosemid, tiazid,

klopidogrel) kullanim1 agisindan iki grup arasinda fark yoktu.



Tablo 8. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
Yas ortalamasi, yil 60.3 £13.8 60.0 £15.8 0.93
Erkek / Kadin 15/9 10/5 0.53
Kilo, kg 81.6+18.8 69.5+10.6 0.01
Boy, cm 162.6+10.0 160.3+10.7 0.50
Sigara, n (%) 10 (%41.6) 7 (%46.6) 0.50
Hipertansiyon, n (%) 11 (%45.8) 5 (%33.3) 0.33
Diyabetes mellitus, n (%) 3 (%12.5) 3 (%20) 0.42
Hiperlipidemi, n (%) 5 (%20.8) 4 (%26.6) 0.48
Obezite, n (%) 12 (%50) 6 (%40) 0.39
Fonksiyonal Kapasite 1.79 £ 0.65 1.86 +0.74 0.74
SKB, mmHg 139.4+24 4 133.4+29.4 0.49
DKB, mmHg 78.5+17.0 74.6£17.5 0.49
Kalp iz, vuru/dk 75.1+16.0 85.3+12.0 0.41
S3, n (%) 5 (%20.8) 5 (%33.3) 0.30
LBBB, n (%) 12 (%50) 7 (%46.6) 0.55

DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, S3: Ugiincii kalp sesi, LBBB: Sol dal blogu,
Obezite: BMI >30kg/m”, Fonksiyonel kapasite: NYHA a gore

Tablo 9. Calismaya alinan hastalarin baslangigta kullandiklar1 ilaglar.

Ilaclar Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
ACEI, n (%) 21 (%87.5) 11 (%73.3) 0.24
ARB, n (%) 2 (%8.3) 2 (%13.3) 0.50
ASA, n (%) 20 (%83.3) 10 (%66.6) 0.20
p bloker, n (%) 23 (%95.8) 15 (%100) 0.61
Statinler, n (%) 3 (%12.5) 2 (%13.3) 0.64
Aldosteron blokeri, n (%) 19 (%79.1) 8 (%53.3) 0.09
Tiazid, n (%) 5 (%]16) 3 (%10) 0.48
Diger ilaclar, n (%) 12 (%50) 7 (%46.6) 0.55

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokerleri, ASA:
Asetil salisilik asit.

Tablo 10°da calisma gruplarindaki hastalarin baslangic laboratuvar degerleri
yer almaktadir. Baglangicta tedavi ve kontrol gruplari arasinda serum iirik asit
diizeyleri (7.31+£0.61°¢ 5.16+0.75, p<0.01) ve D Dimer (205.2+122.2°¢ 332.3+237.7,
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p=0.03) disindaki tiim biyokimyasal, hormonal (tiroid homonlari, NT-pro BNP),
inflamatuvar (hs CRP, fibrinojen) ve hematolojik belirtecler benzer diizeylerdeydi.
Gilintimiizde kalp yetersizliginin klinik ve prognostik belirtecleri olarak kabul edilen
ortalama trombosit hacmi (MPV) (110) ve CA125 (111) diizeyleri de her iki grupta

benzerdi.

Tablo 10. Calisma gruplarindaki hastalari baslangi¢ laboratuvar testleri.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
Glukoz, mg/dl 104.0+19.3 108.2+51.5 0.71
Urik asit, mg/dl 7.310.61 5.16+0.75 <0.01
Kan iire azotu, mg/dl 20.3+6.3 17.4£7.6 0.19
Kreatinin, mg/dl 1.02+0.2 0.96+0.24 0.47
Sodyum, mmol/l 138.5+2.5 139.9+£3.1 0.12
Potasyum, mmol/l 4.53+0.62 4.61+0.50 0.66
Klor, mmol/dl 102.443.5 104.2+3.0 0.11
AST, mg/dl 24.5+10.8 24.6+10.6 0.96
ALT, mg/dl 22.1%17.3 21.3+14.5 0.88
Trigliserid, mg/dl 157.2492.8 165.8£215.6 0.86
Total kolesterol, mg/dl 178.5+46.7 166.6+48.1 0.44
LDL, mg/dl 94.6+£37.3 84.8+27.2 0.38
HDL, mg/dl 52.5£9.0 48.5+10.0 0.20
HsCRP, mg/dl 4.3+3.9 3.5+3.6 0.55
NT-proBNP, pg/ml 1370.9+2691.4 1370.9+2691.4 0.88
fT3, nmol/l 3.4+0.8 3.3+10.8 0.89
fT4, nmol/l 0.88+0.23 0.98+0.42 0.36
TSH, mU/1 1.2+0.7 1.3£1.0 0.74
CA125, U/ml 13.2+8.7 16.4+8.2 0.26
Hemoglobin, gr/dl 14.6+1.7 14.9+1.7 0.57
Hemotokrit, % 40.9+5.0 41.2+4.7 0.87
Trombosit, x10°/mm’ 224.5+54.3 211.7455.6 0.48
Beyaz kiire, /mm’ 8037+2310 8446+2167 0.58
MPV, fl 8.6x+1.1 8.8+0.9 0.69
Fibrinojen, mg/d 403.7+190.9 399.9+108.1 0.94
D-Dimer, mg/dl 205.2+122.2 332.3+£237.7 0.03

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein, HsSCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, NT-pro BNP: N terminal pro
beyin natriiiretik peptit, fT3: Serbest T3 hormonu, fT4: Serbest T4 hormunu, TSH: Tiroidi stimiile edici
hormon, CA125: Karbonhidrat antijeni 125, MPV: Ortalama trombosit hacmi
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Tedavi ve kontrol gruplarindaki hastalarin bazal LV diyastolik (63.16+6.05’e
60.2+£9.3 mm, p=0.23) ve sistolik caplar1 (50.58+6.96’ya 49.5+8.86 mm, p=0.68)
benzerdi. interventrikiiler septum (IVS), arka duvar (PW) kalmliklar1 ve sol atriyum
sistolik ve diyastolik ¢aplar1 da farkli degildi. Apikal iki ve dort bosluk
goriintiilerinden hesaplanip ortalamalar1 alinan sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
(LVDV) ve sistol sonu hacimlerinde (LVSV) de fark yoktu. LVEF kontrol
grubundaki hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. (36.82+2.81°¢ 31.68+5.61 cm,
p<0.01) (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangi¢ ekokardiyografik dl¢timleri.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
IVS, mm 11.0+1.5 10.4+1.5 0.28
PW, mm 9.7+1.1 9.2+0.9 0.24
LA diyastolik capi, mm 45.3+7.3 45.5+8.5 0.94
LA sistolik capi, mm 37.4£8.3 38.1£9.2 0.82
LVDD, mm 63.14£6.0 60.249.3 0.23
LVSD, mm 50.5£6.9 49.5+8.8 0.68
LVDV, cm’ 262.7+89.9 227.1485.1 0.33
LVSV, em’ 181.5+66.9 149.1+56.1 0.11
LVEF, % 31.6£5.6 36.8+2.8 <0.01
Mitral E, cm/sn 78.3+£24.8 74.4£31.2 0.68
Mitral A, cm/sn 93.0+20.9 86.8+28.3 0.47
Mitral E/A 0.92+0.58 1.0£0.60 0.72
Deselerasyon zamani, msn 235.7£72.6 189.0+96.9 0.13
MPI (Tei indeksi) 1.0£0.2 0.79+0.2 0.09
IVGZ, msn 158.1+38.8 128.6+42.2 0.03

IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Arka duvar kalinligi, LA: Sol atriyum, LVDD: Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1i, LVDV: Sol ventrikiil diyastol sonu
hacmi, LVSV: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, A: Geg
diyastolik dolum, E: Hizli erken diyastolik dolum, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani, MPI:
Miyokart performans indeksi.

Hastalara bazal kosullarda yapilan doku Doppler incelemelerinde, septal E’
hiz1 (4.58+1.50’e 6.20+2.75, p=0.02), septal MPI (0.76+0.18’¢ 0.63+0.14, p=0.02),
septal E/E’ oram1 (18.0+£5.9’a 13.44+6.5, p=0.02), lateral S (6.16£1.65’e¢ 7.46+1.80,
p=0.02), lateral E’ (5.50£2.53’¢ 7.66+2.19, p<0.01) hizlari, lateral E’/A’
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(0.63+£0.44°¢ 1.01+0.54, p=0.02), lateral E/E’oran1 (17.2+10.4’e 10.7£6.6, p=0.02),
lateral IVGZ (132.1+42.3’e¢ 107.1£32.5, p=0.04) ve lateral MPi (0.71+0.13’¢
0.59+0.10, p<0.01) degerleri gruplar arasinda anlamli olarak farkli idi. Diger doku
Doppler parametreleri ise her iki grupta benzerdi (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangic doku Doppler ekokardiyografik

Olciimleri.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
Septal S, cm/sn 5.41+£1.31 6.20+1.61 0.10
Septal E’, cm/sn 4.58+1.50 6.20+2.75 0.02
Septal A’, cm/sn 8.16+£2.98 8.26+2.40 0.90
Septal E’/A’ 0.64+0.41 0.81+0.43 0.22
Septal IVGZ, msn 137.1+45.5 120.0+32.6 0.18
Septal MPI (Tei indeksi) 0.76+0.18 0.63+0.14 0.02
Septal E/E’ 18.0£5.9 13.4+6.5 0.02
Lateral S, cm/sn 6.16£1.65 7.46+1.80 0.02
Lateral E’, cm/sn 5.50+2.53 7.66+£2.19 <0.01
Lateral A’, cm/sn 9.58+2.87 8.66+2.69 0.32
Lateral E°/A’ 0.63+0.44 1.01+0.54 0.02
Lateral IVGZ, msn 132.1+42.3 107.1+£32.5 0.04
Lateral MPI (Tei indeksi) 0.71£0.13 0.59+0.10 <0.01
Lateral E/E’ 17.2+£10.4 10.7+6.6 0.02

S: Sistolik mitral aniiler dalga, E’: Erken diyastolik dolus mitral aniiler dalga, A’: Geg diyastolik dolus
mitral anniiler dalga, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani, MPI: Miyokart performans indeksi.

CFR tayinine yonelik yapilan bazal incelemede iki gruptaki hastalarin bazal
ve dipridamol inflizyonu sonrasi alman hiperemik faz sistolik ve diyastolik
tansiyonlari, bazal ve hiperemik RPP (ikili iiriin: hiz-basing iirlinii) degerleri ve
hiperemik faz kalp hizlar1 benzerdi. Bazal diyastolik pik akim hizi (Bazal DPFV)
tedavi grubundaki hastalarda daha ytiksekti (37.7+6.6’ya 32.3+6.9, p=0.02). Ancak
hiperemik diyastolik pik akim hiz1 (Hiperemik DPFV) iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilikta degildi (Tablo 13). CFR, tedavi grubunda anlamli olarak
diisiik bulundu (1.87 + 0.30’a kars12.17 + 0.38, p = 0.02).



39

Tablo 13. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangic koroner akim rezervi dlgiimleri

parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
Bazal Sistolik TA, mm Hg 128.0+17.3 123.2+£26.9 0.50
Bazal Diyastolik TA, mm Hg 67.5+15.0 63.6+16.7 0.45
Bazal Kalp Hiz1, atim/dk 75.1+16.0 85.3+12.0 0.03
Bazal RPP, atim/dk mm Hg 10’ 9.61+2.41 10.52+2.65 0.28
Bazal DPFV, cm/sn 37.7+6.6 32.3+6.9 0.02
Hiperemik Sistolik TA, mm Hg 113.9+£20.6 120.4£26.3 0.42
Hiperemik Diyastolik TA, mm Hg 59.5+17.5 67.7+23.1 0.21
Hiperemik Kalp Hizi, atim/dk 84.6+16.8 93.9+12.8 0.06
Hiperemik RPP, atm/dk mm Hg 10’ 9.63+2.39 11.3+2.84 0.05
Hiperemik DPFV, cm/sn 71.1+15.2 69.2+14.2 0.69
Koroner akim rezervi (CFR) 1.87+0.30 2.17+0.38 0.02

TA: Tansiyon arteriyel, RPP: Hiz-basing iiriinii, DPFV: Diyastolik pik akim hizi, CFR: Koroner akim
rezervi

Calisma gruplarindaki hastalara egzersiz kapasitesini saptamak amaciyla
yapilan 6 dk. yliriime testinin bazal sonuc¢larinda tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda

fark yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangi¢ 6 dk. yiiriime testi sonuglarinin

karsilagtirilmasi.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
Yiiriime mesafesi, m 248.6+102.7 266.2+101.1 0.60
Test oncesi laktat diizeyi, mmol/l 3.26+2.14 2.48+1.75 0.22
Test sonrasi laktat diizeyi, mmol/l 6.91+5.48 4.80+2.72 0.11

Yapilan 24 saatlik ritm holter analizi sonuglarina gére bazal degerlendirmede
tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama kalp hizi ve VLF degerleri disinda

anlamli fark yoktu. Ortalama kalp hizi ise kontrol grubunda daha yiiksek iken
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(75.249.6’ya  82.6+£7.6, p=0.01), VLF degeri tedavi grubunda daha yiiksekti
(1475.1£627.5°¢ 964.3+£521.4, p=0.01) (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangi¢ ritm holter parametrelerinin

karsilagtirilmasi.

Degiskenler Tedavi, n= 24 Kontrol, n=15 P degeri
En yiiksek kalp hiz1, atim/dk 121.1£23.5 131.8+19.2 0.13
En diisiik kalp hizi, atim/dk 50.9+12.5 56.6+11.9 0.16
Ortalama kalp iz, atim/dk 75.249.6 82.6+7.6 0.01
QRS siiresi, msn 117.1+£34.9 132.4+44.1 0.26
SDNN 24 s, msn 111.6+20.7 102.9+24.5 0.24
SDNN giindiiz, msn 102.6+21.5 92.0+16.6 0.09
SDNN gece, msn 81.8+18.3 77.8+€20.7 0.54
SDANN indeksi, msn 91.24+28.6 89.4425.7 0.83
SDNN indeksi, msn 52.4+13.7 48.2+15.5 0.39
rMSSD, msn 49.9+26.1 52.6+25.3 0.74
pNN50, % 21.6+17.7 22.2+16.7 0.92
VLF, msn’ 1475.1£627.5 964.3+521.4 0.01
LF, msn’ 434.4+£287.3 335.74279.9 0.29
HF, msn 328.0+282.5 310.3+£266.4 0.84
LF/HF 2.08+1.61 2.01+£1.97 0.90

SDNN: Tim RR intervallerinin standart deviasyonu, SDANN: Biitiin bes dakikalik segmentlerdeki
RR interval ortalamalarinin standart sapmalari, TMSSD: Komsu RR intervalleri arasindaki farkin
karelerinin ortalamalarmin karekokii, pNN50: Aralarinda en az 50 msn. fark bulunan ardigtk RR
interval ¢iftlerinin yiizdesi, VLF: ¢ok diisiik frekans giicii, LF: Diisiik frekans giici, HF: Yiiksek
frekans giicii

Tedavi grubundaki hastalarin allopurinol tedavisi sonrasi laboratuvar
degerleri: Tablo 16’da tedavi grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki
laboratuvar parametlerindeki degisim izlenmektedir. Allopurinol tedavisi ile
hiperiirisemik tedavi grubunda UA diizeyleri anlamli oranda azald1 (7.31+0.61’den
4.7+£1.0’e, p<0.01). Allopurinol ayni zamanda MPV diizeylerini de anlamli bir
sekilde diisiirdii (8.6+1.1’den 8.3%+1.3’e, p<0.01). Diger hematolojik, hormonal,
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inflamatuvar ve biyokimyasal degerlerde ise tedavi Oncesine gore belirgin bir

degisiklik izlenmedi.

Tablo 16. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki laboratuvar

testlerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi ocesi Tedavi sonrasi P degeri
Glukoz, mg/dl 104.0+19.3 108.6+16.9 0.06
Urik asit, mg/dl 7.310.61 4.7+1.0 <0.01
Kan iire azotu, mg/dl 20.3+6.3 22.8+13.8 0.36
Kreatinin , mg/dl 1.02+0.2 1.09+0.32 0.06
Sodyum, mmol/l 138.5+2.5 136.1+3.49 0.07
Potasyum, mmol/l 4.53+0.62 4.59+0.54 0.11
Klor, mmol/dl 102.443.5 103.4+£3.9 0.29
AST, mg/dl 24.5+10.8 23.5+8.7 0.60
ALT, mg/dl 22.1%17.3 21.7£14.2 0.83
Trigliserid, mg/dl 157.2492.8 172.7£107.8 0.07
Total kolesterol, mg/dl 178.5+46.7 177.1£33.5 0.80
LDL, mg/dl 94.6+£37.3 90.8+£29.3 0.46
HDL, mg/dl 52.5£9.0 51.8£9.1 0.61
HsCRP, mg/dl 4.3+£3.9 3.5+£3.9 0.26
NT-proBNP, pg/ml 215.0+124.4 144.0+14.1 0.53
fT3, nmol/l 3.4+0.8 3.5+0.8 0.29
fT4, nmol/l 0.88+0.23 0.89+0.18 0.74
TSH, mU/1 1.2+0.7 1.3+0.9 0.15
CA125, U/mL 13.2+8.7 16.5+21.7 0.38
Hemoglobin, gr/dl 14.6+1.7 14.5+1.4 0.97
Hemotokrit, % 40.9£5.0 41.3+4.1 0.59
Trombosit, x10°/mm’ 224.5+54.3 211.7456.0 0.28
Beyaz kiire, /mm’ 8037+2310 7508+2099 0.09
MPV, fl 8.6%+1.1 8.3+1.3 <0.01
Fibrinojen, mg/dl 403.7+190.9 372.0£172.5 0.50
D-Dimer, mg/dl 205.2+122.2 184.3+£128.4 0.16

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein, HsSCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, NT-pro BNP: N terminal pro
beyin natriiiretik peptit, fT3: Serbest T3 hormonu, fT4: Serbest T4 hormunu, TSH: Tiroidi stimiile edici
hormon, CA125: Karbonhidrat antijeni 125, MPV: Ortalama trombosit hacmi
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Tedavi sonucunda ekokardiyografik parametrelerden LVEF (31.64+5.6’dan
33.5£5.6’ya, p=0.05) ve MPI (1.00+0.26’dan 0.88+0.25’¢, p=0.05) iyilesme
egilimindeyken, mitral A dalgas1 anlaml olarak azaldi (93.0+20.0’dan 75.74£25.9’a,
p<0.01). Bununla iligskili olarak mitral E/A oran1 da belirgin olarak artti

(0.92+0.58°den, 1.2520.82, p=0.01) (Tablo 17).

Tablo 17. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki klasik

ekokardiyografik 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
IVS, mm 11.0+1.5 10.7+1.26 0.24
PW, mm 9.7+1.1 9.9+0.9 0.34
LA diyastolik capi, mm 45.3+7.3 45.8+5.8 0.73
LA sistolik ¢capi, mm 37.4+8.3 37.4+6.6 0.87
LVDD, mm 63.1£6.0 61.8+5.2 0.25
LVSD, mm 50.5+6.9 49.6+5.2 0.38
LVDV, cm’ 262.7+89.9 279.6+89.5 0.08
LVSV, cm’ 181.5+66.9 194.8+86.3 0.19
LVEF, % 31.6£5.6 33.5+£5.6 0.05
Mitral E, cm/sn 78.3+£24.8 67.5+£24 .4 0.08
Mitral A, cm/sn 93.0+20.9 75.7+£25.9 <0.01
Mitral E/A 0.92+0.58 1.25+0.82 0.01
Deselerasyon zamani, msn 235.7£72.6 205.6+£93.6 0.08
MPI (Tei indeksi) 1.00+0.26 0.88+0.25 0.05
IVGZ, msn 158.1+38.8 152.4+64.4 0.66

IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Arka duvar kalinligi, LA: Sol atriyuam, LVDD: Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVDV: Sol ventrikiil diyastol sonu
hacmi, LVSV: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, A: Geg
diyastolik dolum, E: Hizli erken diyastolik dolum, IVGZ: Izovoliimetrik gevseme zamani, MPI:
Miyokart performans indeksi.

Doku Doppler parametrelerine gelince; allopurinol tedavisi sonucunda septal
S (5.41£1.31’den 6.00£1.58’¢, p=0.02), septal E’ (4.58%1.50°den 5.45+1.79’e,
p=0.04) ve lateral E’ (5.50+£2.53’den 7.83%£3.00’e, p<0.01) hizlar1 anlamli olarak
arttl. Lateral E’/A’ orani da anlamli olarak artt1 (0.63+0.44°den 1.09+0.57’e, p<0.01).

Lateral A’ hiz1 (9.5842.87°den 8.41£3.42°¢, p=0.04), septal E/E’ (18.04£5.93°den
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15.17 £6.21°¢e, p=0.02) ve lateral E/E’ (17.2+£10.4°den 9.68 £4.29a, p<0.01) oranlar1

ise anlaml1 olarak azald1 (Tablo 18).

Tablo 18. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasindaki doku Doppler

ekokardiyografik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Septal S, cm/sn 5.41+£1.31 6.00£1.58 0.02
Septal E’, cm/sn 4.58+1.50 5.45+1.79 0.04
Septal A’, cm/sn 8.16+£2.98 8.20+2.51 0.93
Septal E’/A° 0.64+0.41 0.71£0.28 0.28
Septal IVGZ, msn 137.1+45.5 144.6+49.7 0.50
Septal MPI (Tei indeksi) 0.76+0.18 0.68+0.15 0.11
Septal E/E’ 18.0£5.9 15.1+£6.2 0.02
Lateral S, cm/sn 6.16£1.65 6.41+1.69 0.31
Lateral E’, cm/sn 5.50+2.53 7.83+3.00 <0.01
Lateral A’, cm/sn 9.58+2.87 8.41+3.42 0.04
Lateral E°/A’ 0.63+0.44 1.09+0.57 <0.01
Lateral IVGZ, msn 132.1+42.3 128.1+43.0 0.62
Lateral MPI (Tei indeksi) 0.71£0.13 0.78+0.73 0.62
Lateral E/E’ 17.2+10.4 9.68+4.29 <0.01

S: Sistolik mitral aniiler dalga, E’: Erken diyastolik dolus mitral aniiler dalga, A’: Geg diyastolik dolus
mitral anniiler dalga, IVGZ: 1zovoliimetrik gevseme zamani, MPI: Miyokart performans indeksi.
Tedavi sonrasinda yapilan degerlendirmede hemodinamik parametrelerden
bazal DPFV tedavi Oncesine gore daha diisiik diizeylerde bulundu (37.7+6.6’ya
34.7£6.3, p=0.01). Ancak CFR tedavi sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek
diizeylerde saptandi (1.87+0.30’a 2.16+0.39, p<0.01). Diger hemodinamik

degiskenlerde allopurinol tedavisi ile anlamli degisim izlenmedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki koroner akim

rezervi 0l¢lim parametrelerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi ~ Tedavi sonrasi P degeri
Bazal Sistolik TA, mm Hg 128.0+17.3 133.1£22.1 0.16
Bazal Diyastolik TA, mm Hg 67.5+15.0 73.6+15.3 0.20
Bazal Kalp Hiz1, atim/dk 75.1+16.0 75.3+12.4 0.92
Bazal RPP, atim/dk mm Hg 10’ 9.61+2.41 9.93+1.90 0.43
Bazal DPFV, cm/sn 37.7+6.6 34.7+6.3 0.01
Hiperemik Sistolik TA, mm Hg 113.9+£20.6 119.3£21.3 0.09
Hiperemik Diyastolik TA, mm Hg 59.5+17.5 68.0+12.3 0.04
Hiperemik Kalp Hizi, atim/dk 84.6+16.8 85.7+12.4 0.61
Hiperemik RPP, atm/dk mm Hg 10’ 9.63+2.39 10.1+2.08 0.07
Hiperemik DPFV, cm/sn 71.1+15.2 73.8+18.0 0.26
Koroner akim rezervi (CFR) 1.87+0.30 2.16+0.39 <0.01

TA: Tansiyon arteriyel, RPP: Hiz-basing iiriinii, DPFV: Diyastolik pik akim hizi, CFR: Koroner akim
rezervi

Bazal yiirlime testi sonuglar1 ile karsilastirildiginda, allopurinol tedavisi
sonrasinda yiirlime mesafesinde bir miktar artig izlendi ancak bu artis istatistiksel

anlamlilik diizeyine erismedi (Tablo 20).

Tablo 20. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki 6 dk. yiirlime

testi sonuglarin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P degeri
Yiiriime mesafesi, m 248.6+102.7 267.5+112.6 0.28
Test oncesi laktat diizeyi, mmol/l 3.26£2.14 6.8+1.69 0.31
Test sonrasi laktat diizeyi, mmol/l 6.91+5.48 5.79+5.24 0.44

Allopurinol tedavisi sonrasinda ise ritm holter ile degerlendirilen en diisiik, en

yiiksek ve ortalama kalp hizlari, QRS siiresi, zaman Olgiimleri (SDNN, SDANN,
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pNN50, rMSSD) ve frekans Ol¢iimleri (TP, LF, HF, LF/HF)’nin hicbirinde
istatistiksel olarak anlamli degisim olmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Tedavi grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki ritm holter

parametrelerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
En yiiksek kalp hiz1, atim/dk 121.1£23.5 121.0£20.0 0.99
En diisiik kalp hizi, atim/dk 50.9+12.5 47.0+£7.1 0.11
Ortalama kalp iz, atim/dk 75.249.6 76.749.2 0.22
QRS siiresi, msn 117.1+£34.9 122.7+£38.4 0.28
SDNN 24 s, msn 111.6+20.7 110.6+26.6 0.85
SDNN giindiiz, msn 102.6+21.5 98.8+£26.4 0.51
SDNN gece, msn 81.8+18.3 87.2422.4 0.31
SDANN indeksi, msn 91.2428.6 96.3+27.8 0.45
SDNN indeksi, msn 52.4+13.7 49.5+13.2 0.37
rMSSD, msn 49.9426.1 47.4425.8 0.60
pNNS50, % 21.6+17.7 19.2+16.3 0.43
VLF, msn’ 1475.1£627.5 1306.6+536.4 0.18
LF, msn’ 434.4+287.3 416.1+£370.2 0.81
HF, msn 328.0+282.5 288.9+£315.2 0.42
LF/HF 2.08+1.61 2.48+2.28 0.07

SDNN: Tim RR intervallerinin standart deviasyonu, SDANN: Biitiin bes dakikalik segmentlerdeki
RR interval ortalamalarinin standart sapmalari, TMSSD: Komsu RR intervalleri arasindaki farkin
karelerinin ortalamalarmin karekokii, pNN50: Aralarinda en az 50 msn. fark bulunan ardistk RR
interval ¢iftlerinin yiizdesi, VLF: ¢ok diisiik frekans giicii, LF: Diisiik frekans giici, HF: Yiiksek
frekans giicii
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5. TARTISMA

Calismamizda hiperiirisemik DKMP’li hastalarda allopurinol tedavisi
sonrasinda serum UA diizeylerinin anlamli olarak diistiigii goriildii. Allopurinol
tedavisi sonrast mitral A hizi1 anlamli olarak artti ve mitral E/A oram1 da anlamli
olarak azaldi. Septal S ve septal E’ hizlar1 anlamli olarak yiikseldi. Lateral A’ hizi
anlaml olarak azaldi ve lateral E’/A’ orani da anlamli olarak artti. Septal ve lateral
E/E’ oranlarmin her ikisi de anlamli olarak diistii. Buna ilaveten, koroner akim
rezervinde de belirgin artig saptandi. Buna karsin, hastalarm klinik belirtilerini ve
FK’larin1 kantitatif degerlendirmek i¢in yapilan 6 dk. yiirlime testi sonuglarinda
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme olmadi. Ote yandan, 24 saat
ritm holter ile degerlendirilen otonom ndropati parametreleri de tedavi dncesinde ve

sonrasinda benzerdi.

Kronik KY, kalp fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivitede artis
ile karakterize ilerleyici, kronik bir hastalik tablosudur. KY’de ventrikiil performansi
ve miyokardiyal enerji tliketimi arasindaki denge bozulmustur. Mekanoenerjetik
ayrilma olarak bilinen bu durumun mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsa
da deneysel kanitlar reaktif oksijen iirlinleri (ROS) ile meydana gelen hasarin
patolojide anahtar bir rol oynayabilecegini gdstermektedir (112). Insanda ROS ¢esitli
kaynaklardan meydana gelir. ROS, ksantin oksidorediiktaz (XOS), NADPH oksidaz,
NOS enzimlerinin yapisinda bulunmaktadir. XOS enzimi purin metabolizmasinda
son basamaklarda yer alan XO ve ksantin dehidrogenaz (XDH) izoformlarma yikilir.
XO esasen XDH’in bir varyantidir ve XDH proteolitik yikim ile viicutta XO’ya
doniigmektedir. XO ise bilindigi gibi purin metabolizmasmin anahtar enzimidir (61).
Diisiik konsantrasyonlarda hiicre i¢i haberlesmede (ikinci haberci) rol alabilen ROS,
yiiksek konsantrasyonlarda ise DNA, hiicre duvar1 ve diger subselliiler molekiillerin

yapisin1 bozabilmektedir (61).

Oksidatif strese yol acabilen en giiclii endojen maddelerden biri olan UA,
insanlarda piirin niikleotid metabolizmasinin son {iriiniidiir. Daha 6nce yapilan bir¢ok
calismada hiperiirisemi ile KY arasindaki siki iliski ortaya konmustur. KY’de UA
yiiksekliginin XO aktivitesindeki artisa (113), XDH’dan XO olusumundaki artisa
(62) ve artmis ATP yikimiyla fazlaca olusan XO substratlarma bagl olarak gelistigi
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diisiiniiliir. KY de UA yiiksekligi ayrica diiiretik kullanimma ve renal disfonksiyona
bagli olarak da gelisebilir (69). Bu hastalarda UA, XO aktivitesini dogrudan
yansitmakta, bu durum da miyokart enerjetikelerini (14) ve miyofilamentlerin
kalsiyum duyarliliklarimi etkileyerek (114) ventrikiill disfonksiyonuna katkida
bulunmaktadir. UA ilging olarak hem belirtilen bu oksidan 6zellikleri gostermekte
hem de bir antioksidan olarak davranabilmektedir. UA molekiiler diizeydeki zararli
etkileri yaninda, gii¢lii bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz enziminin aktivatorii
olarak antioksidan etkiler yapar (115, 116). UA bdylece dolasimdan peroksinitrit,
peroksil radikali, hidroksil radikali, karbonat iyonu ve nitrojen dioksit gibi zararl
maddeleri siipiirticti gorevi goriir (117, 118). Ancak yine de hiperiiriseminin KY’deki
net etkisinin oksidatif stresi artiric1 yonde oldugu diisiiniiliir. UA bu etkilerini; hem
s0z edilen XO’ya bagimli yollarla hem de platelet biiyiime faktorii, siklooksijenaz-2
ve mitojen tarafindan aktive edilmis protein kinaz enzimi yardim ile gii¢lii bir
sekilde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bdliinmeyi uyararak gergeklestirir (67).
Mazzali ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir calismada, hiperiirisemik farelerde
artmis renin iiretimine bagh olarak bobrek ici kristal depolanmasi olmaksizin
sistemik ve intraglomeriiler hipertansiyon gelismistir. Bu etkilerin RAAS uyarmmi ve
noronal nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu yoluyla olustugu savunulmustur (119).
Miyosit sarkoplazmik retikulumlarindaki XO ve NOS arasindaki protein-protein
etkilesimi de benzer sonuglar dogurmaktadir (120). UA ile olusan bu hemodinamik
ve patolojik etki allopurinol ile geriletilmistir (119, 121). Allopurinol ile saglanan
yararli etkilerin cogunun giicli bir antioksidan olan askorbik asit ile de
saglanabilmesi KY de oksidatif stresin dnemini giiclii bir sekilde ortaya koymaktadir
(65). Anker ve arkadaslarmin KY olan hastalar iizerinde yaptig1 genis kapsamli bir
calismada yiiksek serum UA seviyelerinin bagimsiz bir mortalite belirteci oldugu
gosterilmistir (16). Ozellikle 9.5 mg/dL’nin iizerindeki UA seviyeleri mortalite
acisindan en giiclii tahmin degerlerine sahiptir (16). Onceki ¢alismalar allopurinoliin
miyokardin enerji tiikketimini azaltabildigini, ayrica KY hastalarinda XO
inhibisyonunun oksidatif stresi de azaltarak endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini
gostermistir (65). Bu nedenle XO inhibitorlerinin KY’de yararli olabilecegi

diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da tedavi sonucunda UA seviyeleri anlaml
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diizeyde azalmistir. Ancak c¢alismamiz mortalite takip c¢alismasi olmadigi icin

hastalar bu yonden degerlendirilmemistir.

KY hastalarinda yapilan baska bir calismada (14) ise allopurinol’iin DMKP’li
olgularda intrakoroner yolla uygulanan kisa siireli inflizyonu ile miyokardiyal ener;ji
kullanimi azalmig, sonucta XO inhibisyonunun KY’de faydali olabilecegi
gosterilmistir. Diger bir XO inhibitorii olan oksipurinol ile yapilan OPT-CHF (The
Efficacy and Safety of Oxypurinol Added to Standart Therapy in Patients With New
York Association Class III-IV Congestive Heart Failure) (122) calismasi sonuglar1
klinik ac¢idan daha ilgi ¢ekicidir. Bu ¢alismaya 405 KY hastas1 alinmistir. Plasebo ve
oksipurinol kollarina randomize edilen, NHY A smif III-1V hastalar 24 hafta boyunca
morbidite, mortalite ve yasam kalitesi agisindan takip edilmistir. Calisma sonuglarina
gore tiim gruplarda son noktalar agisindan oksipurinol ile anlamli fayda elde
edilmemesine karsin, hiperiirisemik alt grupta yapilan analizde oksipurinol tedavisi
tim nedenlere bagli 6liimleri, kardiyovaskiiler 6liimleri anlamli oranda azaltmis ve
yasam kalitesini iyilestirmistir (122). Bizim bulgularimizda ise yasam kalitesi skoru
degerlendirilmemis ancak 6 dk. yiliriime testi sonuclarinda tedavi sonrasinda anlamli
degisim izlenmemistir. Bu durum hasta sayisindaki yetersizlige ya da takip ve tedavi

stiresindeki kisaliga bagl olabilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) son zamanlarda giincellik kazanan ve
kardiyovoskiiler hastalikk patogenezinde Onemli bir belirte¢ oldugu diisiiniilen,
platelet aktivasyonunu yansitmasi bakimindan énemli bir hematoloijk parametredir
(123, 124). Daha 6nce yapilan calismalar MPV’nin aterosklerotik kalp hastaliginda
ve miyokart enfarktiisiinde yiikseldigini gostermistir (125, 126). Kandis ve ark.
tarafindan son zamanlarda yapilan bir ¢aliymada akut dekompanse KY vakalarinda
kompanse KY hastalarina kiyasla MPV’nin daha yiliksek oldugu ve MPV’nin hem
hastane i¢ci hem de 6 aylik mortalite belirteci oldugu bildirilmistir (110). Bizim
calismamizda da allopurinol tedavisi ile MPV diizeyleri anlamli olarak diistirmiistiir
(8.6£1.1’den 8.3%1.1°e, p<0.01). Allopurinol ile saglanan bu yararli etki hem XO
inhibisyonu ve MPV iliskisinin ilk kez ortaya konmasi, hem de uzun dénem
takiplerde allopurinoliin mortaliteyi azaltici yonde bir etki gdsterme olasiliginin

bulunmas1 agisindan ilgi ¢ekicidir.
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CA125 (Carbonhydrate antigen 125) ilk olarak over tiimorleri tanisinda,
prognoz tayininde, timor evrelemesinde ve tedaviye yanit1 degerlendirmede klinik
kullanima girmistir (127). Ancak daha sonraki arastirmalar ilging olarak KY
hastalarinda da CA 125’in yiiksek oldugunu kanitlamistir (111, 128). Bugiinkii
bilgilerimize gére CA 125’in miyokart hiicrelerinden iiretimi s6z konusu olmamasina
ragmen, kardiyak disfonksiyon olustugunda artan interlokin-6 (IL6) seviyelerinin
perikardiyal hiicreler gibi CA 125 fireten hiicreleri aktive ettigi diisiiniilmektedir
(129). Caligmamizdaki veriler CA 125’in hem tedavi hem de kontrol gruplarinda iist
sinir olarak kabul edilen 35 U/mL’ye ulasmadigini gostermektedir (13.2+8.7’ye
16.4£8.2, p=0.26). Tedavi sonucunda da CA 125 diizeylerinde anlamli degisim
olmamustir (13.2+£8.7°den 16.5£21.7’ye, p=0.38).

Kalbin sistolik fonksiyonlar1 kalp hastaliklarmin ¢ogunda hem prognozu
belirlemekte, hem de tedavi seceneklerinin esas belirleyicisi olmaktadir. LV’nin
sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel
kisalma (FS) ve miyokart performans indeksi (Tei indeksi) uzun zamandir
kullanilmaktadir. Ancak bu ydntemlerden en giivenilir olan1 olarak kabul edilen
modifiye Simpson metoduyla (130) bile EF agisindan tutarli sonuglar
almamayabilmektedir. Ozellikle segmenter duvar hareket kusuru bu ydntemin tanisal
gliciinii azaltir. Bu nedenle 1989 yilinda ilk kez Isaaz ve ark. bulduklar1 yeni
yontemle miyokarda ait hizlar1 6lgmeyi basarmis, boylece hem sistolik hem
diyastolik ventrikiil fonksiyonlarinin doku Doppler ile goriintiilemesi (TDI)
saglanmistir (96). TDI miyokardin uzunlamasma fonksiyonlarmi degerlendirmeyi
saglar. TDI ile mitral anulus hareketlerinden kaynaklanan 3 hiz 6lgtilebilir: sistolik
hiz (S), erken diyastolik hiz (E’), ge¢ diyastolik hiz (A’). Park ve ark. EF’si diisiik
olan hastalarda son dénemde yaptiklar1 bir calismada TDI ile saptanan mitral aniiler
sistolik hiz (S)’mn hem iki boyutlu hem de 3 boyutlu degerlendirmeyle hesaplanan EF
ile giiclii bir korelasyon gosterdigini kanitlamiglardir (131). Buna gore, S hizinin 6.8
cm/sn altinda olmas1 sistolik disfonksiyon acgisindan belirleyici olarak kabul
edilmistir (131). Benzer sekilde Gulati ve ark. da 55 hastada yaptiklar1 analizde
radyoniiklid ventrikiilografi ile S hizinin korele oldugunu saptamuslardir (132).
Sonug olarak genel kabul edilen goriise gore S> 10 cm/sn olmasi normal kontraktil

fonksiyonu, S< 10 cm/sn olmasi bozulmus kontraksiyonu ve S< Scm/sn olmasi ise
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ciddi kontraktil disfonksiyonu gostermektedir (133). TDI’in prognostik Onemini
arastiran Mogelvang ve arkadaslarinin 1036 saglikl katilimci ile yaptiklari ¢alismada
5.3 yillik ortalama takip siiresinde S, A’ hizlar1 ve E’/A’ oraninin artmig mortalite
riski ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu calismada S ve A’ hizlarindaki azalma ve
E’/A’ oraninda artis mortalite belirleyicisi olarak bildirilmistir (134). Ozellikle KY
hastalarinda sistolik S hizinin prognostik 6nemi daha beligindir. Nikitin ve ark. 185
sistolik KY hastasini ortalama 32 ay boyunca izlemisler ve takipte gergeklesen 34
olim vakasi i¢in yapilan regresyon analizinde S hizi ve diyastolik KB diisiikliigliniin
mortalite i¢in giliclii belirleyiciler oldugunu saptamiglardir (135). Calismamiz
sonucunda elde edilen bulgularda allopurinol tedavisiyle TDI ile dl¢iilen septal S
anlamlh sekilde artmis (5.41+1.31’den 6.00+1.58’e, p=0.02), bu bulgu tedaviyle
EF’de anlamli degisim olmamasma ragmen LV sistolik fonksiyonlarinda iyilesme

lehine yorumlanmuistir.

Diyastolik disfonksiyon normal sistol sonu basmncimin oldugu ancak dolum
basincinin uygun sekilde artmadigi, yetersiz sol ventrikiil dolumuyla karakterize bir
tablodur. Diyastolik disfonksiyonda, LV’nin elastikiyeti azalir ve sertligi artar.
Anormal diyastolik basing/voliim iligkisi vardir ve LV dolum basimnglar1 ytikselir
(29). Diyastolik disfonksiyon ilerleyip diyastolik KY meydana gelince prognoz
giderek kotiilesmektedir. Varela-Roman A. ve ark. yaptiklar: bir galigmada diyastolik
KY’de 1, 3 ve 5 yillik sagkalimi sirasiyla %84, %67, %51 olarak saptamislardir
(136). Wang ve ark. degisik kardiyovaskiiler patolojileri olan bir hasta
popiilasyonunda yaptiklar1 calismada E’ hiziyla mortalite arasinda kolerasyon
bulmuslardir (137). Yamamoto ve ark. ise KY hastalarinda konvansiyonel Doppler
ve TDI parametlerinden A’ ve E/E’ oranlarmin en giiclii mortalite belirleyicisi
oldugunu belirlemislerdir (138). Dini ve ark. sistolik KY olan 378 hastada ortalama
32 aylik takipte TDI ile hesaplanan E’ hizinin tiim nedenlere bagh o6liim, KY
nedeniyle hastaneye yatiglar1 ongdérmede en giichii gdsterge oldugunu belirlemislerdir
(139). Calismamizda diyastolik islevleri degerlendirmek amaciyla hem nabiz dalgal
hem de doku Doppler ile degelendirme yapilmis ve tedavi ile mitral A hizi azalmis
(93.0£20.9°den 75.7£25.9’a, p<0.01), mitral E/A oranit anlamli olarak artmistir
(0.92+0.58’den 1.25+0.82’ye, p=0.01). Her iki parametre de diyastolik
fonksiyonlarda iyilesme lehine yorumlanmistir (20). Doku Doppler degerlendirmede
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elde edilen septal E’ (4.58+1.50°’den 5.45+1.79’a, p=0.04) hizindaki anlamli artis,
lateral A’ hizindaki anlamli azalma (9.58+2.87°den, 8.41+3.42’a, p=0.04) ve lateral
E’/A’ oranindaki anlamli artis (0.63+0.44’den 1.09+0.57’ye, p<0.01) diyastolik
fonksiyonlardaki diizelme lehine yorumlanmistir. Bunlara ilaveten son zamanlarda
diyastolik islev degerlendirilmesi agisindan en giivenilir parametrenin mitral E/E’
orant oldugu ortaya konulmustur. Pulmoner kapiller kama basmci ile en iyi
korelasyon gosteren diyastolik parametre olarak ilk kez Nagueh ve ark. (140)
tarafindan 1997 yilinda c¢alisilan E/E’ oraninin, daha sonra yapilan ¢alismalarda LV
dolum basinglart ile de iyi korele oldugu saptanmustir (141). Ozellikle E/E’ oran1 >15
olmasi yiikksek LV dolum basimnglarini yansittigi, oranin <10 olmasmin ise normal
ventrikiil basincini gosterdigi belirtilmektedir (133). Saraiva ve ark ise 73 KY
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ortalama 3.7 yillik takipte E/E’ oraninin mortalite ve
KY nedeniyle yeni hastaneye yatiglar agisindan en giiclii belirleyici oldugunu ortaya
koymuslardir. Yine bu c¢alismada E/E’ i¢cin 12.7’nin iizerindeki degerler kotii
prognostik olarak belirlenmistir (142). Bizim ¢alismamizda, UA diizeyi normalin
istiinde olan hastalarda hem lateral hem de septal duvardan elde edilen E/E’
degerlerinin yliksek dolum basinglarni yansitan >15 oldugu goriilmiistiir ve
allopurinol tedavisi sonras1 hem septal (18.0+5.9°den 15.1+6.2’a, p=0.02) hem de
lateral (17.2£10.4°’den 9.68+4.29’a, p<0.01) duvardan elde edilen E/E’ oraninin
yliksek dolum basinglar1 diizeylerinden normal dolum basinglar1 araligina
geriledigini ve bu degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde allopurinolin DMKP hastalarinda diyastolik
fonksiyonlar {izerine etkisini inceleyen bir ¢alisma olmamasi bu verilerin degerini

artirmaktadir.

Tei indeksi olarak da bilinen MPI, LV nin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir (92). Saglikli bireylere kiyasla, hem sistolik hem
de diyastolik KY hastalarinda MPI degerleri anlamli olarak artar (143). DKMP
hastalarnda yapilan bir ¢alismada, 5 yillik takipte, MPI ve LVEF, kalp nakli,
kardiyak veya kalp dis1 6liim gibi sonlanim noktalarmin énemli belirleyicileri olarak
gosterilmistir (144). MPI > 0.60 degeri LVEF’den bagmmsiz, sensitif ve spesifik
olarak yiiksek riskli hastalar1 ongordiirmektedir (143, 145). Calisma bulgularimiz
hem septum (0.76+0.18’den 0.68+0.15’¢, p=0.11), hem de Ilateral bdlgeden
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(0.71£0.13°den 0.78+0.73’e, p=0.62) hesaplanan MPI degerlerinin allopurinol
tedavisiyle degismedigini gdstermektedir. Cahismamizda, UA diizeyi normalin
iistiinde olan hastalarda hem lateral hem de septal duvardan elde edilen MPI
degerlerinin artmus yiiksek riski yansitan >0.60 oldugu, UA diizeyi normal olan
hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak allopurinol tedavisi
sonrast MPI’de anlamli bir degisiklik olmamis ve hastalar tedavi sonrasinda da
yiiksek risk grubunda kalmaya devam etmistir. Diyastolik islevlerdeki anlamli
diizelmeye ragmen ventrikiiliin kombine fonksiyonlarin1 gésteren MPI’de diizelme
olmamas1 bekli de sistolik fonksiyonlarda bu tedavi siiresinde heniiz anlamli bir

degisiklik olmamasiyla agiklanabilir.

Koroner akim rezervi (CFR), koroner mikrovaskiiler yatagin fonksiyonlarmi
goOsteren invaziv olmayan, tekrarlanabilir ve giivenli bir testtir (100, 101).
Transtorasik ekokardiyografi ile elde edilen CFR olclimleri PET ile yapilan
degerlendirmelerle yiiksek oranda korelasyon gosterir (101). CFR’nin asil
diizenleyicisi miyokardin oksijen talebidir ve bu durum dolasim sisteminin diger
dokularindan farklilik gostermektedir (146). CFR’de bozulma miyokart iskemisine,
LV fonksiyonlarinda ve KY’de kotilesmeye (101) ve mortalitede artisa yol
acmaktadir (103). Neglia ve ark. 67 DMKP hastasinda yaptiklar1 ¢alismada
bozulmus CFR’nin mortalite, KY koétiilesmesi, klinik KY gelisimi agisindan
bagimsiz risk gostergesi oldugunu kanitlamiglardir (103). Inoue ve ark. yaptiklar1 bir
calismada ise epikardiyal koroner arterler normal olmasma ragmen KY bulunan
hastalarda CFR’yi daha bozuk saptamislardir (147). Gilli ve ark. ise 29 DKMP
hastas1 lizerinde yaptiklar1 degerlendirmede hiperiirisemik se¢ilmis olgularda
CFR’nin daha da bozuk oldugunu ortaya koymuslardir (106). Bu c¢alismada
hiperiirisemi ve CFR arasindaki ters iliskinin artmmg XO aktivitesi sonucunda
meydana gelen reaktif oksijen radikali {iretimine ve bununla iligkili endotel hasarina
bagli oldugu yorumu yapilmistir (148, 149). Ek olarak sadece hiperiiriseminin, NOS
aktivitesini azaltarak endotel kaynakli vazodilatasyonu bozdugu da bildirilmistir
(150, 151). Onceki ¢alismalar DKMP hastalarinda uzun ve kisa dénem kullanimda
antioksidan etkisi olan B bloker (6rn; karvedilol) tedavisinin ve NO kaynakl
vazodilator etkisi olan  bloker (6rn; nebivolol) tedavisinin CFR’de iyilesmeye yol

acabildigini gosterse de XO inhibitdrlerinin bu durumda CFR {izerine etkisinin olup
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olmadig1 net degildir (104). Bu bilgiler 151¢inda bulgularimiz allopurinol tedavisi ile
hiperiirisemik DKMP hastalarinda CFR’de anlamli diizeyde artig (1.87+0.30°dan
2.16+0.39’a, p<0.01) oldugunu gostermistir. Bu etkinin 6zellikle hiperemik
DPFV’deki artigla iliskili oldugu disiintilmiistiir. Calismamiz bildigimiz kadariyla
ksantin oksidaz inhibitorlerinin CFR iizerine etkisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle KY tedavisinde yeni agilimlar getirme konusunda literatiire yeni bilgiler

sunmaktadir.

KY hastalarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesini tayin etmek amaciyla
degisik testler kullanilabilmektedir. Bu amacla yapilan testlerden ek pratik ve kolay
olam1 6 dk. yiiriime testidir (6MWT). Bu test KY hastalarinda basarili bir sekilde
uygulanabilen (152) ve giinliikk aktiviteyi diger egzersiz testlerinden daha iyi
yansitan, aynt zamanda 1yi tolere edilen bir testtir (153). Calismamizda elde edilen
veriler allopurinol’tin DKMP hastalarinda toplam yiirime mesafesini rakamsal
olarak artirdigini ancak bu artigin istatiktiksel olarak anlamli diizeye ulasmadigini
gostermektedir (248.6+102.7 m’den 267.5+112.6 m’ye, p=0.28). Ayrica laktat
diizeyleri de tedavi ile degismemistir. Bu durum klinik yarar1 degerlendirmek i¢in
belki de daha ¢ok olgu sayis1 igeren calismalarin gereklili§ini ve daha uzun siireli bir
tedavinin gerekli olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu nedenle allopurinol’iin
laboratuar parametrelerine yansiyan yararl etkilerinin klinik bulgulara yansimasini
degerlendirebilmek i¢in daha kapsamli ve daha uzun soluklu ¢alismalara gereksinim

oldugu kanaatindeyiz.

QRS siiresinde uzama KY’de sik goriiliir. KY hastalarinin yaklasik 1/4’tinde
ylizey EKG’sinde QRS >120 msn’dir (154). QRS siiresi hem prognozu belirlemede
yardimc1 olmakta, hem de kardiyak resenkronizasyon tedavisi gibi ileri tedavi
yontemleri i¢in secilecek hastalar1 belirlemede yol gosterici olmaktadir (87).
Calisgmamizdaki bulgular XO inhibisyonunun QRS siiresi lizerine etkili olmadigmi
gostermistir. KY hastalarinda QRS genislemesinin birincil olarak LV’ nin morfolojik
yapist (155) ve ventrikiiler dissenkroni (156) ile iliskili oldugunu distiniirsek

allopurinol’iin QRS iizerine bir etkisinin olmamas1 mantikli gériinmektedir.

Otonomik disfonksiyon ve ndrohormonal aktivasyon KY hastalarinda

hastalik tablosunun ilk basamaklarinda yer almakta, olusan degisiklikler KY’de
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prognozu ve ciddiyeti ongordiirmektedir (76). KY’de sempatik/parasempatik denge
sempatik sistem lehine bozulmustur (157). Normal sartlarda arteriyel ve
kardiyopulmoner baroreseptorlerin afferent sinir uclarindan ¢ikan inhibitor sinyaller
sempatik sistemi baskilar. Kalp hizinin parasempatik kontrolii de yine arteriyel
barorefleksler araciligiyla olusur. Sonug olarak efferent sempatik etki ve arteriyel
katekolamin seviyeleri diisik ve kalp hizi degiskenligi yiiksektir (158). KY
gelismesiyle arteriyel ve kardiyopulmoner baroreseptorlerden c¢ikan inhibitor
sinyaller azalir, uyarici sinyaller artar. Bunun sonucunda olusan net etki sempatik
aktivasyon, kalp hizi kontroliinde sempatik-parasempatik etkinin azalmasidir (158).
Bu nedenlerle kalp hizi degiskenligindeki (HRV) anormallikler KY hastalarinda
otonomik disfonksiyonu tespit etmede sik olarak kullanilir ve prognozu tahmin
etmede yararli etkileri gosterilmistir (81). Kleiger ve ark. akut MI sonrasi gelisen
KY’de HRV degisikliklerinin mortaliteye etkisini incelemisler ve sonucta tedaviyle
HRV’de meydana gelen diizelmenin mortaliteyr anlamli olarak azalttigini
saptamislardir (82). Bizim calismamiz bildigimiz kadariyla KY hastalarinda XO
inhibisyonunun HRV’ye etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan ilk calismadir ve
allopurinol tedavisi ne zaman Slgiimlerine (SDNN, SDANN indeksi, SDNN indeksi,
RMSSD, pNN50), ne de frekans ol¢iimlerne (TP, VLF, LF, HF, LF/HF) dayali

parametrelerde anlamli degisiklige yol agmamustir.
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6. SONUCLAR

1. Allopurinol tedavisi DKMP hastalarinda UA diizeylerini belirgin olarak

diistirmektedir.
2. Allopurinol tedavisi MPV’de belirgin gerileme saglamaktadir.

3. Allopurinol DKMP hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda énemli

oranda iyilesmeye yol agmaktadir.

4. DKMP hastalarinda allopurinol CFR’de anlamli diizelme saglamaktadir.
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OZET

Idiyopatik Dilate Kardiyomiyopatili Olgularda Allopurinol Tedavisinin
Fonksiyonel Kapasite, Sol Ventrikiil Fonksiyonlari, Koroner Mikrovaskiiler
Fonksiyonlar ve Kalp Hiz1 Degiskenligi Uzerine Etkisi

Giris: Kronik kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinda bozulma ve
norohormonal aktivitede artis ile karakterize ilerleyici bir hastalik tablosudur.
Asemptomatik yapisal ya da islevsel kalp anormallikleri semptomatik KY nin dnciilii
sayllmaktadir ve yiiksek mortaliteyle iliskilidir. Semptomatik hastalarda ise 6liim
riski hafif semptomlar varliginda yillik %5-10 iken, belirgin semptomlarin varliginda
yillik %30-40’a kadar yiikselebilmektedir. KY hastalarinda iirik asit (UA), artmis
oksidatif stresin ve mortalitenin bagimsiz bir belirteci olarak kabul edilir. Yapilan
calismalardan elde edilen kanitlar ksantin oksidaz (XO) enzim aktivitesinin KY’li
hastalarda artmus UA {iretimi ile belirgin bir iliskisinin oldugunu gdstermistir. Bu
bilgiler 1513:Inda bu ¢alismada idiyopatik dilate kardiyomiyopatili (IDMKP)
hastalarda bir XO enzim inhibitorii olan allopurinol tedavisinin fonksiyonel kapasite,
sol ventrikiil fonksiyonlari, koroner mikrovaskiiler fonksiyonlar ve kalp hizi
degiskenligi lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler: Calismaya NYHA’ya gore fonksiyonel kapasitesi sinif II ve III olan,
bilinen KAH veya anjiyografik olarak onemli koroner darligi (=%30) olmayan ve
son 6 hafta icinde yapilan ekokardiografide LVEF <%45 olan toplam 39 hasta alindu.
Hastalar bazal irik asit diizeylerine gore hiperiirisemik tedavi (n=24) ve kontrol
(n=15) gruplarmma ayrildi. Tedavi grubundaki hastalara {irik asit disiiriicii olarak
allopurinol 300 mg/giin oral yoldan baslandi. Tedavi grubundaki hastalar ortalama 6
hafta takip siireci sonunda yeniden degerlendirildi. Baslangicta ve tedavi siireci
sonunda rutin biyokimyasal, hematolojik testler, LV fonksiyonlarin1 ve koroner
mikrovaskiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi, 24 saatlik
ritm holter analizi, 6 dk. yliriime testi uygulandi. LV’nin hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyonlar1 ve koroner akim rezervi (CFR) degerleri kaydedildi.

Bulgular: Gruplar yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Diger demografik ve klinik
ozellikler agisindan da iki grup arasinda fark yoktu. Baslangicta tedavi ve kontrol
gruplar1 arasinda serum iirik asit diizeyleri (p<0.01) ve D Dimer (p=0.03) disinda
kalan tiim biyokimyasal, hormonal, inflamatuvar ve hematolojik belirtegler benzer
diizeylerdeydi. Tedavi ve kontrol gruplarindaki hastalarmm bazal LV diyastolik ve
sistolik caplar1 benzerdi. Interventrikiiler septum (1VS), arka duvar (PW) kalmliklar
ve sol atriyum sistolik ve diyastolik caplar1 da farkli degildi. Sol ventrikiil diyastol
sonu hacmi (LVDV) ve sistol sonu hacimlerinde (LVSV) de fark yoktu. LVEF tedavi
grubundaki hastalarda anlamli olarak daha diistiktii (p<0.01). Doku Doppler
incelemelerinde tedavi grubundaki hastalarda diyastolik ve kombine ventrikiil
fonksiyonlar1 anlamli olarak daha bozuktu. CFR tayinine yonelik yapilan bazal
incelemede bazal diyastolik pik akim hizi (Bazal DPFV) tedavi grubundaki
hastalarda daha yiiksek ve CFR anlamli olarak daha diisiiktii. Ancak hiperemik
diyastolik pik akim hiz1 (Hiperemik DPFV) iki grup arasinda anlamli diizeyde farkl
degildi. Alt1dk. yliriime testinin bazal sonuglarinda ve ritm holter analiz sonug¢larinda
da bazal sartlarda gruplar arasinda fark izlenmedi.
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Allopurinol tedavisiyle tedavi grubunda UA (7.31+0.61°den 4.7+1.0%e,
p<0.01) ve MPV (8.6%1.1’den 8.3+1.3’¢e, p<0.01) seviyeleri diistii. Mitral A dalgas1
anlaml olarak azaldi (93.0+£20.0’dan 75.7+25.9’a, p<0.01), mitral E/A oran1 da
belirgin olarak artt1 (0.92+0.58den, 1.25+0.82’¢, p=0.01). Tedaviyle ayrica Septal S
(5.41£1.31’den 6.00+£1.58’¢, p=0.02), septal E’ (4.58+1.50’den 5.45+1.79’,
p=0.04), lateral E’ (5.50+2.53’den 7.834+3.00’e, p<0.01) hizlar1 anlamli olarak
yiikseldi. Lateral E’/A’ oram1 da anlamli olarak artt1 (0.63+0.44’den 1.09+0.57’e,
p<0.01). Lateral A’ hiz1 (9.5842.87°den 8.4143.42°e, p=0.04), septal E/E’
(18.04+5.93’den 15.17 £6.21°e, p=0.02) ve lateral E/E’ (17.2+£10.4’den 9.68 +4.29’a,
p<0.01) oranlar1 ise anlaml1 olarak azaldi. CFR’de tedavi sonrasinda anlamli olarak
tyilesme saptand1 (1.87+0.30°dan 2.16+0.39’a, p<<0.01). Tedaviyle 6 dk. yiiriime testi
ve ritm holter parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadi.

Sonuglar: Bulgularimiz hiperiirisemik DMKP hastalarinda allopurinol tedavisinin
UA ve MPV diizeylerinin anlaml sekilde diisiirdiigiinii, LV diyastolik
fonksiyonlarmi belirgin olarak iyilestirdigini gostermektedir. Ek olarak allopurinol
tedavisi mikrovaskiiler fonksiyonlar1 yansitan koroner akim rezervini de belirgin
olarak yiikseltmistir.

Anahtar kelimeler: Dilate kardiyomiyopati; Allopurinol; Koroner akim rezervi;
Diyastolik disfonksiyon.
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SUMMARY

Effect of Allopurinol Therapy on Functional Capacity, Left Ventricular
Functions, Coronary Microvascular Functions and Heart Rate Variability in
Patients with Idiopathic Dilated Cardiomyopahty

Background: Chronic heart failure (CHF) is a progressive syndrome characterized
by depressed left ventricular functions and increased neurohormonal activity. In
symptomatic patients annual mortality rate is 5-10% and it can be increase to %30-40
if severe symptoms occur. It has been reported that uric acid (UA) is an independent
marker of mortality and oxidative stress in CHF patients. Evidences of previous
studies have showed that there is a strong relationship between xanthine oxidase
(XO) enzyme activity and increased UA production in CHF patients. Accordingly,
the present study aimed to investigate the effect of allopurinol, a XO inhibitior, on
functional capacity, left ventricular functions, coronary microvascular functions and
heart rate variability in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy (IDC).

Methods: Thirty-nine consecutive patients who had NHYA Class II-III functional
status, low LV ejection fraction (EF <45%) and no history of coronary artery disease
or angiographycally significant coronary stenosis (>%30) at any coronary artery
were enrolled. Patients were divided to treatment (n=25) and control (n=15) groups
according to baseline UA levels. Allopurinol 300 mg P.O. daily was given to
treatment group as UA lowering therapy. Patients in treatment group were assessed
after an average 6 week treatment period. Both at baseline and at the end of treatment
period biochemical and heamatological parameters, echocardiography assessing LV
functions and coronary microvascular functions, 24 hour rythm holter monitoring, 6
minute walk test (6MWT) were evaluated. CFR, systolic and diastolic functions of
left ventricule were studied.

Results: Groups were comparable regarding age and gender. Also, there were no
differences between the groups regarding other demographic and clinical
characteristics. At baseline and after treatment; all biochemical, hormonal,
inflammatory and hematological parameters were comparable except UA (p<0.01)
and D Dimer (p=0.03) between the groups. At baseline LV diastolic and systolic
diameters were similar in two groups. Interventricular septum thickness (IVS),
posterior wall thickness (PW), systolic and diastolic diameters of left atrium (LA)
were also similar. Left ventricular diastolic volume (LVDV) and systolic volume
(LVSV) were comparable. LVEF was significantly higher in control group (p<0.01).
Diastolic and combine LV function parameters obtained by tissue Doppler imaging
were more prominently impaired in the treatment group. Baseline diastolic peak flow
velocity (DPFV) was significantly higher and CFR was significantly lower in the
treatment group. But there were no difference between the groups regarding
hyperemic DPFV. The results of 6MWT and holter analysis of two groups were not
significantly different.

After allopurinol treatment UA was significantly decreased in treatment
group (from 7.31+0.61 to 4.7£1.0, p<0.01). Mitral A wave was decreased (form
93.0£20.0 to 75.7£25.9, p<0.01) and mitral E/A ratio was increased (from 0.92+0.58
to 1.25+0.82, p=0.01) significantly. In addition, septal S (from 5.41£1.31 to
6.00£1.58, p=0.02), septal E’ (from 4.58+1.50 to 5.45+1.79, p=0.04) and lateral E’
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(from 5.50+2.53 to 7.83#£3.00, p<0.01) velocities were increased significantly.
Lateral E’/A’ ratio was also increased (from 0.63+0.44 to 1.09+0.57, p<0.01).
Lateral A’ velocity (from 9.58+2.87 to 8.414+3.42, p=0.04), septal E/E’ ratio (from
18.04+£5.93 to 15.17 £6.21, p=0.02) and lateral E/E’ ratio (from 17.2+£10.4 to 9.68
+4.29, p<0.01) were significantly reduced after treatment. CFR was significantly
improved (from 1.87+0.30 to 2.16+0.39, p<0.01) after treatment. There were no
differences baseline and after treatment in respect to 6MWT and holter parameters.

Conclusion: Our findings showed that in patients with IDC and higher UA levels a
6-week treatment of allopurinol significantly reduced UA and MPV values and
improved LV diastolic functions. In addition, 6-week allopurinol treatment improved
CFR markedly.

Key words: Dilated cardiomyopathy; Allopurinol; Coronary flow reserve; Diastolic
dysfunction
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