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OZET

Tahmazov, S. Dilate kardiyomiyopati hastalarin immunadsorpsiyon tedavisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal,
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2015. Bu c¢alismanin amaci1 dilate
kardiyomiyopatiye bagli kalp yetersizligi olan hastalarda immunoabsorbsiyon
tedavisinin etkinligini saptamaktir. Caligmaya dilate KMP’ye bagl kalp yetersizligi
olan , optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik (NYHA 11-1V) seyreden ve bu
nedenle immunoabsorbsiyon yapilmis 9 otoantikor ( anti beta-1 adrenoreseptor)
pozitif hasta alindi. Gebelik, malignite, aktif enfeksiyon hastalig1 ve diger nedenlere
bagli kalp yetersizligi olmasi ¢aligma dis1 tutulma kriteri olarak kabul edildi. Koroner
arter hastalig1 anjiyografi ile dislandi. Hastalarin bazal, immunoabsorbsiyon sonrasi
3. ve 6. ay Kklinik, ekokardiyografik ve laboratuar parameterleri toplanarak
degerlendirildi. Hastalarin %55,5°1 erkek, %44,4’1 kadin ve ortalama yas 44,1+7,8
yil idi. Cinsiyete gore incelendiginde kadinlar ile erkekler arasinda belirgin yas farki
yoktu (%45,7+4,8’e karsilik 42,8499, p<0,6 ). Calismaya alinan hastalarda
immunoabsorbsiyon sonrasi 3.ay kontroliinde ejeksiyon fraksiyonu ve 6 dakikalik
yiirlime testinde bazal degerlerlerle karsilastirildiginda anlamli derecede artis goriildii
(%20,5+4,4’e kars1 % 32,1+1,7, p<0,05 ve 366+145 metreye karst 434+159 m,
p<0,05), ancak NTproBNP ve hs-CRP degerlerinde anlamli degisiklik goriilmedi.
Altinc1 ay kontrolinde ejeksiyon fraksiyonu ve 6 dakikalik yiiriime testinde bazal
degerlerle karsilastirildiginda anlaml artis gortildil ( %21,1+4,5’e kars1 %34,5+7,7,
p<0,05 ve 356+132 metreye karst 441£136 m, p<0,05 ). NTproBNP ve hs-CRP
degerlerinde de anlamli azalma goriildii ( 873+474 pg/ml’ye kars1 378+263 pg/ml,
p=0,05 ve 12,8+11,4 mg/L’e kars1 4,3+5,8 mg/L, p<0,05 ).

Anahtar Kelimeler: Dilate kardiyomiyopati, Otoantikor, Immunoabsorbsiyon
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ABSTRACT

Tahmazov, S. Immunabsorption therapy in patients with dilated
cardiomyopathy. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir, 2015. The aim of this
study is to determine the efficacy of the immunoabsorption therapy in patients with
heart failure due to dilated cardiomyopathy. 9 patients with autoantibody positive
(anti beta-1 adrenergic receptor) dilated cardiomyopathy who were symptomatic
despite optimal medical treatment and have received immunoabsorption therapy
included this study. The patients enrolled in the study were given information
regarding the study and consent forms were taken as well. Pregnancy, malignancy,
active infection and heart failure due to another causes were accepted as the
exclusion criteria. Coronary artery disease was excluded with coronary angiography.
Baseline, post-immunoabsorption, third and sixth month clinical, laboratory and
echocardiographic parameters of patients were compared. The average age of the
patients who participated in the study was 44,1+7,8 years (55,5% man, %44,4%
woman). When analyzed by age, there was no significant difference between women
and men (45,7+4,8% vs. 42,8+9,9%, p<0,6). When compared with baseline measures
there was significant increase in ejection fraction and six minute walk test
(20,5+4,4% vs 32,1+1,7%, p<0,05 and 366+145 m vs 434+159 p<0,05), but there
was no significant change in NTproBNP and hs-CRP. At 6-month, there was
significant increase in ejection fraction and 6-minute walk test (21,1+4,5% vs
34,5+7,7%, p<0,05 and 356+132 m vs 441+136 m, p<0,05) compared with baseline
measures. Also there was significant decrease in NTproBNP and hs-CRP levels
(873+474 pg/ml vs 378+263 pg/ml, p=0,05 and 12,8+11,4 mg/L vs 4,3+5,8 mg/L,
p<0,05)

Key Words: Dilated cardiomyopathy, autoantibody, immunoabsorption.
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1.GIRIS

Kalp yetersizligi, kalbin sistemik perflizyonu ve viicudun metabolik ihtiyacini
karsilayamadig1 veya yiikselmis ventrikiil dolum basinci pahasina karsiladigi, ¢esitli
yapisal ve fonksiyonel kardiyovaskller hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan klinik
sendromdur. Kalp yetersizligi biiyiik 6l¢iide klinik ve yatakbagsi tanidir. Gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde insidansi giderek artmaktadir ve hastane yatislarinin en sik
nedenlerinden birisidir. Amerikan Kardiyoloji Birligi verilerine gore Amerika
Birlesik Devletlerinde 5,2 milyon kalp yetersizligi hastasi oldugu saptanmustir.
Diinya genelinde ise bu rakamin 23 milyonu buldugu tahmin edilmektedir (1). Kalp
yetersizligi akut veya kronik olabilir. Akut kelimesi siddetten ziyade zamanin bir
gostergesidir (2). Akut miyokard enfarktisl, ¢ok hizli bir tasiaritmi, infektif
endokardit seyrinde ortaya cikan akut kapak yetmezligi akut kalp yetersizligine
neden olabilir. Siklikla sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ayrimi yapilir (3).
Diyastolik kalp yetersizligi olan hastalar, kalp yetersizliginin belirti ve/veya
bulgularina sahiptir, ancak ejeksiyon fraksiyonu >%40-50dir (4). Kalp yetersizligi
sag kalp yetersizligi yada sol kalp yetersizligi seklinde de olabilir. Sag kalp
yetersizliginde, sag ventrikiiliin kan1 pulmoner arterlere atmasinda problem vardir
veya kan sag atriyum ve sistemik venlerde géllenmektedir. Sol kalp yetersizliginde,
sol ventrikilin kani1 aortaya atmasinda yetersizlik vardir veya kan sol atriyum ve
pulmoner venlerde géllenmekte, pulmoner konjesyon bulgularina yol agmaktadir (5).

Kalp yetersizligi hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgulari iyilestirmek,
hastane bagvurularini onlemek ve sagkalimi arttirmaktir. Klinik ¢alismalarin odak
noktast Onceleri mortalite iken, KY ile iligkili hastane yatiglarin1 6nlemenin de
hastalik ve saglik sistemleri i¢in 6nemli oldugu fark edilmistir (6).  Mortalite  ve
hastaneye basvuru hizlarindaki azalmanin her ikisi de, etkili tedavilerin KY’nin
ilerleyici kotiilesmesini 6nleme veya azaltma basarisin1 yansitmaktadir. Bu durum
siklikla sol ventrikllde tersine yeniden sekillenme ve dolasan natriiiretik peptit
konsantrasyonlarinda azalma ile beraberdir (7, 8 ). Belirtilerin rahatlatilmasi, yasam
kalitesinin iyilesmesi ve islevsel kapasitenin artis1 hastalar icin de azami Oneme
sahiptir; ancak bunlar pek ¢ok calismada birincil sonlanim noktasi olarak kabul

edilmemistir (9). Bu, kismen 6lgiimlerin zor olmasi, kismen de dnceki ¢alismalarda



bu sonlanim noktalarmi iyilestiren tedavilerden bazilarinin sagkalimi azalttiginin
gosterilmesi ile iligkilidir (10,11). DEF-KY hastalarinda ¢ nérohumoral antagonist -
bir ACE inhibitérii ( veya anjiyotensin reseptdr blokort ), bir beta blokdr ve bir
mineralokortikoid reseptdr antogonisti- sistolik KY seyrinin degistirilmesinde temel
teskil eder ve her hastada verilmesi en azindan diisiiniilmelidir. Bunlar siklikla
konjesyon belirti ve bulgularini rahatlatmak igin verilen bir diliretik ile bir arada
kullanilmaktadir(12).

Ozellikle dilate kardiyomiyopatide kalp yetersizliginin altta yatan
mekanizmalarinda genetik, otoimmiin ve viral enfeksiyonlar yer almaktadir. Dilate
KMP’li olgularda kontraktil proteinler, mitokondrial proteinler, kardiyak beta-1 ve
muskarinik reseptorler gibi c¢esitli kardiyak proteinlere kars1 gelismis otoantikorlar
tespit edilmektedir. Bu nedenle Kkardiyak otoantikorlarin uzaklastirilmasi dilate
KMP’li olgularda ventrikiiler hemodinamigi diizeltebilir. Otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde basar1 ile kullanilan immunoabsorbsiyon dolasimdaki otoantikorlari
temizleyebilen bir yoéntemdir ve dilate KMP’li olgularin bir bélimiinde tedavi
secenegi olma Ozelligine sahiptir. Sinirli sayida hasta gruplari igeren yeni ¢aligmalar,
dilate KMP’de immunoabsorbsiyonla otoantikorlarin uzaklastirilmasimin , kardiyak
fonksiyonlar ile yasam Kkalitesini diizelttigini ve miyokardiyal inflamasyonu
azalttigim1  gdstermektedir. Immunoabsorbsiyon tedavisi dilate KMP tedavisinde
umut verici yeni bir tedavi segenegi olsa da, mortalite ve morbidite iizerine etkisini
ortaya koyacak buyuk c¢apli, randomize, prospektif, ok merkezli caligmalardan elde

edilecek verilere ihtiyag vardir (13).



2. GENEL BIiLGILER

Kalp yetersizligi, normal dolum basincina ragmen (veya sadece artmis dolum
basinglar1 pahasina) kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarini karsilayacak olg¢iide
oksijen sunamamasina yol acgan, yapisal ve islevsel kardiyak bozukluklar seklinde
tanimlanabilir. Klinik olarak kalp yetersizligi kalpteki yapisal veya islevsel
bozukluktan kaynaklanan, hastalarda tipik belirti (nefes darligi, ayak bileginde sisme
ve halsizlik gibi) ve bulgularin ( artmis juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve
kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi) goriildiigli klinik bir sendrom olarak

tanimlanmaktadir.

2.1. Kalp Yetersizligi Ciddiyetinin Siniflamasi

En sik kullanilan smiflama sistemi New York Kalp Cemiyeti (NYHA)
tarafindan gelistirilen ve KY’nin fonksiyonel kapasite (zerine etkisini 0lgen
siiflamadir. Siniflama sistemi KY semptomlarinin ortaya ¢ikmasi icin gereken efor
derecesine gore hastalar1 dort fonksiyonel sinifta inceler. Siif I- Kalp hastaligi olan
ancak fiziksel aktivitede kisitlama olmayan hastalar. Siradan fiziksel aktivite
halsizlik veya dispne gibi kalp yetersizligi semptomlarina neden olmaz. Smif II-
Kalp hastaligi olan ve fiziksel aktivitede hafif kisitlama olan hastalar. Kalp
yetersizligi semptomlar1 siradan fiziksel aktivite sirasinda ortaya ciksa da, istirahatte
olmuyor. Simif III- Kalp hastaligi olan ve fiziksel aktivitede ciddi kisitlama olan
hastalar.  Kalp yetersizligi semptomlar1 siradan fiziksel aktiviteden daha az
isylikiinde ortaya ¢ikar, ancak istirahatte semptom yoktur. Sinif IV- Kalp hastaligi
olan ve herhangi bir fiziksel aktivite sirasinda rahatsiz olan hastalar. Semptomlar
istirahat sirasinda bile olur. ACC/AHA kilavuzlarina goére kalp yetmezligi
gelisiminde dort evre vardir.

Evre A- Kalp yetersizligi gelisimi agisindan yiiksek riskli olan ancak yapisal kalp
hastalig1 veya KY semptomu olmayan hastalar.

Evre B- Yapisal kalp hastaligi olan ancak KY semptom ve bulgulari olmayan
hastalar.

Evre C- Yapisal kalp hastalig1 olan ve daha oncesinde veya halen devam eden KY
semptomlar1 olan hastalar. Bu evrede olan hastalar NYHA’ya gore fonksiyonel

siniflamasi farkli olabilir.



Evre D- Ozel girisim gerektiren direngli KY. Bu evreye NYHAya gore fonksiyonel
smif IV ve direncli K hastalar1 dahildir.
Bu evreleme sistemi KY’nin progresif dogasini gostermekle beraber her bir evre igin

uygun tedavi yaklasimini da belirler (14).
2.2. Kalp Yetersizliginin Prevalansi

Niifusun yaslanmasi ve modern tedavi yontemleri ile kalp hastalarinin yasam
siiresinin uzamasi kalp yetersizligi prevalansinin artmasina neden olmustur. Tedavide
ilerlemelere ragmen kalp yetersizligi hastalarinda 6liim orani kabul edilemeyecek
kadar yiiksektir (15). Kalp yetersizliginin insidansini, prevalansint ve prognozunu
gosteren toplum tabanli degerlendirmelerin eksikligi nedeniyle problemin boyutu
kesin olarak degerlendirilememektedir (16,17). Kalp yetersizliginin varligin
gostermek igin belirti ve bulgulara dayali en az alt1 kalp yetersizligi skorlama metodu
gelistirilmistir. Kalp yetersizliginin klinik tani kriterlerine genel olarak hikaye, fizik
muayene ve akciger rontgen filmi dahildir (18,19). Diinya genelinde kalp yetersizligi
prevalansi ve insidansi epidemik diizeylere ulagmaktadir. Kalp yetersizligine bagh
hospitalizasyon, oOliimlerde ve kalp yetersizligi hastalarinin  bakimina bagh
harcamalarin artis1 buna kanit olarak gosterilebilir. Diinya genelinde KY yaklasik 23
milyon insam etkilemistir. En son epidemiyolojik verilere gére ABD de 20 yas ve
Uzerinde 5,1 milyon kalp yetersizligi hastas1 vardir. 2030 yilinda ise ABD de KY
prevalansinda %25 artis olacagi tahmin edilmektedir (20). Avrupada genel
populasyonda semptomatik kalp yetersizligi prevalanst ABD ile benzer olup %0,4-
%2 dir(21). KY prevalansi yasla beraber katlanarak artis gosterir. Kalp yetersizligi
65 yas lizerinde olan insanlarin %4-8’ni etkilmektedir. Tim yas gruplarinda kalp
yetersizligi insidansinin kadinlarda erkeklere gore diisiik olmasina ragmen, uzun
yasam beklentisinden dolayr kadinlar kalp yetersizligi vakalarinin en az yarisini
olusturmaktadir. 80 yas ve iizerinde kalp yetersizliginin genel prevalansi kadinlarda
erkeklere gore daha yuksektir (20). ARIC (Atherossclerosis Risk in Communities)
caligmasinda siyahilerde, 6zellikle de siyahi erkeklerde yasa gore kalp yetersizligi
insidans1 en yiiksek bulunmustur. Siyahilerde kalp yetersizligi insidansinin ytiksek
olmas1 bu populasyonda aterosklerotik risk faktorlerinin daha yiiksek olmas ile
iliskilendirilmistir (22). MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) kalp

yetersizligi gelisme riskinin siyahilerde en yiiksek oldugunu gdstermistir (20).



Avrupa ve Kuzey Amerikada 40 yasinda omiirboyu kalp yetersizligi gelisme riski
%20 dir. Mevcut tedavilerin miyokard enfarktiisii, kapak hastaligi ve aritmisi olan
hastalarin daha uzun yasamalarina olanak sagladigi i¢in kalp yetersizligi genel
prevalansinin artis gosterecegi diistiniilmektedir. Populasyon bazli ¢alismalarin
eksikliginden dolay1 gelismekte olan iilkelerde kalp yetmezligi prevalansi ve gelisme

riski ile ilgili bilgiler ¢ok azdir (23)
2.3. Kalp Yetersizligi insidansi

KY insidansi da prevalans gibi yasla birlikte artis gostermektedir(24,25).
Framingham Kalp Calismasinda her ardisik on yilda KY insidansi yaklasik ikiye
katlanmigtir. Yillik insidans erkeklerde 35-64 yas arasinda 2/1000’den 65-94 yas
arasinda 12/1000’e yiikselmistir. Ileri yaslarda artmus risk azalmis yasam beklentisi
ile dengelendiginden 40 yas tizerinde 6miir boyu KY gelisme olasiligt %20°dir (25).

2. 4. Kalp Yetersizligi icin Predispozan Durumlar

1970’li yillarda Avrupa ve ABD’de hipertansiyon, koroner arter hastaligi
Ozellikle de miyokard enfarktiisi, kalp yetersizliginin primer nedenleri idi (26).
Koroner arter hastalig1 ve diyabet daha yiiksek oranda kalp yetersizliginden sorumlu
iken tan1 ve tedavideki gelismelerden dolay: hipertansiyon ve kapak hastaliklar1 kalp
yetersizliginden daha az sorumlu hale gelmistir (27-29). Framingham ¢alismasinda,
40 yildan uzun sireli takipte, kalp yetersizliginin nedeni olarak koroner arter
hastaliginin prevalansi, erkeklerde her 10 yil i¢in %41 kadinlarda %25 artmistir.
Kalp yetersizligi nedeni olarak diyabet prevalansi her 10 yil i¢in %20 artmigtir (27).
Klinik ¢aligmalar koroner arter hastalig1 prevalansinin daha yiiksek oldugunu ( %60-
65) oOne siirliyor. Ancak bu ¢aligmalara hipertansiyon, diyabet ve diyastolik
disfonksiyonu olanlar alinmadigindan hastalar se¢ilmis grubu temsil ediyordu (30).
Iskemik kardiyomiyopati, bat1 iilkelerinde sistolik disfonksiyona bagl kalp
yetmezliginin en sik nedenidir. Iskemik kardiyomiyopati tanisi, daha oncesinde
miyokard enfarktisii geciren, hiberne miyokardi olan veya koroner anjiyografide
ciddi koroner arter hastaligi saptanan olgularda kalp yetersizligi varliginda konur.

Hipertansiyonun tum evrelerinde kalp yetersizligi riski artmistir. Framingham
Kalp Calismasi verilerine gore, 40 yas lizerinde yasam boyu kalp yetersizligi gelisme

riski, kan basinci >160/100 mmHg olan hastalarda kan basinct <140/90 mmHg



olanlara gore iki kat yiiksek gorilmiistiir (25). Kalp yetersizligi gelisme riski kan
basincinin artmasi ile birlikte artig gostermektedir. Kan basincinda orta derecede artis
bile uzun dénemde risk artisina katkida bulunmaktadir (26). Koroner arter hastaligi,
diyabet, sol ventrikul hipertrofisi veya kapak hastaliginin hipertansiyona eslik etmesi
kalp yetersizligi riskini artirmaktadir (26). Ornek olarak Framingham Caligsmasinda
kalp yetersizligi gelisen hipertansif hastalarn- %52 erkek, %34 kadin- daha
oncesinde kalp yetersizligi riskini 5-6 kat artiran miyokard enfarktiisii gegirdigi
goriilmiistiir. Anjina, miyokard enfarktiisii kadar olmasa da kalp yetersizligi riskini
yukseltir. Diyabet, sol ventrikil hipertrofisi ve kapak hastalig1 hipertansif hastalarda
riski 2-3 kat yukseltir (26).

Post-MI. Onceden olan hipertansiyonun miyokard enfarktiisii sonrasi erken
yeniden sekillenme Uzerine biylk etkisi olmakla berbaber kalp yetersizligi riskini de
artirir.  Bu  hastalarin - %40’nin  hipertansif oldugu 1093 hastalik bir seride
gosterilmistir (31). Bu serinin sonuglarina gore hipertansif hastalarda miyokard
enfarktiisii sonras1 erken yeniden sekillenme olasiligi normotansif hastalara gore
daha yuksektir. Ayrica, hospitalizasyon sirasinda hipertansif hastalarda kalp
yetersizligi insidanst 6nemli derecede yliksek bulunmustur. Ortalama iki yillik
takipte Ozellikle 65 yas tizeri hipertansif hastalarda hastaneye yatis gerektiren kalp

yetersizligi insidansinin 6nemli derecede yiksek oldugu gosterilmistir.
2.5. Patofizyoloji

Norohumoral adaptasyon.  Sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi ve antidiliretik hormon kalp yetersizligine cevap olarak aktive
olan esas norohumoral sistemlerdir. Bu hormonal degisiklikler sistolik ve diastolik
kalp yetersizliginin her ikisinde de goriiliir (32-34).

Sempatik sinir sistemi. Kardiyak debide diisiise ilk yanitlardan biri adrenerjik
sinir uclarindan norepinefrin saliniminda artis ve geri aliminda azalma ile sonuglanan
sempatik sinir sistemi aktivasyonudur. Normalde norepinefrin salinimini inhibe eden
periferik alfa-2 adrenoreseptér fonksiyonunun down-regulasyonu da kalp
yetersizliginde sempatik sinir sistemi aktivasyonuna katkida bulunur (35). Kalp
yetersizliginin  baslangicinda  katekolaminle  tetiklenmis  artmis  ventrikiil
kontraktilitesi ve kalp hiz1 6zellikle egzersiz sirasinda kardiyak debiyi korur. Ancak

ventrikul fonksiyonunun progresif olarak bozulmasi ile bu mekanizma yetersiz kalir



(36). Sempatik aktivite artig1 baslangigta kalbin Onyiikiinii artirmakla kan basincinin
normal kalmasini saglayan sistemik ve pulmoner vazokonstriksiyona ve artmis venoz
tonusa neden olur. Renal vazokonstriksiyon ( norepinefrin ve anjiyotensin II araciligi
ile ) primer olarak efferent arteriolde olur. Bu da azalmig bobrek kan akimina ragmen
glomeruler filtrasyonun korunmasini saglar.  Norepinefrin ve anjiyotensin I,
proksimal tiibiillde sodyum reabsorbsiyonuna yol acarak kalp yetersizligi igin
karakteristik olan sodyum retansiyonuna sebep olur. Sempatik aktivasyon, kardiyak
disfonksiyonun ciddiyeti ile korelasyon gdsteren plazma norepinefrin diizeyinin
artisina neden olur (37). Sempatik aktivitede kronik artis, kardiyak beta-adrenerjik
reseptor sikliginda azalma ve down-regulasyonu ile reseptorleri fizyolojik olaylarla
iligkilendiren sinyal kaskadinin desensitizasyonuna sebep olur. Bu da zayiflamis
kronotropik ve inotropik yanita neden olur. Ayrica, kronik olarak artmis beta-
adrenerjik reseptor stimulasyonu, fetal protein izoformu re-ekspresyonu ve apopitoz
veya nekrozla kardiyomiyosit kaybina yol acarak progresif miyokardiyal
disfonksiyona katkida bulunur ve molekiler ve hiicresel diizeyde anomalilere neden
olur (38).

Renin anjiyotensin sistemi. Kalp yetersizliginde renal renin salinimi
stimulasyonu yapan mekanizmalar (afferent glomerler arterlerde azalmis gerilme,
makula densada azalmis klorid konsantrasyonu, artmis beta-1 adrenerjik aktivite)
aktive olmustur. Bundan baska anjiyotensin II'nin bobrek, damarlar, bobrekiistii bezi
ve beyin gibi cesitli dokularda sentezlendigini gosteren kanitlar vardir. Bu nedenle
plazma renin aktivitesini veya anjiyotensin Il konsantrasyonunun 6l¢ulmesi doku
anjiyotensin II aktivitesini oldugundan az gosterir. Ornek olarak stabil kronik kalp
yetersizligi hastalarinda diisiik debi durumuna ve bobrek sodyum tutulumuna ragmen
plazma renin aktivitesi normaldir (39). Kalp yetersizliginin deneysel modellerinde bu
durumda intrarenal renin-anjiyotensin aktivitesinde artis olabilecegini One siiriiyor
(40). Karsilastirma yapmak gerekirse plazma renin aktivitesi yeni baslangi¢li veya
ciddi semptomatik kalp yetersizligi hastalarinda Onemli derecede artmistir
(32,34,39). Anjiyotensin II renal sodyum geri emilimini artirarak, sistemik ve renal
vazokonstriksiyon yaparak norepinefrin ile benzer etkiler gosterir. Anjiyotensin Il

miyosit ve diger hiicreleri direkt etkileyerek miyosit hipertrofisi, fetal protein



izoformlarinin  re-ekspresyonu, miyosit apoptozu ve interstisyel —matrikste
degisiklikler yaparak patolojik yeniden sekillenmeyi tetikler.

Antidilretik hormon. Kalp yetersizliginde diisiik kardiyak debi, aortik
baroreseptorler ve karotid sinus stimilasyonu yaparak antididretik hormon
salimimina ve susuzluk stimulasyonuna neden olur. Artmis ADH diizeyi vaskiiler diiz
kaslarda bulunan V1a reseptorlerini stimule ederek artmis sistemik damar direncine
ve bobreklerde toplayici tubullerde olan V2 reseptorleri araciligiyla artmis su
tutulumuna neden olur. Azalmis su atilimi ve susuzluk nedeniyle artmis su alimi
kombinasyonu plazma sodyum konsantrasyonunda azalmaya neden olur.
Hiponatreminin siddeti ile kalp yetersizliginin siddeti arasinda korelasyon mevcuttur.
Bu nedenle hiponatreminin derecesi kalp yetersizliginde yasam beklentisinin énemli
prediktorudur.

Atriyal natiuretik peptit (ANP) ve beyin natriliretik peptit (BNP). ANP artmis
gerilime cevap olarak primer olarak atriyumdan salinir. Kalp yetersizliginde ANP
saliimi artmistir. Plazma ANP diizeyi hastaligin erken doneminde artis gosterir ve
bu nedenle de asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonunun tanisindan kullanilir.
Kronik ve ileri evre kalp yetersizliginde artmis ventrikiil dolum basincina cevap
olarak ventrikil hiicreleri de ANP ve BNP salgilar. Bu peptitlerin dizeyleri (6zellikle

plazma BNP) kalp yetersizliginin tanisinda ve tedavisini yonlendirmede kullanishidir.
2.6. Tedavinin Hedefleri

Kalp yetersizliginde tedavinin hedefleri semptomlarda klinik iyilesme ile
morbidite ve mortalite riskinde azalma saglamaktir.

Kalp yetersizliginin yoOnetimine; altta yatan etyolojinin, katkida bulunan
faktorlerin ve semptomlarin ciddiyetinin dikkatli degerlendirilmesi ile baslanir. Daha
sonra, altta yatan ve eslik eden kardiyovaskuler hastaliklari hedef alan tedavi
rejimleri ile devam edilir.

2.6.1. Hipertansiyon

Birgok hastada hipertansiyon kalp yetersizliginin primer nedenidir. Ote
yandan, kalp yetersizligi olan bir hastada hipertansiyon, ventrikil Uzerinde artmis
hemodinamik ylke neden olur. Tedavinin hedefi, kan basinc1 kontrolii saglayarak ve
sol ventrikul ardyiikiinii azaltarak kardiyak fonksiyonlari iyilestirmek ve patolojik

yeniden sekillenmenin progresyonunu azaltmaktir. Kalp yetersizligi hastalarinda



yasam beklentisini iyilestirdigi i¢in beta blokdrler, anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokorleri ve aldosteron antagonistleri tercih
edilen antihipertansif ajanlardir. Beta blokorler iskemik kalp hastalarinda anjinanin
rahatlamasma ve atriyal fibrilasyon olanlarda hiz kontrolii saglanmasina olanak
saglar. Beta blokdrler kardiyak dekompansasyon riskini minimize etmek i¢in diisiik
dozlarda baslanmalidir. Bu ilaglar1 tolere edemeyen veya bu ilaglara ragmen
hipertansif seyreden hastalara loop diliretikler, nitratlar, baz1 vazoselektif kalsiyum

kanal blokorleri ve hidralazin baslanabilir (41).
2.6.2. Renovaskuler Hastalik

Genellikle sol ventrikil sistolik fonksiyonlart korunmus ve renovaskuler
hipertansiyonu  olan baz1  hastalarda, agiklanamayan kalp yetersizligi
dekompansasyonu ve ani akciger 6demi meydana gelebilir. Ani akciger 6demi,
bilateral renal arter stenozu olanlarda tek tarafli stenozu olanlara gére daha yaygin
gorullr (42,43). Bilateral renal arter stenozu ve ani akciger 6demi kombinasyonu
Pickering sendromu olarak bilinmektedir (43,44). Bu sendromu olan hastalarda akut
dekompansasyonun tedavisi, kan basinci kontrolii ve bazi durumlarda diiirezin
saglanmasidir. Ancak Ovolemik veya dehidrate olan hastalarda renal yetmezlige
neden olacagr i¢in diilirezden kac¢imilmali ve Onyiiki azaltan nitratlar tercih
edilmelidir. Bu durum igin revaskiilarizasyonun etkinligini gosteren veriler birkag
gozlemsel veri ile simirlidir. Bilateral renal arter stenozu ve ani akciger 6demi
nedeniyle revaskularizasyon yapilan 87 olgunun analizinde %81 olguda renal
fonksiyonlarda iyilesme goriilmiis, %92 olguda ise takipte ani akciger O6demi
goriilmemistir (43). 2005 Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti
periferik arter hastaligi kilavuzu hemodinamik agidan anlamli renal arter stenozu ve
tekrarlayan, aciklanamayan kalp yetersizligi ve ani agiklanamayan akciger ddemi

olan hastalarda revaskularizasyon oneriyor (45).
2.6.3. Iskemik Kalp Hastalhig

Koroner ateroskleroz ABD’de kardiyomiyopatinin en sik nedeni olup, kalp
yetersizligi olan hastalarin %50-75’ni igerir. Bunun disinda, koroner ateroskleroz
baska nedenlere bagl kalp yetersizligi olan hastalarda da gorulebilir (46). iskemik

kalp hastaligi olanlarda gegirilmis miyokard enfarktiisiine bagli sol ventrikil
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disfonksiyonu ve yeniden sekillenme veya kronik ancak potansiyel olarak geri
doniisiimlii iskemik disfonksiyona bagli kalp yetersizligi gelisebilir (47,48). Iskemik
kalp hastaligi olan bitin hastalar antianjinal ve risk faktorlerinin azaltilmasina
yonelik tedavi almalidir. Miyokardiyal revaskiilarizasyon disfonksiyonel ancak canli
miyokardi olan se¢ilmis hastalarda semptomatik durumu, egzersiz kapasitesini ve
prognozu iyilestirebilir (48). Tekrarlayan akut sol ventrikul disfonksiyonu ve ani

akciger 6demi olan hastalarda revaskilarizasyon diistintilmelidir.
2.6.4. Kapak Hastaliklar:

Kapak hastaligi, hastalarin  %10-12’sinde kalp yetersizliginin primer
nedenidir (49). Ayrica, kalp yetersizliginde sekonder kapak disfonksiyonu goriiliir.
Ornek olarak ciddi dilate kardiyomiyopatide etyolojiden bagimsiz olarak her zaman
mitral ve triklspit kapak yetmezlikleri gorulir (50). Kapak hastaliginin primer veya
sekonder olmasindan bagimsiz olarak ventrikll Uzerinde hemodinamik yiike neden
olarak kardiyak fonksiyonlarda daha da bozulmaya neden olur. Kapak hastaliginin

cerrahi tedavisi semptomlarin ve kardiyak fonksiyonlarin iyilesmesine neden olabilir.
2.7. Farmakolojik tedavi

2.7.1. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

ADE inhibitorleri orta veya ciddi KY ve asemptomatik sol ventrikil
disfonksiyonu olan hastalarda yasam beklentisini iyilestirir (51-55). Bu nedenle tim
semptomatik ve asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu olanlara ADE inhibit6ri
baglanmalidir. Tedaviye diisiikk dozlarla baslanmasi hipotansiyon ve azotemi
olasiligin1 azaltacaktir (56). Eger baslangic tedavi tolere edilirse 1-2 haftalik
araliklarla hedef doza kadar artinlmalhidir. Tedavi baslandiktan veya doz
degistirildikten 1-2 hafta sonra periyodik olarak bobrek fonksiyonlarini ve plazma

potasyum diizeyini degerlendirmek i¢in kan 6rnegi alinmalidir.
2.7.2. Beta Blokorler

Karvedilol, metoprolol siksinat ve bisoprolol NYHA siif II-1ll ve olasilikla
ssmf IV KY hastalarinda yasam beklentisini iyilestirir (57-61).  Intrinsik
sempatomimetik aktivitesi olan beta blokorlerden  (pindolol ve asebutolol)
kagiilmalidir (64). KY hastalarinda yapilan beta blokor ¢aligmalart ADE inhibitord
kullanan hastalarda yapilmistir. Bu nedenle yasam beklentisinde iyilesme ADE
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inhibitorleri etkisine ek olarak ortaya c¢ikmaktadir (62,63). Kalp hizinin <60/dk
olmasi, semptomatik hipotansiyon, periferik hipoperflizyon bulgulari, ikinci veya
Uclincu derece atriyoventrikiler blok, astim Oykiisii ve iskemiye neden olan periferik
arter hastalig1 beta blokor kullanimi i¢in rélatif kontrendikasyondur. Tedavi en diisiik
dozda baglanmali ve hedef doza ulasana veya semptomlarda azalma olana kadar doz
iki hafta araliklarla iki defa artirilmalidir (64). Semptomlarda iyilesme doz bagiml
oldugu i¢in hedef doza ulasilmaya calisilmalidir. Klinik ¢alismalarda hedef doza
ulasilan hasta orani yashi ve komorbid hastaliklar1 daha fazla olan genel popiilasyona
gore daha fazladir. Optimal olmasa dahi ylksek dozlarin tolere edilemedigi

durumlarda diisiik dozlarin da faydasi oldugu i¢in kullanilmalidir (65).
2.7.3. Aldosteron Antagonistleri

Spironolakton ve eplerenon mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak KY
hastalarinda yasam siiresini uzatir (66-68). 2013 ACC/AHA KY kilavuzu, NYHA
smuf II-1IV ve sol ventrikul EF<%35 olan, bobrek fonksiyonlar1 yakin takip
edilebilecek ve plazma potasyum diizeyi normal olan KY hastalarina aldosteron
antagonisti baglanmasini 6nerir (69). Spironolaktonun endokrin yan etkileri androjen
ve progesteron reseptorlerine nonselektif baglanmasi sonucu olusur. Eplerenonun
mineralokortikoid reseptorlerine spesifitesi daha yiiksek oldugu igin endokrin yan
etkileri de daha azdir. Tedavi baslandiktan 1-2 hafta sonra ve daha sonra periyodik
olarak kreatinin ve potasyum degerlerinin dl¢lilmesi 6nemlidir. Renal fonksiyonlar
bozuk olan hastalar hiperpotasemi agisindan risklidirler. ileri yas, ciddi KY, diabetes
mellitus, bazal plazma potasyum yiiksekligi, spironolakton dozunun >50 mg/gin,
nonsteroid antienflamatuar kullanimi hayati tehdit eden hiperpotasemi gelisimi ile

iliskili faktérlerden bazilaridir.
2.7.4. Anjiyotensin 11 Reseptdr Blokorleri

2013 ACCF/AHA kilavuzu ARB’leri ADE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda veya ADE inhibitdrlerine alternatif olarak kullanilmasini 6nerir (69).
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2.7.5. Digoksin

Digoksin, sistolik disfonksiyonu ve KY olan hastalarda semptomlari, atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda ise ventrikll hizin1 kontrol altina almak ig¢in kullanilir.
DIG c¢alismasinda digoksin mortalite agisindan faydali olmasa da, KY nedenli
hospitalizasyonda anlamli azalma saglamistir (70). Digoksin akut dekompanse kalp

yetersizliginin tedavisinde endike degildir.

2.7.6. Dilretikler

Kalp yetersizliginin bir¢cok klinik tezahiirii vaskiiler ve ekstravaskiiler alanda
uygunsuz hacim genislemesine neden olan asir1 sodyum ve su tutulumu sonucunda
ortaya cikar. Dijital ve diisiik doz ADE inhibitorleri idrarda sodyum atilimini artirsa
da, az sayida artmis hacim yiikii olan KY hastasi ditiretik kullanmadan sodyum
balansin1 koruyabilir. Diiiretik yerine ADE inhibitorii kullanma girisimlerinin
pulmoner 6deme ve periferik konjesyona neden oldugu goriilmistiir. Klinik
calismalarda kisa donemde diiiretik tedavisi juguler vendz basingta, pulmoner
konjesyonda, periferik 6demde ve viicut agirliginda azalmaya neden olmustur. Tiim
bunlar tedavi baglandiktan giinler sonra goriilmiistir. Orta dOnem takipte
ditretiklerin KY hastalarinda kardiyak fonksiyonlarda, semptomlarda ve egzersiz
toleransinda iyilesmeye neden oldugu gorilmistir (71). Bugine kadar KY
hastalarinda dilretik tedaviyle ilgili uzun donem c¢aligmalar olmadigi i¢in, bu
ilaglarin KY’de mortalite ve morbidite {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Klinik caligmalarin retrospektif analizleri diiiretik kullaniminin klinik sonuglarda
kotillesmeyle iligkili oldugunu gosterse de, meta-analizler dilretik tedavisinin

mortalitede 6nemli azalma sagladigini 6ne siirmektedir (71,72).
2.8. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati, ventrikiler dilatasyon ve sistolik disfonksiyon ile
seyreden ilerleyici miyokard hastaligidir. Ciddi kalp yetersizliginin en dnemli ve sik
rastlanan nedenlerinden birini olusturmaktadir. Kalp yetersizligi tedavisinde beta
blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (veya alternatif olarak
anjiyotensin reseptor blokorleri ), aldosteron blokdrleri, ditretikler ve digoksin ile

saglanan ilerlemelere ve secilmis olgulara uygulanan biventrikller pacemaker ile
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saglanan kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) yaninda kardiyoverter
defibrilator gibi cihaz tedavilerine karsin mortalite ve morbidite halen gok yiiksektir.
(73-79). Modern tedavi yontemlerine karsin mortalite ve morbiditenin halen ¢ok
yiiksek olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri, altta yatan primer nedene yonelik
tedaviden ziyade buglnki tedavi yontemlerinin oldukca heterojen hasta
popllasyonunda daha ¢ok norohormonal mekanizmalarin diizenlenmesi Uzerine
kurulu olmasidir. Tiim bu nedenlerle kalp yetersizliginde alternatif tedavi arayislari
devam etmektedir.

Cesitli  bozukluklar dilate kardiyomiyopatiye (DKMP) neden olabilir.
Vakalarin ¢ogunda herhangi bir etyolojik neden bulunamamakta ve idiopatik dilate
kardiyomiyopati olarak varsayilmaktadir. Yapilan bir taramada, agiklanamayan
kardiyomiyopatisi olan 1230 hastada c¢esitli nedenlerin goreceli sikligi, idiopatik
%350, miyokardit %9, iskemik kalp hastaligi1 %7, infiltratif hastaliklar %35, peripartum
kardiyomiyopati %4, hipertansiyon %4, insan immin yetmezlik virisi %4,
konnektif doku hastaliklart %3, madde kullanimi %3, doksorubisin %1, baska
nedenler %10 olarak bulunmustur (80).

2.8.1. Iskemik Kardiyomiyopati

Koroner ateroskleroz ABD’de kalp yetersizliginin en sik nedenidir (%50-75).
‘Iskemik kardiyomiyopati’ terimi, iskemik miyokardiyal disfonksiyon igin kullanilsa
da ( 6zellikle de Kuzey Amerika’da), 2006 Amerikan Kalp Cemiyeti ve 2007 Avrupa
Kalp  Cemiyeti’nin  kardiyomiyopati  smiflandirilmast  sistemi  tarafindan
desteklenmemistir. Iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarin gogunun bilinen
koroner arter hastalig1 vardir. Ancak agiklanamayan olgularin %7’sinden bilinmeyen
koroner arter hastaliginin sorumlu oldugu gosterilmistir (80). Bu godzlemler ve
hiberne miyokardiyumun fonksiyonlarinin reversible olmasi, etyolojisi bilinmeyen
olgularda koroner anjiyografi yapilmasi gerekgesini olugturmaktadir.

2.8.2. Stresle Tetiklenmis Kardiyomiyopati

Gegici apikal balonlasma, Takotsubo kardiyomiyopatisi ve kirilmig kalp
sendromu olarak da bilinmektedir. Tipik olarak yogun fiziyolojik stresle tetiklenir ve
daha ¢ok postmenopozal kadinlarda olur. Ekokardiyografide veya sol

ventrikillografide goriilen apikal balonlasma karakteristik bulgusudur. Sik
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hemodinamik bozulma, hatta kardiyojenik soka ragmen hastalarin ¢ogu 1-4 hafta
icinde tam olarak iyilesir.

2.8.3. infektif Kardiyomiyopati

- Viral Kardiyomiyopati Viral enfeksiyon miyokarditin en sik nedenidir ve
dilate kardiyomiyopati gelisimine de katkisi vardir. Miyokardiyumu etkileyen
viruslere parvovirus B19, insan herpervirus 9, adenovirus, ekovirus, sitomegalovirus
ve insan imminyetmezlik virtsi 6rnek gosterilebilir. Enfeksiyonun erken evresinde
ilk immiin yamt viremiyi siirlar ve miyokardit olusumuna kars1 korur. Ancak bu
immiin yanit yeterli olmazsa virus viicuttan tam elimine edilemez. Bu halde viriis
reseptor aracilifi ile kardiyomiyosit icine girerek direkt sitotoksik etkiyle veya
persistan viral genom fragmanlarinin tetikledigi ters otoimmdiin yanitla hasara neden

olabilir (81-83).
2.8.4. Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Nedenleri.

Idiopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarm %350’sinde hastaligin ailesel
oldugu tahmin edilmektedir. Aile Oykisi ve hasta yakinlarinin detayli fizik
muayenesi disinda ailesel ve ailesel olmayan hastalig1 ayirt edecek klinik veya
histolojik kriter yoktur. Kalitim genellikle otozom dominant olup, otozom resessif,
X’le iligkili ve mitokondriyal kalitimda da gosterilmistir.

Kahtimsal Sendromlar. Dilate kardiyomiyopati c¢esitli néromiskiler
hastaliklarin, kalittmsal hemokromatozlarin, kalitimsal sideroblastik anemi ve
talaseminin sik goriilen ve 6nemli bir pargasidir.

Hipertrofik Kardiyomiyopati. Bu hastalarin az bir kisminda uzun dénemde
dilate kardiyomiyopatinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerine benzer sekilde
miyokard duvar kalinhiginda incelme, sistolik performansta azalma ve ventrikil
caplarinda artig olur (84).

2.8.5. Toksik Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati c¢esitli toksik ajanlarin direkt etkisi sonucunda
gelisebilir.

Alkol-Patogenez ve yatkinlik yaratan faktorler tam olarak aydinlatiimasa da
asir1 alkol tiikketimi miyokard disfonksiyonuna yol agabilir. Alkollin serbest oksijen
radikalleri Gizerinden ve protein sentezinde defekte neden olarak kardiyomiyositlere

toksik etki ettigine inanilmaktadir. Alkolik dilate kardiyomiyopati gelisme riski
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giinliik ortalama alkol alim1 ve alim siiresi ile iligkilidir. Kisisel yatkinlik da 6nemli
bir faktordur. Tipik bulgu, disik ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikil
dilatasyonudur. Erken donemde tami aldiginda alkoliin birakilmasi ile kardiyak
fonksiyonlarda dramatik iyilesme gorulir.

Kokain- Kokain kullanimi kardiyomiyopati ile iliskili bulunmustur. Ancak bu
iliski tam anlasilamamistir. Geng hastalarda agiklanamayan kardiyomegali ve kalp
yetersizligi kokain kullanimi olsaligini diistindiirmelidir. Olas1t mekanizmalar direkt
toksik etki, kokainle tetiklenmis hiperadrenerjik durum ve parenteral kullananlarda
enfektif kardiyomiyopati olabilir.

Tlaclar- Bir grup ilag kardiyomiyopati gelisimi ile iliskili bulunmustur ve ilacin
kesilmesinin kardiyak fonksiyonlarin iyilesmesiyle sonuglandigi goriilmiistiir.
Antrasiklin,  trastuzumab ve siklofosfamid  kardiyak  toksisite ile iliskili
bulunmustur. Trastuzumab meme kanserinin tedavisinde kullanilan c-erbB-2
reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. C-erbB-2 reseptorinin
kardiyak gelismede ve kardiyoproteksiyonda onemli rol oynamasi nedeniyle bu

ilacin kardiyotoksik olma olasilig1 vardir (85).

2.8.6. Peripartum Kardiyomiyopati
Ge¢ gebelik ve erken postpartum donemde olusan dilate kardiyomiyopatinin
seyrek nedenlerindendir. Tan1 diger kardiyomiyopati nedenlerinin diglanmasi ile

konur (86).

2.8.7. Tasikardi fle Tliskili Kardiyomiyopati

Ventrikil hiz1 130-200/dk olan atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiler nodal
reentran tasikardi ve preeksitasyon sendromunda kardiyomiyopati gelistigi
bildirilmistir (87-90). Tasikardi hizi ile sol ventrikiil disfonksiyonu arasinda
korelasyon mevcuttur (91). Mekanizma tam agik olmasa da azalmig miyokard
kontraktilitesi, miyokard yapisinda bozulma ve kalsiyum duyarliliginda azalma
oldugu (92,93) ve uygun tedavi ile miyokard disfonksiyonunun tam olarak iyilestigi
goriillmistiir (91).

Sarkoidoz- Kardiyak sarkoidozun klinik manifestasyonu granulomatdz

iltihabin yerlesim ve yayilimina baglidir. Reversible dilate kardiyomiyopatiye ek
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olarak, ileti bozukluklari, atriyal ve ventrikular aritmiler, perikardit, papiller kas

tutulumuna bagh kapak disfonksiyonu ile prezente olabilir.

2.8.8. Otoimmin Etyoloji

Otoimmin mekanizma dilate kardiyomiyopati olgularinin 6nemli bir
boliminde altta yatan etyolojik neden olarak bulunmaktadir. Otoimmiin sireg
miyosit hasarina yol agan nedenleri ortaya ¢ikarir. Ornegin viral enfeksiyon sonrasi
viral proteinlerle kardiyak molekillerin benzerligi sdozkonusu ise bu durum ayni
zamanda kardiyak proteinleri hedef alan otoantikorlarin olusumuna yol acar. Bunun
tipik Ornegi Chagas hastaliginda goriliir. Tripanazoma cruzi’nin ribozomal PO
proteininin karboksi terminaline karsi gelisen antikorlar ayn1 zamanda ekstraseliler
beta-1-adrenerjik reseptorlere karsi reaksiyon verir (94). Benzer sekilde klamidya
antijenine kars1 gelisen otoreaktif T ve B lenfositlerin, antijenik benzerlik nedeniyle
kardiyak spesifik a-miyozin agir zincirle reaksiyonunun kalp tutulumuna neden
oldugu bilinmektedir. Dilate kardiyomiyopatili olgularin plazmalarinda degisik
kardiyak hiicre proteinlerine karsi gelismis antimiyokardiyal otoantikorlar tespit
edilmektedir. Kontraktil proteinler, mitokondriyal enzimler ve 1si-sok proteinlere
kars1 gelismis otoantikorlar s6z konusu antimiyokardiyal otoantikorlar iginde
sayilabilir(95-99). Bunlar icinde deneysel modeller ile dilate kardiyomiyopatili
olgularda en ¢ok iizerinde calisilan otoantikor kardiyak beta-1 reseptorlere karsi
gelismis otoantikorlardir. Bazi ¢alismalarda otoantikorlarin tespitinde kullanilan
degisik yontemlerin bir arada kullanilmasi ile dilate kardiyomiyopatili olgularin
yaklasik %85’inde degisik tiplerde antimiyokardiyal otoantikorlarin bulundugu
bildirilmektedir (100). Calismalar miyokardit sonrasi miyosit hasarina bagh
antimiyokardiyal otoantikorlarin gelisebilecegini desteklemektedir. Miyokardit
sonrasi antimiyozin otoantikorlar1 pozitiflesen olgularda kardiyak disfonksiyonda
progresyon devam ederken, antimiyozin otoantikor gelismeyenlerde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun 6 ay sonra spontan diizeldigi gézlemlenmistir (101). Dilate
kardiyomiyopatili olgularin, asemptomatik yakinlarinin %32’sinde antimiyokardiyal
otoantikorlarin bulundugu ve 5 yillik takipte otoantikor diizeyi ylksek olanlarda
dilate kardiyomiyopati gelisme oraninin %69 oldugu ortaya konmustur (102).

Hipertrofik kardiyomiyopatili olgularda da antimiyokardiyal otoantikorlarin
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bulundugu rapor edilmistir. Bu sonuglar antimiyokardiyal otoantikorlarin dilate
kardiyomiyopati gelisimi ve progresyonunda rol oynadigini gostermektedir (103).
Dilate KMP’li hastalarin %26-38’inde anti beta-1 reseptdr otoantikorlari
bulundugu bildirilmektedir (103-104). Bu otoantikorlar, ekstraseluler yizey beta-1
adrenerjik reseptorlere baglanarak cAMP bagimli protein kinaz A yolunda siirekli
stimulasyona ve kardiyomiyosit apopitozuna neden olur (104) ve sonugta bu
olgularin kardiyak fonksiyonu giderek bozulur. Ayrica anti beta-1 otoantikor varligi
ile ciddi ventrikuler aritmiler ve mortalite dahil kardiyak olaylar arasinda yakin iliski
rapor edilmektedir (105). Bu otoantikorlar iskemik etyolojili kalp yetersizligi
olgularmin %13’tinde bulunmakla beraber bunlarda mortalite icin prediktif degeri
bulunmamaktadir. Muskarinik M2 reseptor otoantikorlari, 104 dilate KMP’li olgudan
olusan bir seride %40 olguda saptanmis ve atriyal fibrilasyon ile iligkili bulunmugtur
(106). Ayni seride 104 dilate KMP’li olgunun %26’sinda Na-K-ATPaz otoantikorlari
tespit edilmis ve bu otoantikorlarin ani 6liim ve ventrikiiler tasikardi ile iliskisi rapor
edilmistir (105). Bu otoantikorlar Na-K-ATPaz’a baglanarak enzim aktivitesini
azaltmakta, uzun sireli inhibisyonda kronik intraseluler kalsiyum ytklenmesine
neden olmaktadir. Deneysel modellerde, troponin-I’ya karst olusturulan
otoantikorlarin, izole miyokardiyal hiicrelerde L tipi kanallarda kalsiyum akimlarini
artirdii ve bu antikorlarin farelere uygulanmasi ile dilate KMP olusturdugu
gosterilmistir. Ancak troponin-T’ye karsi gelistirilen otoantikorlarla miyokardiyal
hicrelerde degisim gozlenmemistir. Bu durum, troponin-T’nin sitoplazma iginde
lokalize olmasina karsin troponin-I’nin hiicre membrani yiizeyinde de bulunmasina
baglanmaktadir. Antimiyokardiyal otoantikorlarin patofizyolojik rollerinin ortaya
Konmasi, immunoterapinin dilate KMP’de yeni ve etkili bir tedavi bigimi
olabilecegini giindeme getirmistir. Immunoterapi yontemleri icinde immuinosupressif
tedavi, intravendz imminoglobulin, imminomodilasyon ve immunabsorbsiyon
uygulamalarinin etkinlikleri, yapilmis ve devam etmekte olan c¢alismalarla
aragtirtlmaktadir. Bugilin i¢in, immunosupressif tedavinin dilate KMP ve
miyokarditte belirgin yarar1 gosterilmemis olsa da, biyopsi ile kronik inflamasyon
kaniti bulunan secilmis dilate KMP’li 84 olguda randomize uygulanan kombine

prednizon ve azotiopdrin ile plasebo karsilastirmasinda, immiinosupressif tedavinin
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sol ventrikil islevinde iyilesme, klinik bulgularda diizelme sagladig1 ancak mortalite
ve hospitalizasyon agisindan plasebodan farkli olmadigi rapor edilmistir (107).

Kalp yetersizliginde sitokin aktivasyonu, tedavide intraven6z imminoglobulin
uygulamasiyla olusturulacak immiinomodulasyonun (IVIG) etkin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak dilate ve iskemik KMP’li olgularda IVIG tedavisinin
yararlt oldugunu veya hicbir yarart olmadigini rapor eden c¢alismalar yontemin
uygulanabilirligini kisitlamaktadir.

Immiinomodiilasyon tedavisi (IMT), kisaca, hasta kaninin alinmasi ve
immunomodilasyon isleminden gegirildikten sonra intramuskuler enjeksiyonla
tekrar hastaya uygulanmasidir ve bu tip tedavinin immiin hiicreleri aktive edecegi ve
immunomodiilatorleri artiracagi diisiincesine dayanir. IVIG uygulamasinda oldugu
gibi, bu uygulamanin da yararli veya yararsiz oldugunu rapor eden ¢alismalar vardir.
IMT ile ilgili ventrikul disfonksiyonu bulunan 2426 olgunun dahil edildigi en genis
randomize c¢alismada, tim grup icin mortalite ve rehospitalizasyon yarari
gosterilmemis olsa da miyokard enfarktiisii gecirmemis ve NYHA II kalp yetersizligi
olan olgularda primer son noktalar acisindan yarar saglayabilecegine dikkat
cekilmektedir (108).

Dilate Kardiyomiyopatide Immiinabsorbsiyon

Immiinabsorbsiyon dilate KMP’li olgularda kardiyak hiicre proteinlerine kars:
gelismis antimiyokardiyal otoantikorlarin plazmadan uzaklastirilmasi esasina
dayanir. Miyokardiyal disfonksiyonda rol oynayan kardiyak otoantikorlarin
uzaklastirilmasi ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme saglayabilecektir.

Immiinoabsorbsiyon isleminde temel prensip, koldan alman kanin plazmayi
ayristiran bir cihazdan gegirildikten sonra elde edilen plazmanm immiinoglobulinleri
tutan kolonlardan olugsmus 6zel bir ayr1 cihazdan gegirilmesi ve otoantikorlardan
arindirilmis plazmanin yeniden dolasima verilmesidir (103). Klinik uygulamada
sistem iginde immunoglobulinleri tutan absorbsiyon kolonlar1 olarak, stafilokokal
protein A-agarose kolonlari, koyunlarda firetilmis poliklonal anti-lgG otoantikor
kolonlar1 veya triptofan iceren kolonlar kullanilmaktadir. Protein A kolon
nonspesifik olarak immunoglobulinleri tutar ve 1gG-3’e afinitesi disiiktiir.
Nonspesifik anti-IgG kolon tiim IgG subgruplarini tutabilmektedir. Triptofan

kolonunun ise 1gG-3 subgrubuna spesifitesi daha yiksektir. Genelde
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Immunoabsorbsiyon islemi sonrasi infeksiyon riskini azaltmak amaciyla IVIG
uygulamasi, imminoabsorbsiyon tedavisini tamamlayict bir ydntem olarak
verilmektedir.

Immiinoabsorbsiyon tedavisi ilk defa Wallukat ve ark.(109) tarafindan 8 dilate
KMP’li olguda uygulanmis ve otoantikor diizeyinde azalmayla beraber semptom ve
kardiyak fonksiyonlarda diizelme oldugu bilidirilmistir. Dorfel ve ark.(110) EF
<%25 olan 9 dilate KMP’li olguda, ardisik 5 glin immiinoabsorbsiyon uygulayarak
Swan-Ganz  kateter ile hemodinamik takip  yaptiklar1  galismalarinda,
immunoabsorbsiyon ile kardiyak debinin anlamli artig gosterdigini (3,7+0,8 L/dk’dan
5,5+1,8 L/dk’ya, p<0,001) ve pulmoner arteryel basincin anlamli azaldigin1 rapor
etmislerdir. Daha sonra immiinoabsorbsiyon tedavisinin etkinligi kiigiik ¢apli olsa da
randomize kontrol gruplu ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Miiller ve ark.(111) beta-
1 reseptor otoantikorlar yiiksek, EF<%29 ve NYHA 1I-1V kalp yetersizligi olan 34
dilate KMP olgusunu dahil ettikleri ¢aligmalarinda, 17 olguya 5 giin ard1 sira IVIG
destegi yapmadan immiinoabsorbsiyon tedavisi uygulamis ve 17 olgu da kontrol
grubu olarak takipte birakilmigtir. 1 y1llik takip sonunda immiinoabsorbsiyon tedavisi
uygulanan olgularin SVEF degerlerinin anlamli artis gosterdigi (%22’den %38’e
p<0,001), sol ventrikil diyastol sonu hacminin %14,5 azaldigi ve NYHA sinifinda
anlamli diizelme oldugu, kontrol grubunda ise ilgili parametrelerde bir degisiklik
olmadigir bildirilmistir. Felix ve ark.(112) benzer sekilde beta-1 reseptor
otoantikorlar1  yiikksek, SVEF<%30 olan 25 dilate KMP olgusunu
immunoabsorbsiyon tedavisi ve standart tedaviye randomize ederek, ayda bir
uyguladiklar1 immiinoabsorbsiyon tedavisi ile islem sonrast IVIG destegini 3 ay
uygulamiglardir. 3 ay sonunda Kkontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda,
immunoabsorbsiyon tedavisiyle kardiyak indeks ve atim hacmi indeksinde arts,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma, SVEF ol¢cumlerinde ve NYHA siniflamasinda
anlamli diizelme ve beta-1 reseptér otoantikor dizeylerinde anlamli azalma
saptamigladir. Bazi ¢alismalar, immiinoglobulin subgruplarin dilate KMP gelisim
ve progresyonu ile immiinoabsorbsiyon tedavisinde kullanilan absorbsiyon kolon
tipinin onemli olabilecegine isaret etmektedir. Staudt ve ark. (113) dilate KMP’li
olgularin bir béliminde protein-A kolon ve diger boliimiinde ise anti-IgG kolon ile

gerceklestirdikleri immiinoabsorbsiyon sonuglarini degerlendirmislerdir. Protein-A
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kolonu baslica IgG-1,2 ve 4 baglar ve IgG-3 iizerine afinitesi diger IgG’lere gore 10
kat daha distiktiir. Anti-IgG kolonu ise 1gG-3’ii daha etkili absorbe eder. Calismanin
sonuglari, IgG-3’lin daha iyi temizlendigini (% 89+3), anti-IgG-3 kolon uygulamasi
ile hemodinamik yarar saglandigini, daha az IgG-3 absorbsiyonunun gergeklestigi (%
37+4) protein-A kolon uygulamasinin O6nemli bir yarar getirmedigini ortaya
koymustur. Triptofan kolonlar1 plazma total 1gG duzeylerini %37, 19G-3 diizeylerini
ise %58 diigiirmektedir. Bu sonuglar, dilate KMP’li olgularda IgG-3 otoantikorlarin
onemli rolii oldugunu ve immiinoabsorbsiyon tedavisinde kullanilan absorbsiyon
kolon tipinin bu nedenle 6nem tastyabilecegini gostermektedir.

Genelde immiinoabsorbsiyon islemini takiben, plazma 1gG dizeylerinde
uygunsuz azalmanin sonucu olarak ortaya ¢ikabilecek bir komplikasyon olan artmis
infeksiyon riskini Onlemek amaciyla IVIG destegi uygulanmaktadir. IVIG
uygulamasi dilate KMP’de sol ventrikiil fonksiyonlarini etkileyebilir. Cooper ve ark
(114), IVIG destegi yapmaksizin uyguladiklari immiinoabsorbsiyon tedavisinin 6
ayllk yasam kalitesi ve global duvar hareketlerini diizelttigini, dolayisiyla
immunoabsorbsiyonun  olumlu sonuglarinin  IVIG uygulamasindan bagimsiz
gerceklestigini desteklediler.

Immiinoabsorbsiyon tedavisinde uygulanan seans sayisi, seans araliklari ve
uygulamanin ne kadar siirmesi gerektigi konusunda bir standart bulunmamaktadir.
Degisik ¢aligmalarda uygulanan seans sayisi, seans araliklar1 ve uygulama siireleri
farklilik  gostermektedir. Staudt ve ark. aylik intervallerle tekrarlanan
immunoabsorbsiyon uygulamas: ile 5 gunlik tek bir kir imminoabsorbsiyon
uygulamasint karsilagtirdiklart c¢aligmalarinda her iki uygulamanin da 6 aylik
hemodinamik yararlarinin birbirine yakin oldugunu rapor etmislerdir (115).
Immiinoabsorbsiyondan kisa ve uzun donemde fayda gérecek olgularin
belirlenmesinde, uygulama Oncesi plazmada kardiyodepresan otoantikorlarin
mevcudiyetinin gosterilmesinin 6nemli prediktdr olabilecegi ileri surilse de, dilate
KMP’li olgularin biiyiik boliimiinde otoantikorlarin zaten bulundugu bilinmektedir.

Immiinoabsorbsiyon tedavisi, otoimmiin nedenli olabilecegine iligkin kanitlari
bulunan dilate KMP’li olgularda umut verici bir tedavi yontemi olarak
gorunmektedir. Semptomatik kalp yetersizligi ile seyreden, EF<%35 olan, NYHA

smiflamasi II-IV bulunan, hastalik siiresi 6 aydan uzun ve optimal medikal tedavi
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almakta olan dilate KMP’li olgular uygun hasta profilini olusturur. Koroner arter
hastaligi veya gecirilmis miyokard enfarktiisiine bagli kalp yetersizligi, akut
miyokardit, kapak hastaligi veya hipertansiyon gibi nedenlere bagli gelisen kalp
yetersizligi  olgulart immiinoabsorbsiyon tedavisinden dislanmalidir. Akut
infeksiyon, kanser veya kronik alkolizmi olan olgularda immiinoabsorbsiyon tedavisi
verilmeden once disiiniilmelidir. Uygun olgularda 6zellikle 1gG-3 duzeylerinin
azaltilmasina yonelik 5 giinliik immiinoabsorbsiyon tedavisinin yeterli olabileceginin
ilk planda diistiniilmesi onerilir (116).

Ancak immiinoabsorbsiyon tedavisi ile ilgili halen agikliga kavusturulmamis
noktalar bulunmaktadir (99). Oncelikle imminoabsorbsiyondan yarar gorecek
hastalarin 6nceden belirlenmesi i¢in kullanilacak kriterler agik degildir. Bunun i¢in
onceden antimiyokardial otoantikorlarin varliginin gosterilmesinin yeterliligi net
degildir. Bunun Otesinde, immiunoabsorbsiyon tedavisinin getirdigi yararin
mekanizmast da netlesmemistir. Optimal immiinoabsorbsiyon uygulama bigiminin
de Dbelirlenmeye ihtiyaci  vardir. Ciinkii, farkli  c¢alismalarda  farkli
immiinoabsorbsiyon kolonlar1 kullanilmis ve farkli protokoller uygulanmistir.
Tamamlayic1 yontem olarak IVIG uygulamasmin gerekliligi halen tartigmalidir.
Ayrica, imminoabsorbsiyon tedavisinin uzun donem yararlart da tam olarak
bilinmemektedir. Tiim bu noktalarin netlestirilmesi i¢in randomize, kontrolll, blyuk
capli ve uzun dénem calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak, acgikliga kavusturulmamis
noktalara ragmen, optimal medikal tedaviye yanit alinamayan ve progresif seyreden
dilate KMP’li olgularda yiiz giildiirlicii sonuclar alinabilecek bir yontem olarak

dikkate alinmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Dilate  kardiyomiyopati  hastalarinda  immdunoabsorbsiyon  tedavisini
degerlendirmek iizere c¢alisma yapilmasi planlandi. 06 Subat 2013 tarihli 201/83
sayilt Etik Kurul onayi alinarak g¢alisma baslatildi. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda tek merkezli
olarak yapildi. Calismaya dilate KMP’ye bagli kalp yetersizligi olan, optimal
medikal tedaviye ragmen semptomatik (NYHA II-1V) seyreden ve bu nedenle
immunoabsorbsiyon yapilmis 9 otoantikor ( anti beta-1 adrenoreseptor) pozitif hasta
alindi. Caligmaya alinan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek onam formlari
alindi. Gebelik, malignite, aktif enfeksiyon hastaligi ve diger nedenlere bagh kalp
yetersizligi olmasi calisma dis1 tutulma kriteri olarak kabul edildi. Koroner arter
hastalig1 anjiyografi ile diglandi. Serum plazma beta-1 adrenoreseptdr otoantikoru
pozitif olan ve tek kiir ( ardisik 5 giin) immunoabsorbsiyon yapilan hastalarin
dosyasi retrospektif olarak tarandi. Bir hastanin immunoabsorbsiyon sonrasi birinci
ayda kalp yetersizliginin progressiv kotiilesmesinden 61diigii goriildii. Iki hastanin ise
immuinoabsorbsiyon tedavisi aldiktan sonra takiplerine gelmedigi bilgisine ulasildi.
Hastalarin bazal, imminoabsorbsiyon sonrasi 3. ve 6. ay klinik, ekokardiyografik ve
laboratuar parameterleri toplanarak degerlendirildi. Calismaya dahil olan tim
hastalarin bagvuru anindaki caligilan serum elektrolitleri, kan sekeri, kan iire azotu
(BUN), kreatinin, tam kan sayimi, NTproBNP, miyoglobin, CK-MB ve Tn T
degerleri alindi. Tam kan sayimi Beckman Coulter cihazinda, biyokimyasal
parametreler ise Cobas 6000 cihazinda calisildi. Tam kan sayiminda hemoglobin
(Hgb), hematokrit (Htc), beyaz kiire (WBC) ve trombosit degerleri elde edildi.
Hastalarin  bazal, imminoabsorbsiyon tedavisi sonrast 3. ve 6. ay
ekokardiyografisinde modifiye Simpson yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu 6lculdd,
sol ventrikll diyastolik, sistolik caplari, sol atriyum ¢ap1 ve kapak yetmezlikleri
degerlendirildi. Hastalara 6 dakikalik yiiriime testi yapildi. Immiinoabsorbsiyon
islemi, PLASAUTO X (Asahi Kasei Kuraray Medical Co. Ltd ) cihaz1 ile
Immusorba TR 350 (Asahi Kasei Kuraray Medical Co. Ltd ) plazma absorbsiyon
kolonu ve Plasmaflo OP-05 ve OP-8 (Asahi Kasei Kuraray Medical Co. Ltd ) plazma
filtesi kullanilarak yapildi. Immiinoabsorbsiyon islemi aferez laboratuarinda

hastalarin vital bulgulart monitorize edilerek yapildi. Giinde 1 seans olmak uzere 5
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ardisik giin islem uygulandi. Her seans yaklasik 4 saat siirdii. Immiinoabsorbsiyon
tedavi kuruniin sonunda hastalara 0,5 g/kg IVIG replasmani yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, aile Oykiileri ve 6zge¢mislerine ait bilgileri dosyalarindan
elde edildi. Strekli degiskenler ortalama =+ standart sapma (SD), kategorik
degiskenler yilizde olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin
karsilastirllmasinda ~ Student  t-testi, normal  dagilim  géstermeyenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Tim karsilastirmalarda p<0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi. Istatiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak
yapildi (SPSS Inc., Chicago, IL).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 44,1+7,8 yil idi. Calismaya
alman hastalarin %55,5°1 erkek, geri kalan %44,4’i kadin idi. Cinsiyete gore
incelendiginde kadinlar ile erkekler arasinda belirgin yas farki yoktu (%45,7+4,8’¢e
karsilik 42,849,9, p<0,6 ). Calismaya dahil edilen hastalarin 2’si (%22,2) sigara
kullanmakta idi ve her iki hasta erkekti. Hastalarin 4’iinde (%44,4) hipertansiyon
vardi, kadinlar ve erkekler arasinda hipertansiyon agisindan anlamli fark yoktu
(%50’ye karsilik %40, p<0,64). Hastalarin 9’u (%100) beta blokor, RAAS blokorti,
8’1 (%88.9) spironolakton+hidroklorotiyazit kombinasyonu, 2’si (%22,2) digoksin,
4’1 (%44,4) furosemid ve ivabradin aliyordu. Hastalarin bazal 6 dakikalik yiiriime
testi ortalamasi 353,2+118,9 m, sistolik kan basinc1 108,7+14,6 mmHg, diyastolik
kan basinct 67,5+£8,2 mmHg, nabiz 74,2+15/dk idi. Calisma populasyonuna ait diger
genel klinik ve demografik bilgiler tablo 4.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 4.1. Calisma poplilasyonuna ait hastalarin genel klinik ve demografik
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Ozellikleri
Toplam Kadin (n=4) | Erkek (n=5) | P degeri
(n=9)
Yas 44,1478 45,7+4,8 42,8+9,9 0,6
VKI 32,249,6 36,6+9,5 28,749,1 0,24
Kalp hiz1 (bazal) (/dk) 74,2+15 74,6+16,5 73,9+16,4 0,95
Alt1 dakikalik yiiriime 353,2+118,9 | 398+148,8 317+89.6 0,34
testi (m)
Sistolik Kan Basinci 108,7+14,6 110,6+18,8 106,4+13,4 0,68
(bazal) (mmHgQ)
Diastolik Kan Basinci 67,518,2 64,618,5 69,718,6 0,47
(bazal) (mmHg)
DM (n,%) 2(22,2) 1 (25) 1 (20) 0,72
HT (n, %) 4 (44,4) 2 (50) 2 (40) 0,64
Sigara (n, %) 2(22,2) 0 2 (40) 0,28
KAH (n, %) 0 0 0 -
ASA (n, %) 1(11,1) 1(25) 0 0,44
B-Blokér (n, %) 9 (100) 4 (100) 5 (100) -
Digoksin (n, %) 2(22,2) 0 2 (40) 0,28
RAAS Blokeri (n, %) 9 (100) 4 (100) 5 (100) -
Furosemid (n, %) 4 (44,4) 2 (50) 2 (40) 0,64
Spironolakton (n, %) 8 (88,9) 3(75) 5 (100) 0,44
Ivabradin (n, %) 4 (44,4) 3 (75) 1 (20) 0,17
Statin (n, %) 0 0 0 -

Calismaya dahil edilen hastalarin yapilan ekokardiyografilerinde ortalama EF

% 23,2745,09, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ortalama 65,1145,6 mm, sol ventrikiil

sistol sonu ¢ap1 ortalama 54,8848 mm idi. Bazal ortalama NTproBNP degeri
1192+1015 pg/ml, hs-CRP 9,74+0,96 mg/L, Hgb 13,7+1,37 gr/dl idi. Hastalara ait

diger hematolojik ve biyokimyasal 6zellikler tablo 4.2’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2. Calisma popiilasyonuna ait hastalarin genel ekokardiyografik,

biyokimyasal ve hematolojik 6zellikler
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Toplam (n=9) Kadin (n=4) Erkek (n=5) P degeri
EF (%) 23,2715,09 20,62+3,9 25,445,2 0,17
LVDSC 65,11+5,6 65,7+6,7 64,6%5,3 0,78
(mm)
LVSSC 54,8848 56,2+9,97 53,8+7,08 0,67
(mm)
LA (mm) 46,33+10,3 44577 48,2+13,3 0,57
Ure (mg/dl) | 33,8+51,9 17,1+3,99 47,2+69.8 0,42
Kre (mg/dl) | 0,82+0,17 0,67+0,14 0,93+0,11 0,01
GFR (ml/dk) | 129+37,99 148+46,9 113£23,2 0,18
Na (mEq/L) | 138+2,86 139+1,15 137+3,78 0,5
K (mEqg/L) |4,48+0,4 4,62+0,51 4,36+0,3 0,38
NTproBNP | 1192+1015 924+467 1406£1329 0,51
(pg/ml)
Troponin-1 | 0,02+0,02 0,006+0,002 0,3+0,3 0,16
(ng/ml)
CK-MB 1,62+0,63 1,57+0,54 1,66+0,75 0,85
(ng/ml)
Hs-CRP 9,74+0,96 15,1+12,6 7,616,1 0,28
(mg/L)
Hgb (gr/dl) | 13,7+£1,37 12,8+1,36 14,3+1,02 0,09
BK 8588+1867 81254505 8960+2529 0,54
Trombosit 220670+£25553 | 221500+37474 | 220000+15858 | 0,93

Calismaya alinan hastalarda immiinoabsorbsiyon sonrasi 3.ayda ejeksiyon fraksiyonu

ve 6 dakikalik yiiriime testinde bazal degerlerlerle karsilastirildiginda anlaml

derecede artis goriildi (%20,5+4,4’e kars1 % 32,1£1,7, p<0,05 ve 366145 metreye

karst 434£159 m, p<0,05). Calisma popiilasyonuna ait bazal ve immiinoabsorbsiyon

sonras1 3.ay hematolojik, biyokimyasal, klinik ve ekokardiyografik diger 6zellikler

tablo 4. 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Calisma populasyonuna ait bazal ve immiinoabsorbsiyon sonrast 3. Ay

hematolojik, biyokimyasal, klinik ve ekokardiyografik 6zellikler

Tedavi Oncesi 3.ay P degeri

NTproBNP (pg/ml) 950+486 682+276 0,14
hs-CRP (mg/L) 12,3+14 8,4+12 0,18
Troponin-1 (ng/ml 0,02+0,03 0,008+0,003 0,39
CK-MB (ng/ml 1,37+0,43 2,1+1,06 0,28
Na (mEq/L) 13717 141+2,7 0,11
K (mEg/L) 4,2+0,35 4,6+0,28 0,16
EF (%) 20,5+4,4 32,117 0,01
LVDSC (mm) 67,645,1 65,7+3,2 0,45
LVSSC (mm) 58,8+6,3 55,7£3,5 0,37
Alt1 dakikalik yiiriime testi 366+145 434+159 0,04
(m)

GFR (ml/dk) 133+49 117425 0,38
Kre (mg/dl) 0,8+0,22 0,84+0,14 0,56
Hgb (gr/dl) 14+1 .4 14,4+2 0,56
BK 7720+1171 8180+928 0,63
Trombosit 213600+33545 22900060241 0,29

Calismaya alinan hastalarda immiinoabsorbsiyon sonrast 6. ayda ejeksiyon
fraksiyonu ve 6 dakikalik yiirlime testinde bazal degerlerle karsilastirildiginda
anlaml artig goriildi ( %21,1+4,5’e kars1 %34,5+7,7, p<0,05 ve 356+132 metreye
karst 441+136 m, p<0,05 ). NTproBNP ve hs-CRP degerlerinde de anlamli azalma
gorildi ( 873+474 pg/ml’ye karst 378+263 pg/ml, p=0,05 ve 12,8+11,4 mg/L’ye
kars1 4,3+5,8 mg/L, p<0,05 ). Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplarinda
Calisma  popiilasyonuna ait  bazal ve

klinikk ve

anlamli  degisiklik  goriilmedi.

imminoabsorbsiyon  sonrast  6.ay hematolojik, biyokimyasal,

ekokardiyografik diger 6zellikler tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Calisma popiilasyonuna ait bazal ve immiinoabsorbsiyon sonrasi 6. Ay

hematolojik, biyokimyasal, klinik ve ekokardiyografik 6zellikler

Tedavi Oncesi 6. ay P degeri

NTproBNP (pg/ml) 873+474 378+263 0,05
hs-CRP (mg/L) 12,8+11,4 4,3+5,8 0,03
Troponin-1 (ng/ml 0,018+0,03 0,005+0,001 0,37
CK-MB (ng/ml 1,37+0,43 1,84+0,41 0,15
Na (mEg/L) 138+1,83 138+2,8 0,68
K (mEqg/L) 4,44+0,49 4,45+0,22 0,95
EF (%) 21,1+4,5 34,577 0,02
LVDSC (mm) 66,1+5,8 64,7+8,9 0,7
LVSSC (mm) 56,1+8,6 52,3+10,8 0,41
Alt1 dakikalik yiiriime testi | 356+132 441+136 0,02
(m)

GFR (ml/dk) 132443 117+29 0,44
Kre (mg/dl) 0,78+0,2 0,86+0,18 0,38
Hgb (gr/dl) 13,6+1,6 14,1+1,6 0,26
BK 7683+1051 8800+2029 0,13
Trombosit 217000+£31138 24767055174 0,03
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Sekil 4.1. Tedavi oncesi ve altinci ayda ejeksiyon fraksiyonu



500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

Alti dakikalik yurime testi (m)

p=0,02

Tedavi oncesi

Sekil 4.2. Tedavi Oncesi ve altinct ayda alt1 dakikalik yiiriime testi

30



31

1000

900

800

700

600

pg/ml

500

400

300

200

100

NTproBNP

p=0,05

Tedavi oncesi
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Sekil 4.5. Tedavi 6ncesi ve altinct ayda sol ventrikl diyastol sonu ¢ap.
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Sekil 4.6. Tedavi dncesi ve altinci ayda sol ventrikil sistol sonu ¢ap.

Calismaya alinan hastalar calisma sonunda degerlendirildiginde bir hastada 6
dakikalik yiirtime testinde tedavi oncesine gore 6. ayda azalma, sol ventrikil sistol ve
diyastol sonu caplarda artis goriildii. Bagska bir hastada da tedavi dncesine gore 6.
ayda sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu g¢aplarda artis goriildi. TUm hastalarda
tedavi Oncesine gore 6. ayda NT-proBNP azalma ve EF degerinde artis goriildii. Bir

hastada hs-CRP degerinde artis, diger hastalarda ise azalma goriildii.
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Sekil 4.11. Tedavi 6ncesi ve 6. Ayda hs-CRP degerleri ( her bir hasta i¢in )
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Sekil 4.12. Tedavi oncesi ve 6. Ayda NTProBNP degerleri ( her bir hasta i¢in )

Imminoabsorbsiyon islemi sirasinda hastalarmn kan basinci, kalp hiz1 ve viicut

1sisinda anlamli degisiklik olmadi (tablo 4.5). Bir hastada islem sirasinda bulanti

goruldu.



Tablo 4.5. Iimmiinoabsorbsiyon islemi sirasinda hastalarin vital bulgular
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Tedavi 6ncesi Tedavi sonras1 | P degeri
Ates
Birinci seans 36,2+0,27 36,3+0,55 0,8
Ikinci seans 36,1+0,15 36,1+0,1 0,7
Uclincii seans 36,5+0,41 36,3+0,45 0,02
Dordunci seans 36,2+0,49 36,1+0,32 0,34
Besinci seans 36,3+0,5 36,3+0,44 1
Kalp Hizv/dk
Birinci seans 7715 7948,5 0,66
ikinci seans 77+18 79+16 0,39
Uclincii seans 7716 7716 0,91
Dordunci seans 7613 77+13 0,69
Besinci seans 86+18 83+15 0,7
Sistolik Kan Basinct (mmHg)
Birinci seans 119+11,7 110£14,5 0,02
Ikinci seans 113+13,8 1169 0,63
Uclincii seans 119+13,3 117+11,3 0,74
Dordunci seans 114+18 119+19,2 0,48
Besinci seans 113+14,6 119+18,2 0,33
Diyastolik Kan Basinci
(mmHg) 73,1+7,8 63,5+10,6 0,1
Birinci seans 66,5+8,6 66,6+10,7 0,94
Ikinci seans 72,5+10,6 71,5+9,1 0,82
Uclincii seans 67,6+£10,9 74+12,3 0,28
Dordunci seans 74+11 70,6+7,8 0,27

Besinci seans
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5.TARTISMA

Humoral immiin sistemdeki bozukluklarin dilate KMP patogenezinde dnemli
rol oynadigini ortaya koyan ¢esitli ¢alismalar vardir ( 117,118,98). Dolayisiyla dilate
KMP hastalarinda immiinoabsorbsyon yontemiyle otoantikorlarin elimine edilmesi
ilave bir tedavi yontemidir(110-113). immiinoabsorbsiyon tedavisi ilk defa Wallukat
ve ark. tarafindan(109) 8 dilate KMP’li olguda uygulanmis ve otoantikor diizeyinde
azalmayla beraber semptom ve Kkardiyak fonksiyonlarda dizelme oldugu
bildirilmistir. Dorfel ve ark.(110) SVEF <%25 olan 9 dilate KMP’li olguda, ardisik 5
gun imminoabsorbsiyon uygulayarak Swan-Ganz kateter ile hemodinamik takip
yaptiklar1 galismalarinda, immdiinoabsorbsiyon ile kardiyak debinin anlamli artig
gosterdigini (3,7+£0,8 L/dk’dan 5,5+1,8 L/dk’ya, p<0,001) ve pulmoner arteryal
basincin anlamli 6lglide azaldigini belirtmislerdir. Daha sonra imminoabsorbsiyon
tedavisinin etkinligi kiiciik ¢apli olsa da randomize kontrol gruplu g¢alismalarda
degerlendirilmistir. Miiller ve ark.(111) beta-1 reseptor otoantikorlar: yiiksek,
SVEF<%29 ve NYHA II-1V kalp yetersizligi olan 34 dilate KMP olgusunu dahil
ettikleri caligmalarinda, 17 olguya 5 gilin ardisira IVIG destegi yapmadan
immunoabsorbsiyon tedavisi uygulamis ve 17 olgu da kontrol grubu olarak takipte
birakilmistir. 1 yillik takip sonunda immunoabsorbsiyon tedavisi uygulanan olgularin
SVEF degerlerinde anlamli artis goriildigi (%22°den %38’¢, p<0,001), sol ventrikl
diyastol sonu hacminin %14,5 azaldig1 ve NYHA simifinda anlamli diizelme oldugu,
kontrol grubunda ise ilgili parametrelerde bir degisiklik olmadig: bildirilmistir. Felix
ve ark. (112) benzer sekilde beta-1 reseptor otoantikorlar1 yiiksek SVEF<%30 olan
25 dilate  KMP olgusunu immunoabsorbsiyon tedavisi ve standart tedaviye
randomize ederek, ayda bir uyguladiklari immiinoabsorbsiyon tedavisi ile islem
sonrast IVIG destegini 3 ay uygulamuglardir. 3. ay sonunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, immuinoabsorbsiyon tedavisiyle kardiyak indeks ve atim hacmi
indeksinde artis, sistemik vaskiiler rezistansta azalma, SVEF ve NYHA
siniflamasinda anlamli diizelme ve beta-1 reseptor otoantikor diizeylerinde anlamli

azalma saptamuslardir.

Retrospektif olarak yaptigimiz ¢aligmaya optimal medikal tedaviye ragmen

semptomatik olan ( NYHA 1lI-1V) 9 hasta dahil edildi. Hastalarin 3. ay
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kontrollerinde immunoabsorbsiyon 6ncesi ile karsilastirildiginda EF 6lglimleri ve 6
dakikalik yirtme testlerinde anlamli artis saptandi. Reza Mobini ve ark. yaptigi 22
hastalik ¢alismada, hastalara 3 ayda toplam 4 kez imminoabsorbsiyon Kkiri
uygulamis, her kiir 3 giin devam etmistir. Bu ¢alismada tedavi Oncesi ile
karsilagtirildiginda 3. ayda EF’de anlamli artig gorilmistir ( %21,5+6,4’ten
%26,8+7,3, p<0,05) (119). Alexander Staudt ve ark. yaptigi 30 hastalik ¢alismada 15
hastaya 3 ayda toplam 4 kur ( her kiir 5 giin ) immdiinoabsorbsiyon uygulamis, 15
hasta ise kontrol grubu olarak takip edilmistir. Bu ¢alismada da immiinoabsorbsiyon
yapilan grupta tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda 3. ayda bizim calismamizla
uyumlu olarak EF ve NYHA kalp yetersizligi simiflamasinda anlamli diizelme
saptanmigtir. Ancak, bizim ¢alismamizda NYHA siniflamasi yerine daha objektif
degerlendirme saglayan 6 dakikalik yiiriime testi yapildi(120). Ayn1 ¢alismada, bazal
NTproBNP ile 3. ayda bakilan NTproBNP arasinda anlamli fark saptanmistir. Bizim
caligmamizdaki NTproBNP degerinin uyumlu olmamasmin nedeninin, hasta
sayisinin bu c¢alismadan daha az olmasina bagli olabilecegi diisiiniildi. Yuji
Nagatomo ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada da tedavi oOncesi ile

karsilastirildiginda EF’de 3. ayda anlamli artig gortilmistiir (121).

Bizim ¢alismamizda hastalarin 6. Ay kontrollerinde NTproBNP ve hs-CRP
degerlerinde tedavi oncesi ile karsilastirildiginda anlamli azalma, EF ve 6 dakikalik
yuriime testinde anlamli artis goriildii. Hastalar tek tek incelendiginde bir hastada 6.
ayda 6 dakikalik yiriime testinde tedavi oncesi ile karsilagtirildiginda azalma, diger
hastalarda artis goriildii. Tiim hastalarda 6. ayda NTproBNP degerlerinde azalma,
EF’de artis goriildii. Bir hastada 6.ayda sistol ve diyastol sonu ¢apta ve hs-CRP

degerlerinde artig gortildii.

Yapilan 22 hastalik bir ¢alismada, 11 hastaya tek kir (5 guin), 11 hastaya 1 ay
araliklarla 4 kiir immdinoabsorbsiyon tedavisi uygulanmis, 6. ayda tekrarlanan
imminoabsorbsiyon  tedavisi  uygulanan  hastalarda tedavi  Oncesi ile
karsilagtirildiginda EF’de anlamli artis goriilmiistiir, ancak iki grup arasinda anlaml
fark saptanmamistir (115). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, bu ¢alismada da tek
kir immunoabsorbsiyon uygulanan hasta grubunda da 6. Ayda tedavi Oncesi ile

karsilastinlldiginda EF’de anlamli artis goriilmiistiir. Bu ¢alismada her iki hasta
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grubunda da 6. Ayda tedavi oncesine gore NYHA kalp yetersizligi siniflamasinda
anlamli diizelme goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da 6. Ayda tedavi Oncesine gore
6 dakika yiirime testinde anlamli artis gorilmiistiir. Tek kiir immiinabsorbsyon
tedavisiyle tekrarlayan kiirlerin arasinda anlamli bir fark olmamasi ve literatiir ile
uyumlu olan bizim ¢alismamizin sonuglarma gore tek kiir immiinabsorbsyon

tedavisinin dilate KMP’li hastalarda faydali oldugu gosterildi.

Immiinabsorbsiyon tedavi bir aferez ydntemi oldugu igin islem sirasinda
hipotansyon, ates yiikselmesi ve tasikardi olabilecegi endise konusu olabilir ancak
Alexander Staudt ve ark yaptigi ¢alismada islem sirasinda kan basinct ve kalp
hizinda anlamli degisiklik olmadigini gostermistir (120). Bizim calismamizda da
literatlirle uyumlu olarak islem Oncesi ve islem sirasinda ates, kan basinci ve kalp

hizinda anlamli bir degisiklik olmadig1 saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu c¢alismalar immiinoabsorbsiyon tedavisinin dilate KMP
hastalarinda 1yi tolere edilen ve kolay uygulanan efektif bir tedavi yontemi oldugunu
gosteren kanitlar ortaya koymaktadir. Ancak bu yaklasimin rutin tedavi yontemine
dontigebilmesi i¢in daha genis ¢apli prospektif randomize kontrollii ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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