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1 AMAC VE KAPSAM

Kalp yetersizlgi (KY) diunya genelinde ve tlkemizde yaygin gorilken sagslik
sorunudur. Tedavideki yeni gginelere rgmen mortalite ve morbiditesi oldukca
ylksektir ve gorilen olimlerin yaklik yarisi ani kardiyak 6lim (AKOdeklindedir
(1). KY hastalarinda AKO'lerin 6nemli bir kismi ventrildi aritmilerden
kaynaklanir (2). Gunumizde kalp hizigd&enligi (KHD, heart rate variability) ve
kalp hizi tarbulansi (KHT, heart rate turbulencebi goircok klinik parametre

miyokardiyal elektriksel instabiliteyi ve AKO’li 6gbrmede kullaniimaktadir.

D vitamini ve parathormon (PTH) vicuttaki kalsiyuengesini diizenlemenin
Otesinde KY patogenezinde rol alan 6nemli ve bugkadar gbz ardi edilen iki
faktordir. D vitamini eksiki PTH artsinin en sik sebebidir. D vitamini
inflamasyonu duzenleyici, miyokard hicre hipersofive miyokard hicre
proliferasyonu ile Renin-Anjiotensin-Aldosteron ®imi (RAAS) Uzerine olan
dizenleyici etkileri ile KY Uzerinde o6nemli role ksptir (3-5). Artmis PTH
seviyelerinin de, kan basinci ve miyokard konttaksini artirarak miyokard
hipertrofisine neden olgw ve kalpte interstisyel fibrozisi artiggdiiyi bilinmektedir
(6). Kalsiyum dengesini dizenlemede temekiteeden bu iki hormonun kalbin

otonom ileti sistemi Gizerinde nasil bir etkiye gabiduklari bilinmemektedir.

Calsmamizda KY nedeni ile tetkik ve tedavi edilen dlatardiyomiyopati
(DKMP) hastalarinda D vitamini, PTH seviyeleri il€Y hastalarinda AKO'l
ongormede roli olan KHD ve KHT parametreleri ardaki iliskiyi arastirmayi

amacladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 KALP YETERSIizZLIiGi

2.1.1 Tanim

Kalp yetersizfiinin son yillarda bircok tanimi yapilgtir. Avrupa kardiyoloji
dernginin son yayinlamy oldugu KY tani ve tedavi kilavuzunda, KY, dinlenme ya
da egzersiz sirasinda nefes darlve/veya halsizlik gibi semptomlari, pulmoner
konjesyon ya da ayak bileklerinde 6dem gibi sitameiyonu bulgulari ve dinlenme
sirasinda kalpte yapisal ya dalevsel bir anormalfiin objektif bir kanitini
bulunduran bir sendrom olarak tanimlagini (Tablo 1) (1). Didretik ya da
vazodilator tedaviden yanit alinmasi tanida tejrnaayeterli dgildir ancak uygun
tanisal incelemelerden sonra taninin belirgin ol@msirhalinde yararhdir.

Tablo 1. Kalp Yetersizliginin Tanimi (1)

KY, hastalardgu 6zelliklerin goraldiga klinik bir sendromdur:

* Tipik KY semptomlari
(dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefesgahlalsizlik, yorgunluk
ayak bileklerindsisme)
KY bulgulan

(tasikardi, takipne, pulmoner ral, plevral eflizyon, ylgr ven

basincinda ag) periferik 6dem, hepatomegali)

Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya daslevsel anormallige
ili skin objektif kanit
(kardiyomegali, G¢unci kalp sesi, kalp tfirimlekokardiyografide

anormallikler, natritretik peptid konsantrasyonuad)




2.1.2 Kalp Yetersizliginde Tanimlayici Terimler

2.1.2.1Akut ve Kronik Kalp Yetersizli gi

Akut kalp yetersizgii, hizli bglayan ya da bulgu ve semptomlarda hizli bir
degisiklik gbzlenen ve acil tedavi gerektiren KY olare@nimlanmaktadir. Akut kalp
yetersizlgi, yeni bglayan KY olabilecgi gibi mevcut kronik KY’nin &irlasmasi da

olabilir.

Klinik tablonun 6zellikleri temel alinarak KY yetaslangicli, gecici ve kronik
KY seklinde siniflandirilabilir. Tablo 2’de tanimlamalgapiimstir.

Tablo 2. Kalp Yetersizliginin Siniflandiriimasi (1)

Yeni baslangich ik kez gelien,
Akut veya yava balangich

Gegici Yineleyen ya da ataklar halinde seyreden

Kronik Inatgl,
stabil, &irlasan ya da dekompanse olan

2.1.2.2Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Sistolik KY, kalbin kasilma fonksiyonunun genel aeytlgesel olarak bozulmasi

sonucu Yyeterli kalp debisinin@anamamasidir.

Diyastolik KY, KY semptom ve bulgularinin bulunmaai r&men ejeksiyon
fraksiyonunun % 40-50'nin Uzerinde olglu ve temel patolojinin kalbin gggme

fonksiyonunda oldgu bir durumdur.

KY bulunan hastalarin gonda hem sistolik hem diyastoliklev bozuklgu

kanitlari birlikte mevcuttur.



2.1.3 Epidemiyoloji

Kalp yetersizlgi dinya genelinde yaygin gorilen bir hastaliktirvrdpa
kitasinda en az 15 milyon KY hastasi bulunmaktadlike nifuslarindaki prevalansi
% 2 ile % 3 arasinda gsmektedir ve artan ywéa birlikte bu oran yikselmektedir.
70-80 ya grubu arasindaki nufusta prevalans % 10 ile %ra@6iada seyretmektedir.
KY’nin Ulkemizdeki prevalansi ve insidansi ile ligyeterli veri bulunmamaktadir.
KY prevalansini saptamaya yonelik Glkemizde ilk jap calsma olan HAPPY
(Heart failure Prevalence and Predictors in Turkeg)smasinda, 35 ya Ustl
popullasyonda sistolik fonksiyon bozufglu ve diyastolik fonksiyon bozukgu
prevalansi sirasiyla % 1.7 ve % 9, semptomatikolgistKY ve semptomatik
diyastolik KY oranlari ise sirasi ile % 0.8 ve % ®larak bildirilmgtir. Daha geng
bir ntfusa sahip olmamizagmaen Avrupa ulkelerine kiyasla KY orani tlkemizde
daha fazladir (7).

Kalp yetersizlgi yashlarda her iki cinsiyette benzer oranda goérulirkdaha
genc hasta grubunda erkeklerde daha sik gozlendiekBu farklihgin nedeni KY
etiyolojisinde en yaygin etmen olan koroner ar@stalginin erkeklerde daha erken
yasta gelsmesidir (8-12).Tedavideki yeni gejmelerle daha fazla kalp hastasi daha
uzun slre ysmakta, ortalama yam slresinin uzamasi ile gy populasyon
artmakta ve KY giderek daha buyuk bir problem dtakarsimiza cikmaktadir. KY
akut hastaneye yalarinin % 5'’ini olgturmaktadir, hastanede yatan hastalarin % 10
'unda vardir ve ¢gu hastaneye yati maliyetleri olmak Uzere ulusal @&

harcamalarinin % 2’'sinden sorumludur (13).

Genelde hastalarin % 50'si 4 yil icinde 6lmektedi. nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarin % 401 1 yil icinde Olmekte y#a yeniden hastaneye
yatiriimaktadir (8,14,15).



2.1.4 Etiyoloji

Kalbin herhangi bir yapisal, mekanik veya elekteikanormallgi yetersizlge
neden olabilir. Benzegekilde KY iskemik, imman, inflamatuar, infektif, getik ve
neoplastik sureclerle gedibilir. Nedenler cgrafi olarak ve zaman iginde gigkenlik
gOsterebilir. Miyokard enfarktiisi (Ml) , erkek vadinlarda en énemli miyokard
hastalgl nedenidir ve KY vakalarinin % 70’ini afturur (16). Diger hastalarin
% 10'u kalp kapak hastaliklarindan ve %10'u kaodinyyopatilerden kaynaklanir.
Koroner arter hastali (KAH) ile birlikte hipertansiyon (HT) varyn KY gelisme
riskini daha da arttirir. Etiyolojide roll olandtaliklar toplu birsekilde Tablo 3'de

gosterilmitir.

2.1.5 Fizyopatoloji

Kalp yetersizlgi, bir ‘indeks olayin’ kalbin pompalama kapasitesatumsuz
yonde etkilemesiyle B&r. Bu indeks olay, MI gibi ani Blngicli veya
hemodinamik olarak basin¢g veya hacim yukine nedebilen kapak hastaliklar
gibi sinsi balangicli olabilir. Bu surecte kalp debisinin ve ifetik kan
perfizyonunun gdanabilmesi bazi kompansetuar mekanizmalarin devrey
girmesine bglidir. Kalbin pompalamaslevini surdirebilmesini sgayan balica

kompansetuar mekanizmatamlardir:
1. Frank - Starling mekanizmasi
2. Norohimoral sistemlerin aktivasyonu

3. Miyokardiyal yeniden bicimlenme

Bu mekanizmalarin ilk ikisi, hizh bigekilde, miyokard hasari veyasia
ventriktler yuklenmenin B#angicindan sonra dakikalar veya saatler icerisinde
devreye girer ve kalbin pompalamglevini normal dizeye getirir. Miyokardiyal
remodeling ise yawagelisir. Haftalar aylarca surebilir ve kalbin hemodinamiike
uzun sdreli uyumunda 6énemli rol oynar. Butin bu amkmalarin, kalbinsievini
normal sinirlarda devam ettirme kapasitesinin bursvardir. Bu sinir @ldiginda

semptomsuz KY’den semptomatik KY’e gegozlenir



Tablo 3. Kalp Yetersizliginin Etiyolojik Sebepleri (17)

Miyokard Hastaliklari

Koroner arter hastaliklari

Hipertansiyon
Kardiyomiyopatiler (Dilate KMP, Hipertrofik KMP, Rariktif KMP

Aritmojenik S& Ventrikiler Displazi, siniflandirllamayan KMP)

Metabolikinfiltratif ~ hastaliklar ~ (Amiloidoz,  Hemokromato
Sarkoidoz)

Endokrin hastaliklar (Diyabet, Hipo/Hipertiroidi,u€hing, Adren
yetmezlik, Airi blyime hormonu, Feokromasitoma)
Immun/inflamatuar hastaliklar (Viral miyokardit, Gjzs hasta)
Toksik (Alkol, Sitotoksik ilaclar, Negatif inotrokiilaglar)
Idiyopatik

Kapak hastaliklar
Mitral darlik / yetmezlik
Aort darligl / yetmezIgi
Pulmoner darlik / yetmezlik

TrikUspid darlgl / yetmezlgi

Perikard hastaliklari
» Eflzyon

» Konstuksiyon

Endokard / endomiyokard hastaliklari
» Loffler endokarditi

* Endomiyokardiyal fibrozis

Konjenital kalp hastaliklar

Aritmiler
» Atriyal / Ventrikller bradiaritmiler

» Atriyal / Ventrikiler tgiaritmiler

Yuksek debili durumlar




2.1.5.1Frank-Starling Mekanizmasi

Frank-Starling mekanizmasi, kalp dokusu diagar gordgiinde atim hacmini
korumaya caban cok kesin olmamakla beraber kronik KY’de konmgdnar rol
oynayan intrinsik bir mekanizmadir. Ventrikll tarafan atilan kan hacminin ani
olarak digmesi, sol ventrikil diyastol sonu hacminin ve basim artmasina neden
olur. Bu mekanizma sayesinde gdn on yukteki ar§l (miyokard liflerindeki gerilim
artisl) kasilma gicunt artirir ve bu sayede atim haamyerine konmasina neden
olur. Miyositlerin gerilimindeki artin, kasilma guicunun artmasina neden olmasi
heterometrik oto regilasyon kanunu olarak ifaddiredironik surecte su, sodyum
tutulumu ve venokonstruksiyon vicudun Frank-Stgrimekanizmasini kullanarak
on yuk ve sol ventrikil dolum basincini arttirmay@nelik girisimleridir. Atim
volumunu belli bir seviyede tutmaya yonelik olalyakitol sonu hacim agtiadaptif
bir mekanizma olarak ojurken, dger taraftan diyastol sonu basincini arttirarak
pulmoner kapiller yatakta basincin grta neden olur. Bu durum KY olan
hastalardaki nefes datll yakinmasindan primer sorumlu mekanizmadir. Ayrica
arterlerin vazokonstruksiyonu ve segtteesi (sodyum ve su tutulumunagbha ard
yuki artirir ve sonunda hasarli ventrikiliin fonksikarinin daha da koétigeesine

neden olur.

2.1.5.2Norohtmoral Yanitlar

Kalp yetersiziginde insan vicudu hemodinamik gigkliklere karmaik bir
sekilde yanit verir ve farkli evrelerinde glgk nérohtiimoral sistemler devreye girer.
Kompansetuar bir sire¢ olmasingmeen devamli aktif olmalar1 zararlidir ve KY’nin
ilerleyen dénemlerinde Kklinik tabloyu koétigteen kisir patofizyolojik bir dongu
olusur. Aktive olan nérohtimoral sistemlerin temel etkil vazokonstruksiyon, su -

sodyum tutulumu ve anormal hiicre buyumesidir.

2.1.5.2.1 Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivitesinin artmma kagin parasempatik
sinir sistemi (PSS) aktivitesinin azalmasi KY’nirarkkteristik bulgusudur (18).
Salikli bireyler, istirahat halinde gk sempatik dgrj gosterirler ve yiksek kalp
hizi deggiskenligine sahiptir.



Sempatik sinir sisteminin terminal adrenerjik siniclarindan plazmaya
noradrenalin salinimi artar. Plazma noradrenalyséerinin artmasi KY’de artngi
mortalite ile ilskilidir (19). Kanda noradrenalin seviyesinin artmasinasikar

miyokard dokusunda noradrenalin depolari ve betept®r ygunlugu azalmstir.

Sempatik aktivitenin KY’nin erken evresinde miyo#tdontraktilitesini ve kalp
hizini artirarak kalp debisini artirir. Ayni zamandempatik aktivasyon renin
salinimini, sodyum tutulumunu artirip, vazokonstiyéna neden olmaktadir ve
frank-starling mekanizmasini aktive etmektedir. Yanitlar kisa bir stre icin kalp

debisinin surdurdlmesinde yararh gorinmektedir.

Uzamg sempatik aktivite, miyokard metabolizmasingigarir, bolgesel kan
akiminin yeniden dalimina ve hatta vaskiler yapilaringd@mine neden olur (18).
Dogrudan toksik etkili olabilir ve apoptozu artirir. yAca kalbin elektriksel
kararsizlgini arttirabilir. Noradrenalin hem kasiimayr hemg#ssemeyi glclendirse
de, miyokardin enerji gereksinimini arttirarak, wiardin oksijen desgein kisitli
olmasi durumunda iskemiyi arttirir. Ventrikllersitardiyi tetikleyebilir ve ani

o6lime neden olabilir.

2.1.5.2.2 Renin-Anijiotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiotensin-Aldosteron  Sistemi  (RAAS) akteginin  artginin
kardiyovaskuler sistem Uzerinde olumsuz etkilendwave KY’de kot prognozla
ili skilidir. Renin saliniminin argi temel olarak renal hipoperfizyona ve agtmi
sempatik aktivasyona pladir. Ancak bu iki mekanizma birbirinden gansiz olarak
dizenlenmektedir. Renin sekresyonu Anjiotensin Hetitnini sa&lamaktadir.
Anjiotensinojen Il guclu bir vazokonstriktér olmaryaninda aldosteron aragilyla
su ve tuz tutulumunu artirarak KY’de klinik tablokétulestirmekte miyokard hicre

hipertrofisi ve fibrozuna neden olmaktadir (20,21).

2.1.5.2.3 Vazopressin

Vasopressin, bilinen en etkin vazokonstruktor méstden biridir. Serbest su
reabsorbsiyonu ve plazma ozmolalitesinin diizenlesimde merkezi rol oynayan bir
norohipofiz hormonudur. KY hastalarinda her zamdmasa da ¢gu zaman



vazopressin duzeylerinde arg6zlenir. Normal kgullarda vazopressin saliniminin
temel belirleyicisi serum osmolaritesindeki sgatib&ll uyarilan osmoreseptorler

iken, KY hastalarinda osmotik olmayan nedenlerdaayd artsi izlenir.

Bilinen osmotik olmayan uyarilar baroreseptorleiT-B sempatik etkinlik
artisl  ve atriyal gerilme reseptorlerinin  duyagiinin azalmasidir. Boylece
hiponatremi variinda bile normalde vazopressin salinimini inhibaest gereken
hipoosmolariteye amen, KY’li hastalarda plazma vazopressin seviyelgrksek
bulunur. Artms vazopressin seviyeleri artgnisusama hissi ve bobreklerde su
tutulumu, hiponatremi, sistemik vazokonstriksiyoe Wicresel proliferasyonu
artirici etkiler gosterir. Bu etkiler kalp fonksiyiarinin daha da bozulmasina sebep
olur (22,23)

2.1.5.2.4 Natriuretik Peptidler

Natritretik peptidler kalp ve vaskiler yapilar fandan salgilanirlar; bébrekten
sodyum ve su tutulumunu artirarak sodyum hemoaztagiharlar. Ayrica arter ve
Ozelliklede venlerin dilatasyonu gibi hemodinamikkikeri vardir (RAAS ve
muhtemelen sempatik sinir sisteminin aktivasyontoaskilarlar). KY’de 6nemli
koruyucu rolleri oldgu ve aktive olan vazokonstruktdr, anti-natritiretikohtimoral
sistemlerin etkilerini kawladigl disunulmektedir. Ug tipi tanimlangtir. A tipi
(Atriyal) natridretik peptid (ANP) atriyumun geshémesine yanit olarak oOzellikle
atriyum kasindan salgilanir. B-tipi (Brain) natetik peptid diyastol sonu basing ve
hacim artgina bl olarak ventrikil kasi tarafindan sentezlenirtigi natritiretik
peptid ise yeni kdedilmis olup endotel hicreleri tarafindan salgilanir. KY’|
hastalarda, natritretik peptidlerin miktarlari caktar, fakat plazmadaki ylksek
natridiretik peptid dizeyinin énemli bir kismi, vekiillerde yapilan BNP 'ye aittir.
Plazma BNP seviyesi atriyal dolum basinglarindareti#endgi icin miyokarda ait
hastaliklarin gosterilmesinde daha duyarhdir (24).



2.1.5.2.5 Endotelin ve Nitrik Oksit

Kalp vyetersizlgi ve ilgili bazi kronik durumlar (hiperkolesterolém
ateroskleroz) endotel fonksiyonlarinda bozulma igknoksit Gretiminin azalmasi
ile karakterizedir. KY olan hastalarda koroner veriferik rezistans damarlarda
endotel bgimli dilatasyon etkisi korelrgiir. Bu durum ceitli vaskuler yataklarda
bozulmy reaktif hiperemi, bozulmu doku perflizyonu ve muhtemelen kas

fonksiyonlarinin azalmasina neden olur (25).

Endotelinler, endotel hucreleriningdir nemli trindddr ve bilinen en guglu
vazokonstruktorlerdir. Hem fonksiyonlari bozulsrendotel hem de yetersigliolan
miyokard hicreleri tarafindan salinimi gitticin KY’de plazma duzeyleri artrgtir
Proliferatif 6zellikleri mevcuttur ve KY’de anjiotsin 1l ve vazopressin gibi

olumsuz etkileri mevcuttur.

2.1.5.2.6 Oksidatif Stres, Ksantin Oksidaz ve Urik Asit

Kalp yetersizlgi olan hastalarda, artsioksidatif stres miyokard tzerindeki
mekanik zorlanmaya veya ndrohormonal ve inflamatsaokinler tarafindan
baskilanmy antioksidan kapasiteye velveya reaktif oksijenletimin artmsg
Uretimine bgli olabilir. Serbest oksijen radikallerinin miyokharkontraktilitesini

baskilayici ve apoptozu indikleyici etkisi bulunrizakr (26).

Urik asit olsumuna neden olan purin yikiminin son basanda goérev alan
ksantin oksidaz enzimi KY’'de serbest oksijen rabikinin artmasinin ger bir
nedenidir. Hiperurisemi kalp yetersighde sik gozlenen bir bulgudur. Oksidatif

mekanizmanin bozuldunu gosterir ve kdtl prognozu yansitir (27).

2.1.5.2.7 inflamatuar Sitokinler

Inflamasyon KY'nin ilerlemesine katkida bulunabiliiakat rolii heniiz
kesinlememitir. Sitokinler, inflamasyona cevap olarakshea notrofil, makrofaj ve
endotel hicrelerinden sentez edilen proteinleddly.de timoér nekrozis faktor,
interlokin-1 ve interlokin-6 gibi inflamatuar sitoker artar. TUumoér nekrozis faktor-
o miyokard fonksiyon bozukiunu indiikler. Intraseliiler kalsiyum birikimine yol

acar. TUmor nekrozis fakt@r- ve interlokin-1'in hicre kdltirlerinde miyosit
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hipertrofisi ve fetal gen ekspresyonuna yol acaadptozisi tetikledii gosterilmitir
(22).

2.1.5.3Ventrikuler Yeniden Bigcimlenme

Yetersizlik gelsen kalpte, ventrikilde ogan sekil ve boyut dgisiklikleri

remodeling (yeniden bigcimlenme) olarak adlandurihr

Kalp yetersizlgi surecinde, kalp 6n yuk ve ard yik st kompanse etmek
amaclyla pek cok yola keaurur. Basing yuklenmesi konsantrik hipertrofiyedan
olurken, hacim @ri yuklenmesi ventrikil dilatasyonuna neden oBw. iki durum
molekdiler diizeyde birbirinden farklidir. Basing kgiknesinde, miyositler kalinja
ve miyofibriller paralel ¢galir. Ote yandan hacim yiklenmesi miyositlerin uaam

ve sarkomerlerin seriler halindeggmasiyla sonuclanir.

Kompanse yeniden bicimlenmede ventrikil boyutlaakli, fonksiyonu ve
duvar kalinliklarinda ¢ok az geiklik olur. Bu adaptasyon mekanizmalari pompa
fonksiyonunu ancak sinirli bir siire koruyabilir. Wdzstireli airi yike maruz kalan
ventrikil fonksiyonlarinin daha da kétéieesi kacinilmazdir. Ventrikil dilatasyonu
mitral kapak halkasini gererek kapak yetmgaé neden olarak ventrikile ek bir yik
getirir. Bu durum ventrikilin verimini daha da sdterek kalp yetersizlinin

siddetlenmesine neden olur.

2.1.6 Dilate Kardiyomiyopati

Ister infarkt isterse Bka bir nedenden kaynaklansin miyokardiyal hiicre
nekrozunun sonucu aynidir. Yaygin veya bolgesejosii kaybi fibrozis ile iyileir,
kalan miyositlerde hipertrofi olur ve etkilenen pabalugunda artmy is yikine
bagli olarak gergleme olgur (28).Sonucta ortaya cikan anatomik ve fizyopatolojik
tablo dilate KMP olarak tanimlanmaktadir. Ejeksiyfoaksiyonu (EF) genellikle %
45 ’in altindadir.

Miyokardin yenidensekillenmesi, sistolik fonksiyonlarda azalmaya vdpka
bosluklarinda hacim ve basing aria yol acar. Bu durum nérohormonal

aktivasyonu tetikler ve klinik KY tablosunun kotgieesine neden olur. Dilate KMP
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hastalarinda semptomlar,ska bir etiyolojik nedene tgh KY olan hastalardan farkli
degildir.

Cogu vakada kesin neden saptanamamasgraen, 75'den fazla spesifik kalp
kasi hastagn dilate KMP’nin klinik belirtilerine neden olabili Bu durum cgtli
sitotoksik, metabolik, immunolojik, ailesel ve ikf@y6z hastaliklar tarafindan
olusturulan son ortak yoldur. Amerika Bigi& Devletlerinde KMP vakalarinin
% 25'ni idiyopatik dilate KMP olgturmaktadir, kalan vakalarin ganlugunu ise
KAH’In neden oldgu iskemik DKMP ve hipertansif kalp hastahdan kaynaklanan
KMP’ler olusturmaktadir. (29). KMP’lerin sik gozlenen spesiiijgleri ve 6zellikleri
Tablo 4'de oOzetlenngtir. KMP’lerin tedavisinde, KY’e yonelik genel tadi

prensiplerinden faydalanilir.
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Tablo 4. Kardiyomiyopatilerin Sik Gozlenen Ozgiin Tpleri (17,22)

iskemik KMP

Geng tek bir MI (miyokard Kitlesinin % 20’sinde

fazlasini etkileyen) veya c¢oklu kiguk infarktlarnsgeu

gelisen ventrikil dilatasyonu ve fonksiyon bozukluile

karakterizedir. Bazen kronik iskemi zemininde g

yava miyosit kaybi da bu Klinik tabloya neden olabilir.

Valvuler
KMP

Kapak darliklari velveya yetersizliklerinin nedeluugu

anormal yuklenme durumlariyla orantih  olmayan
ventrikil fonksiyon bozuklgu olarak ortaya ¢ikar. Mitrgl
yetersizlgi, aort yetersizigi ve aort darlg en si

nedenleri arasindadir.

Hipertansif
KMP

Sistolik veya diyastolik fonksiyon bozulgu ile iliskili
KY Ozelliklerini  tastyan 6ncelikle sol ventriki
hipertrofisi ve sonrasinda ggn sol ventriki

dilatasyonu ile karakterizedir.

inflamatuar
KMP

Miyokardit sonucu ortaya c¢ikan kardiyak fonksiypn
bozuklusudur

Metabolik
KMP

Endokrin anormallikler (diyabetes mellityfs,
feokromositoma, tirotoksikoz vb.), glikojen DO
hastalgi, elektrolit eksiklikleri (hipopotasemy,

hipofosfatemi) ve beslenme bozukluklarr (tiangn,
selenyum eksikgi) gibi bircok farkli nedene ki olarak

olusur.

Peripartum
KMP

Ik kez peripartum donemde (@amdan 6nceki 1 ay ilg

dogumdan sonraki 5 ay) ortaya c¢ikan ve Kklinik tablgyu

aciklayacak bgka bir kardiyak patolojinin olmagh

miyokard fonksiyon bozuk@u ile karakterizedir.
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2.1.7 Kalp Yetersizligi Klinik Semptom ve Bulgulari

KY’de baskin Klinik 6zellik ile ikkili yaygin gozlenen semptom ve bulgular

Tablo 5'de 6zetlenmtir.

Tablo 5. Kalp Yetersizliginde Yaygin Semptom ve Bulgular (1)

Baskin klinik 6zellik

Semptomlar

Bulgular

Periferik 6dem /
konjesyon

Nefes darig
Yorgunluk
Halsizlik
Anoreksi

Periferik 6dem

Juguler ven basincinda arti
Pulmoner 6dem
Hepatomegali

Asit

Kaseksi

Pulmoner 6dem

Istirahattesiddetli dispne
Ortopne

Akcigerde ral

ya da krepitasyon
Eflizyon

takipne

Tagikardi

DusUk kalp debisi

Konflizyon
Gugsuzluk
Periferde sgukluk
Terleme ary

Yetersiz periferik perfizyon
Sistolik kan basinci < 90
mmHg

Anuri ya da oliguri

Yuksek kan basinci
(Hipertansif KY)

Nefes darig

Genellikle  kan
yukselmesi

Sol ventrikdl hipertrofisi
Normal ejeksiyon fraksiyon

S kalp yetersizii

mmHg: milimetre/civa

Nefes darig
Halsizlik
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Sg ventrikil  fonksiyo
bozukluzu

Juguler ven basincinda arti
Hepatojuguler refll
Periferik 6dem
Hepatomegali

Barsaklarda konjesyon




2.1.8 Tani

Tani, KY semptom ve bulgularinin vgrmda uygun tanisal testler ile kalpte
yapisal ya dasievsel anormalfe iliskin objektif kanitlarin elde edilmesiyle konulur.
Ekokardiyografi bu anlamda sistolik ve diyastolikslev bozuklgunu
degserlendirmede kullanilan en yararl tetkiktir. Eledtardiyografide saptanan
anormallikler ve akg@er grafisinde kardiyomegali, konjesyon bulgularniya
destekler. Natritretik peptidlerin plazma konsasyomlari KY tanisinda yararli
biyolojik gOstergeler olgturmaktadir. Tedavi edilmembir hastada normal derler
saptanmasinin negatif tahmingde yuksektir ve semptomlardan KY tablosunun
sorumlu olmadiini disundurdr. Tanida kullaniimasi Onerilen tetkikler vani

algoritmasiSekil 1'de 6zetlenmsitir.

Klinik muayene, EKG, Toraks grafisi,
Ekokardiyografi

Natriretik peptidler

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 olasiigr digik Tanida belirsizlik Kronik KY olasilig ylksek

Sekil 1. Kalp Yetersizligi Tanisi icin Akis Semasi(1)

2.1.9 Kalp Yetersizliginde Evreleme

Kalp Yetersizii siddetini belirlemede yaygin olarak iki siniflandam
kullaniimaktadir (Tablo 6). Bunlardan birincisi daha sik kullanilani semptomlari
ve egzersiz kapasitesini temel almaktadir [New YbBgart Association (NYHA):
New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflandirmasi] (30). Daha yeni oldiger
siniflandirmada ise (ACC/AHA, Amerikan KardiyolojBirli gi/Amerikan Kalp
Birli gi) kalbin yapisi ve semptomlar esas alinmaktadiy.(3
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Tablo 6. Kalp Yetersizliginin Yapisal Anormalli ge Gére (ACC/AHA) ya da
Fonksiyonel Kapasiteyleiliskili Semptomlara Gére (NYHA) Siniflandiriimasi
(30,31)

ACC/AHA Kalp yetersizli gi evreleri
KY gelisme riski yuksek. Saptanan herhangi bir yapisal

fonksiyonel anormallik yok. Herhangi bir bulgu ya semptom yok.

Yapisal kalp hastall var, Ancak KY ile ilgkili herhangi bir bulgu y:

da semptom yok.

Semptomatik KY ve altta yatan yapisal kap hagtahevcut

Maksimum tibbi tedaviye gamen gel§mis yapisal kalp hastah ve
istirahat halinde saptangnKY semptomlari mevcut.

NYHA fonksiyonel siniflamasi
Sinif 1 | Fiziksel aktivitede kisitlanma yok. @an fiziksel aktivite yorgunluK

Sinif 2 | Fiziksel aktivitede hafif kisittanma mevcut. @ fizik aktivite
sonucunda minimal yorgunluk, carpinti, nefes dare g@&us arisi

olabilir. Istirahatte semptom goriilmez.

Sinif 3 | Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma mevcut. ltasstirahatte norma
olmasina rgmen olgan fizik aktivitenin altinda dahi belirg

semptomlar olgur.

Sinif 4 | Semptom olmadan herhangi bir fiziksel aktivitedelubulamaz

nefes darfil ve carpinti gibikayetlere sebep olmaz

Istirahat sirasinda dahi semptomlar mevcuttur. Heyihbir dizeyds

fizik aktivitede semptomlarda agtgozlenir.

ACC: American College of Cardiology: Amerikan Kardioji Birli gi
AHA: American Heart Association: Amerikan Kalp Bil
NYHA: New York Heart Association: New York Kalp Bigli

2.1.10 Kalp Yetersizligi ve Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak 6lim (AKO), kardiyak nedenlerdelolayi, akut semptomlarin
baslangicindan itibaren 1 saat icerisinde kendini @&t dgal o6lim olarak
tanimlanmaktadir. Daha Onceden var olan bir kalptah@ bilinse de 6lumun
zamani vesekli beklenmemektedir. KY’de goérulen olumlerin yafk yarisi ani
olum seklindedir (1). Fonksiyonel kapasite ile ani o6lunrasandaki ilgki
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incelendginde NYHA sinif | ve Il hastalardaki tum o6lumler% 50-60'in1 ani
kardiyak 6lum olgtururken NYHA sinif IV hasta grubunda bu oran s&d#c20 ile
% 30 arasindadir (32).

Kalp vyetersizlgi hastalarinda AKO’lerin onemli bir kismi ventrildil
aritmilerden kaynaklanir (2EF % 40’'in altinda olan hastalarda aritmi gake risk
daha fazladir. Aritmilere yol acan en 6nemli mekamalar re-entry, tetiklenmi
aktivite ve anormal otomatisitedir. KY’de iskemiiegtlari, miyokard da okan skar
ve fibrozis (enfarktiis veya progresif miyokard kaygwmnucu),ventriktlin dilate
olmasi ve gerilmesiartms sempatik tonus, elektrolit dengesizlikleri ve kmlilan
ilaclarin pro-aritmik etkileri aritmi olgumuna neden olur (2,32). Beca risk
faktorleri arasinda, ilerleyen yaerkek cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, énceki Ml
oykusu, obezite, stres, gdik sosyoekonomik dizeygia egzersiz, alkol ve sigara

kullanimi yer alir.

Ani kardiyak olumlerin yaklgk 2/3'0 hastane ginda gerceklgr. Hastalarin
cok blytk bir kisminda 6lum dakikalar icinde ortgykar. Hayatta kalma orani % 5-
10’'dur. Hayatta kalanlar tedavi edilmezse 1 vyilhkortalitesi % 32, 2 vyillik
mortalitesi ise %47°dir (33).

Ani kardiyak olim riskinin yiksek oldiw KY hastalarinin saptanmasi,
tedavinin yonlendiriimesi acisindan c¢ok o6nemlidBu sayede hastalara hangi
tedavinin ne kadar gerekli olgu veya yeterli ve etkin olup olmagiégrenilebilinir,
gereksiz ve pahali tedavilerin hastaya getirdsklerden kacinilir ve bu tedaviler en
cok yarar gorecek hastalara uygulanir. Ml sonrasigklismis hastalarda AKO'’li 6n
gorduren risk faktorleri Tablo 7'de gosterigtii (34). Elimizdeki veriler, yapisal
hasari gosteren sol ventrikil ejeksiyon fraksiyataka dismenin, KHD’deki azalma
veya barorefleks duyarlgh gibi elektriksel instabiliteyi gdsteren paramédrie
birlikte gortlmesinin ani 6limid 6ngdrmede gucli Konasyonlar olgturdusunu
gostermektedir. Akilct ve dengeli risk belirlemergaetrelerinin secilmesi AKO
insidansini  bgarlli sekilde azaltmak (zere kullanilacak tedavi stragjilin

gelistiriimesine olanak taniyacaktir
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Tablo 7. Miyokard Enfarktlisi Sonrasi Kalp Yetersizligi Gelismis Hastalarda
Ani Kardiyak Olimiu Ongordiren Ozellikler (34)

AKO belirtecleri Oneri

Demografik 6zellikler Class |
Sol Ventrikul EF Class |
Kalp hizi dgiskenligi ve Barorefleks sensitivite Class |
Sol ventrikdl hacmi Class |
Ventrikiler Erken Atimlar Class lla
Surekli olmayan ventrikiler g&kardi Class lla
Istirahat kalp hizi Class lla
Gec potansiyeller Class llb
QT intervali Class lIb
Elektrofizyolojik calsma Class llb
T dalga alternansi Class llb
Kalp hizi tirbdlansi analizi Class llb
Infarktla iliskili arterin agiklg! Class llb

QT dispersiyonu Class 1l
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2.2 DVITAMINI

2.2.1 D Vitamini Metabolizmasi ve Etkileri

D vitamini, iki farkh formdan olgmaktadir (Vitamin B: ergokalsiferol ve
vitamin Ds: kolekalsiferol) ve besin maddeleri arasinda &yriyere sahiptir. Oral
yolla temin edilebilirken ayni zamanda ultraviy®e(UVB) isinlari aracilgl ile de
vilcudumuzu saran deride sentez edilebifiekil 2) (35). Vitamin B bitkisel
kaynaklidir, UVB sginlari aracilgl ile bitkilerde ergosterolden Uretilmektedir.
Vitamin Ds ise UVB sinlari aracilgi ile insanlarda derinin epidermis tabakasinda 7-
dehidrokolesterolden Uretilir veya bazi ghabalik tirlerinden temin edilebilir.
Sadece yilan bd, ringa balgl ve somon bag gibi birka¢ besin maddesi iyi birer D
vitamini kayna&! (15-30mikrogram/100g porsiyonda) sayilabilecekenik UVB
aracilg! ile deride gercekken D vitamini sentezi ¢ok etkili bir yoldur. Vicudu
temel D vitamini ihtiyaci deri yolu ile kautanir. Diyetle alinan D vitamini miktari

toplam vicut ihtiyacinin sadece % 10-20 oraninakkismini sglar.

Deride sentez edilen veya oral yolla aliDawitamini karacgerdeki hidroksilaz
enzimi ile 25 hidroksivitamin D 'ye [25 (OH) D] veonrasinda bobrekte 1-alfa
hidroksilaz enzimi aracg ile aktif formu olan 1, 25 hidroksivitamin D’'ye
[Kalsitriol = 1, 25 (OH) D] metabolize edilir. Bu basamak paratiroid hormmoumn
kontroll altindadir. 25 (OH) D, D vitamininin delendaki major metabolitidir ve
hem oral alinan hem de endojen sentezlenen D vitaaviyesin bir yansimasidir. 1,
25 (OH) D bir hormon olarak kabul edilmektedir ¢inkl tenoéhrak bir organ
(bbbrek) tarafindan sentez edilir, dotaa salinir ve tim vicutta birgok farkh
etkilere sahiptir. 1, 25 (OH)D aktif form olmasina karik vicuttaki D vitamini

durumunu tam olarak yansitmamaktadir.

Vitamini D reseptorleri (VDR), vaskiler duz kas, réigomiyosit, vaskuler

endotel hiicreler, pankreatik beta hiicreleri, odespbnéronlar, kolon hiicreleri ve
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—DTR' DIYET
7- dehidrokolesterol Vitamin D,
| e - UVB Vitamin D
Vitamin D, ttamin s
KARACIGER
25 hidroksilasyon
i Y 1-alfa hidroksilasyon
Yeya
Kalsitriol 24 hidroksilasyon
24, 25(CH), D Kalsitriol

UVB: Ultraviyole B sinlari, 24,25(0OH) D: 24, 25 hidroksi vitamin D
Sekil 2. insanlarda D vitamini metabolizmasi (35)

immun hicreler gibi dé&sik bircok dokuda bulunur (35). 1, 25 (OHP hicre
membrani ve sitoplazmadan gecerek nikleustaki V@R’Ibglanir ve nikleer
transkripsiyon faktor olarak gen fonksiyonlarinizdiiler, protein sentezini indukler
(36). 1, 25 (OH) D dosrudan veyadolayll olarak, bobreklerden renin sentezini,
pankreastan insulin salinimini, lenfositlerdenlsitcsalinimini diizenleyen, duz kas
ve kalp kasi htcrelerinin bliyume vegatmasinda roll olan genlerin de bulugdu

iki yizden fazla genin regilasyonunda rol alir (36)

1, 25 (OH) D temel olarak sistemik kalsiyum vegigk dokulardaki intraseliler
kalsiyum metabolizmasinin 6nemli bir duzenleyidisidKalp kasi hucreleri
icerisinde, Kalsitriol-baiml kalsiyum bglayici protein ve Kalsitriol-aracili hizli

aktivasyon gosteren kalsiyumgmli voltaj kanallari mevcuttur (37). Tum bunlar, 1
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25 (OH) D’nin miyokard dokusunun kontraktilitesinin dizenmesinde temel bir
roli oldysunu gostermektedir.

2.2.2 D Vitamini Dizeyinin Belirlenmesi

D vitamini dizeyini ifade etmek igin, D vitamini ksunlusu, yetersizlgi,
hipovitaminozu, uygun (yeterli) dizeyi ve toksisitegibi farkli tanimlamalar
yapilimstir (Tablo 8) (35). Genel olarak 20 ng/ml ve altividamini yetersizlgi

olarak kabul edilmektedir. Uygun kabul edilen sevise 30 ng/ml'nin Uzeridir.

D vitamini yoksunlgu hedef hicrelerde, aktif D vitamini metaboliti wla
Kalsitrioliin yokluzu ile karakterizedir. Dokularin ihtiyacini kalayacak yeterli
dizeyde Kalsitriol Uretimi icin dojamda fizyolojik diizeyde 25 (OH) D vitamini
dizeyine ihtiya¢ vardir. Onun icin delenda bulunan 25 (OH) D seviyesi D vitamini
dizeyinin belirlenmesinde temekkd eder.

D vitamini yoksunlgu durumunda, rikets, osteomalazi, miyopati, cicekander
hiperparatiroidizm (PTH seviyesi kullanilan dl¢irangemine gore > 45-65 pg/ml)

ve kalsiyum malabsorbsiyonu gibi ciddi klinik tatzlca sebep olur (Tablo 8).

D vitamini yetersizlgi seviyesinde, hafif hiperparatiroidizm ve barsatiéa
azalmsg kalsiyum emilimi hizi gibi patolojik ve biyokimyakdesisiklikler gozlenir.
Bununla birlikte genellikle ciddi klinik semptomlayozlenmez. PTH seviyesindeki
artis kalsiyum diizeyini normal sinirlarda tutmak icimrgaklardan kalsiyum emilimi
artiran Kalsitriol sentezini bobreklerde uyarir. Bedenle Kalsitriol seviyeleri PTH
artisl sayesinde normal seviyesinde idame ettirilir.i@amini yetersizlgi durumunda
PTH seviyesi artngiolmasina rgmen bu ar normal fizyolojik sinirlar igerisindedir.
Kalsitriol ve serum kalsiyum seviyelerinin kontrok& diizenlenmesi bir hemostatik
kontrol sisteminin sonugclaridir ve bu sistem igaede PTH ve 25 (OH) D seviyeleri
arasinda negatif korelasyon gozlenmektedir (PTHKgdsitriol arasinda boyle bir
ili ski yoktur) (38).
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Tablo 8. D Vitamini Dizeyini Belirlemede Dolgimdaki 25 (OH) D Seviyesini
Esas Alarak Kullanilan Terminoloji (35)

Terminoloji

25 (OH) D

seviyesi (ng/ml)

Biyokimyasal ve klinik

semptomlar

D vitamini
Yoksunlugu
(Deficiency)

Ciddi hiperparatiroidizm, kalsiyu
malabsorbsiyonu, rikets, osteomjg-

lazi, miyopati

D vitamini
Yetersizligi

(Insufficiency)

Artmis PTH seviyesi, barsaklarga
azalms kalsiyum emilimi, azalnsi
kemik mineral dansitesi, subklin

miyopati

Hipovitaminoz D

Azalmy D vitamini deposu, haf
dizeyde PTH ari

Yeterli D
vitamini seviyesi

(Adequacy)

D vitamini ile iliskili bir patolojik

bulgu yok

D vitamini

toksitesi

Barsaklarda artmi  kalsiyum

emilimi, hiperkalsemi

25 OH D seviyelerini nmol/L diizeyine cevirniel 2.5 ile carpiimalidir

Hipovitaminoz D, vicuttaki D vitamini depaswn azaldiini fakat buna r@gmen
fizyolojik sinirlar igerisinde bulundiunu ifade eder. Bu fazda sadece az dizeyde
PTH artsi gibi hafif fonksiyonel dgisiklikler gozlenebilir.

Yeterli D vitamini duzeylerinde, D vitaminine giafonksiyonlarda herhangi bir
dizensizlik gézlenmez. 25 (OH) D seviyesi 40 ng{b@l0 nmol/L) 'nin Gzerindedir
ve PTH seviyeleri normal referans sinirlar icedsdir.

D vitamini toksisitesinde, barsaklarda kalen absorbsiyonunda &yt
bulunmaktadir ve kemiklerde glan net kalsiyum resorbsiyonu hiperkalsemiye yol
acmaktadir.
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2.2.3 Kalp Yetersizligi Hastalarinda D Vitamini Duzeyleri

Normal toplum da bile D vitamini eksigli dikkate de&er bir sekilde sik bir
bulgu olarak gorunmektedir. Amerika Bigle Devletlerinde yetkinlerdeki
prevalansi % 25 ile % 57 arasinda bildiriimekted®9). Gunimuzde KY
hastalarindaki D vitamini seviyelerini gosteren\ei bulunmaktadir. KY 'de 25
(OH) D duzeylerini argtiran calsmalar Tablo 9'da 6zetlenstir.

Bu cakmalarin biri hari¢ timinde, KY hastalarinda 25 (OBI)seviyeleri
ortalama 20 ng/ml (50 nmol/L) dizeylerinde veymgesinda saptanrgtir ki bu
diizeyler D vitamini yetersizi veya D vitamini yoksunlgu aralgindadir. KY
hastalari ile sgikli kontrol grubu arasindaki sonuclari kdastiran tek cahmada
KY grubunda 25 (OH) D seviyelerinin kontrol grubukigasla % 34 oraninda daha
disUk oldusu saptanngtir (43).

Tablo 9. Kalp Yetersizligi Hastalarinda 25 (OH) D Seviyelerini Aratiran
Calsmalar (3, 40-43)

Y& 25 (OH) D
aralig nmol/L

(Ortalama £ SS)
Christ ve ark. 39 47.2 £32.2

1996 erkek
Shane ve 101 52.5+£25.0
ark.1997 yetiskin
Delgado ve 44 70.75 £ 20.0
ark. 2000 erkek
Delgado ve 7 44.0 +19.7
ark. 2000 kadin
Zittermann ve 20 24.0+£145
ark. 2003 yetiskin
Zittermann ve 34 27.6 £16.5
ark. 2003 yetiskin
Schleithoff ve 123 43.8£27.5
ark. 2006 yetiskin

25 OH D seviyelerini ng / ml diizeyine gevirmeki2.5 ile bélinmelidir
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Dolgimdaki 25 (OH) D seviyelerindeki diikligl, yetersiz UVB gini
maruziyeti velveya yetersiz oral D vitamini alinlepatik 25-hidroksilaz enzim
aktivitesinin genetik anomalisi veya 25 (OH) D Kaihzmasindaki argiile teorik
olarak aciklamak muUmkin olabilir. Bununla birlikteastaliklara bgi azalms
fonksiyonel kapasite ve buna gdhaacik hava etkinliklerinde azalma muhtemelen
normal populasyonla kgtastirildiginda UVB sinlarina maruz kalmayr daha da
azaltmaktadir. Bu varsayim kardiyak hastaliklarzalas fonksiyonel kapasite ve
fiziksel aktivite ile iliskili olmasiyla desteklenmektedir. Sedantesama tarzi D
vitamini eksikligi gelisimi agisindan predispozan faktor olarak gorinmekted
tamamen hareketsiz olan hastalar D vitamini ek8ikgjelismesi acisindan risk

altindadirlar.

Genellikle ilerleyen y#a birlikte 25 (OH) D seviyeleri azalmaktadir (3).
Sebeplerden bir tanesi de derideki UV@n1 maruziyeti sonrasi gercekés D
vitamini sentez kapasitesindeki azalmadir ( 44niBun dsinda ks mevsimi, kapali
giyim tarzi vel/veya gune koruyucularinin kullanimi, sigara tuketimi, obezit
malabsorbsiyon, bobrek ve kargai hastaliklari gibi durumlar da D vitamini

eksikligine katkida bulunmaktadir.

Beklenmedik bir bulgu da, KY bulunan gengthtarda (ye < 50) yali kontrol
grubu (ya > 50) ile kasilastirildiginda daha diilk D vitamini seviyeleri saptangi
olmasidir (43). Zittermann ve ark.’larinin yaptbir olgu kontrol cakmasinda, KY
ve kontrol grubu arasinda D vitamini ile skili yasam tarzi akkanliklarinin
cocukluk, adolesan ve ysgtinlik donemlerinde farkliliklar gOstergii tespit
edilmistir. Kontrol grubu ile KY hasta grubu kalastirildiginda, kontrol grubunda
yer alanlarin daha fazlasinin kirsal alanlardgagi& (p < 0.001), daha fazlasinin
spor yaptgl (p < 0.001) ve daha siklikla yaz aylarinda tgéptiklar (p < 0.01)
saptanmytir. Bu ygam tarzi alkanliklarn daha fazla UVBsinina maruz kalmaya
neden olur ve daha yiksek 25 (OH) D vitamini seeiyeile iliskilidir. iki grup
arasindaki D vitamini seviyeleri kalastirildiginda beklendii gibi kontrol grubunda
belirgin olarak yiksek saptangtir (p<0.01). Sonuglar, hasta grubunda, hayatlarind
KY gelismeden onceki donemde dahi D vitamini seviyeleridigik oldusunu
gostermgtir (45).
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Kalp yetersizfii hastalarinda bazi cainalarda ayni zamanda Kalsitriol
seviyeleri de cagilmistir (3,41,43). Kalsitriol i¢in referans gerler 37-137 pmol/L
dir. Japonya’da yapilan bir cginada KY hasta grubunda Kalsitriol seviyeleri
ortalama 93.5 pmol/L saptangtir ve kontrol grubu ile karlastirildiginda onemli
derecede fark gozlenmegtir (3). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan gier bir
calismada KY hastalarinda % 26 oraninda Kalsitriol die@g7 pmol/L 'nin altinda
saptanmgtir  (41). Almanya’da yapilan bir caimada ise ortalama Kalsitriol
seviyeleri KY hastalarinda yave cinsiyetler gz 6ninde bulundurularak kontrol
grubu ile kagilastirildiginda % 22 oraninda dahasdé saptannstir (92.0 pmol/L’ye
kargilik 114.3 pmol/L, p < 0.025) (43). Bu ¢cghada en dfilk Kalsitriol seviyeleri
genc KY hastalarinda saptarstm. Kalsitriol seviyesindeki bu dukligin nedeni
kesin bilinmemektedir. Daha ©nce vyapilan bazi sgadiar digiuk Kalsitriol
seviyelerinin kanda dogan diguk 25 (OH) D vitamini seviyelerine Bh olabilecei
yoninde kanitlar sunrguwlmakla birlikte (46,47) yakin zamanda KY hastalda
yapilan dger bir calgmada 25 (OH) D vitamini seviyeleri ile Kalsitriobwyeleri
arasinda bir ikki bulunamamytir (43). Dahasi gunlik 50 mikrogram oral vitamig D
ile yapilan 9 aylik tedavinin Kalsitriol seviyelarianlamli diizeyde gsgstirmedigi
gozlenmgken, 25 (OH) D vitamini seviyelerinde alt sinir wmla36 nmol/L
(14ng/ml)’den 103 nmol/L (41.2 ng/ml)’ye belirginieyde arga neden oldgu
tespit edilmgtir (48).

Kalp yetersizfiinde renal fonksiyonlarin etkilengli iyi bilinmektedir (25,26).
Bir calismada serum Kalsitriol seviyelerinin, serum kreatiiezerleri ile negatif
korelasyon (r = -0.197; p = 0.05), kreatinin klesere pozitif korelasyon (r =
+0.279; p = 0.008) gosteglisaptannmgken (41), dier bir calgma Kalsitriol ile
kreatinin dgeri arasinda bir kganti saptayamamtir (43). Bu cakmada dg&uk
Kalsitriol seviyesine sahip genc KY hastalarindaaknin klerensi en yiksek
dizeyde bulunmyur (43). Bu nedenle bozulmuenal fonksiyonlar, KY hastalari ile
kontrol grubu  kaglastirlldiginda, 25 (OH) D vitamininin  alfa-1

hidroksilasyonundaki azalmadan sorumlu olasi mekaaigibi gérinmemektedir.

Yakin zamanda elde edilen énemli bir bilgi im6r nekrozis faktor-alfa’nin
Kalsitriol sentezi Uzerine inhibe edici bir etkisinmevcut oldgudur (49).Serum
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tumor nekrozis faktor-alfa seviyeleri KY hastalatlannormal referans derlere gore
belirgin derecede yuksektir (22,48Bu nedenle KY’de artmgitimor nekrozis faktor-

alfa duzeyleri azalmiKalsitriol dizeylerinin 6nemli bir sebebi olabilir
2.2.4 D Vitamini Yetersizliginin Kalp Yetersizli gi Patogenezindeki Roll

Duk D vitamini seviyelerinin KY patogenezinde rokal 6nemli ve bugine
kadar g6z ardi edilen bir faktor olglunu destekleyen bircok kanit mevcuttur. Genel
popllasyonda KY genellikle hipertansiyon, koronertema ve kalp kapak

hastaliklarinin son donem ortak sonucudur.

Hipertansiyon, RAAS’In uygunsuz uyariimal& iliskili olabilir. Kalsitriol'lin,
RAAS Uzerine negatif dizenleyici bir roli olglu bilinmektedir (5).Birkag farkli
calismada Kalsitriol tedavisinin, plazma renin aktivitesanjiotensin 1l diizeylerini,
kan basinci dgerlerini ve sol ventrikil hipertrofisini azals gosterilmgtir (50-51).
VDR’leri harap edilmg fare modellerinde geken hipertansiyonun ACE inhibitorleri
ve ARB'ler ile tedavi edilebildii gosterilmitir (5). O halde gorinmektedir ki,
normal dizeylerde Kalsitriol seviyeleri, sadeceskalm dengesinin gganmasi icin
degil ayni zamanda vicuttaki gkr elektrolit dengesinin ve volim duzeyinin
diizenlenmesi kan basinci dengesinirglaamasi icin ¢ok o©nemlidir. Duzenli
araliklarla 6 hafta siresince UVBInina maruz kalmanin dglanda bulunan 25
(OH) D vitamini seviyelerini 200 nmol/L (40 ng/mdeviyesinin Uzerine ¢ikargini
ve hipertansiyon hastalarinda kan basincini 6neetecede (ortalama 6 mmHgQ)
diUsUrdigt gosterilmgtir (52). Diger bir calsmada yal kadinlar gunluk kalsiyum ve
20 mikrogram @ veya sadece kalsiyum alacs#kilde iki gruba ayrilarak tedavi
edilmisleridir ve bu tedavilerin kan basinci ve PTH selayietUizerindeki etkisi
argtinlmistir (53). iki grubun balangic 25 (OH) D vitamini seviyeleri 24.6 nmol/L
(10.8 ng/ml) ve 25.7 nmol/L (11.3 ng/ml) idi. Telesma kalsiyum tedavisi ile
karsilastirildiginda kalsiyum ile birlikte verilen D vitamini tedginin 25 (OH) D
vitamini seviyesini 20 nmol/L (8 ng/ml; p<0.01) mdigi, serum PTH seviyesini %
17 oraninda diiirdigll (p<0.05), sistolik kan basincini % 9.3 (p<0.0@8tninda ve
kalp hizini % 5.4 oraninda (p<0.025) azgitgosterilmtir.
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Insanlarda D vitamini eksildinin KAH patogenezi tizerindeki roliinii gésteren
gucli kanitlar son donem bobrek hagalbulunan hasta gruplarinda yapilan
calismalardan kaynaklanmaktadir. Azalnmenal Kalsitriol sentezine cevap olarak
bobrek hastaginin daha erken doneminde PTH diuzeylerinde s adrtaya
ctkmaktadir (sekonder hiperparatiroidizm). Son ddnebobrek yetersizh
hastalarinda, sekonder hiperparatiroidizm, kardagdiiler hastalik gelmi
acisindan onemli bir risk faktorii kabul edilmektedhyni zamanda son dénem
bobrek hastafn siklikla koroner kalsifikasyonlarla gkilidir. Hemodiyalize giren
hastalarda 1-alfa D vitamini ve vitamin D analoolan paricalcitol, kardiyovaskiler
hastaliklardan kaynaklanan o6lumleri azaltmada ajduknemli tedaviler olarak
gorinmektedir (54,55). Genel popilasyonda, korokaisifikasyonlarin varfi
azalms 5 yillik sa kalimin bir belirtecidir (56)Ilging olarak dger bir calsmada,
koroner arter hastah acisindan yuksek ve orta riskli hasta gruplarisgaum
Kalsitriol seviyeleri ile koroner kalsifikasyonlariyayginlgl ters yonde ikkili
saptanmgtir (57).

Artms PTH seviyelerinin, kan basinci ve miyokard kortita&sini artirarak
miyokard hipertrofisine neden olgu ve kalpte interstisyel fibrozisi artigd iyi
bilinmektedir (6). Bu nedenle artrgi PTH, kardiyovaskuler hastaliklarin
kotulesmesine katkida bulunmaktadir.

Ortaya cikan verilersiginda, D vitamininin mineral dengesisthdaki direk
etkilerinin degeri anlgilmis ve KY patogenezinde dnemli bir rol oyngdikabul
gormistir. Serum 25 (OH) D vitamini seviyeleri 6nemli vers bir sekilde sol
ventrikul fonksiyonlari ile ilgkili saptanmgtir ve 6 haftalik intravendz 1-alfa vitamin
D ile tedavi sonrasi sol ventrikill fonksiyonlarinda fakat énemli bir iyilgme
gozlenmgtir  (58). Yine son donem bobrek yetmgzli ve sekonder
hiperparatiroidizmi bulunan hastalarinda 15 hdftaltravendz Kalsitriol tedavisi ile
sol ventrikul hipertrofisinde belirgin derecede laza oldigu gdsterilmgtir (4).
Dahasl, in vitro yapilan camalarda D vitamininin pro-inflamatuar sitokinleri
baskilayip anti-inflamatuar sitokinlerin salinimiantirdgl gosterilmgtir (59). Pro-
inflamatuar sitokinlerin dokamda artmy seviyeleri KY gelsimine katkida
bulunmaktadir. Vitamin D nukleer fakt&@B aktivitesini baskilamakta, interlokin
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(IL)-10 seviyesini artirmakta, IL-6, IL-12, inter@n-gama seviyelerini azaltmakta ve
tumor nekrozis faktor-alfa Uretimini azaltarak dadminflamatuar aktiviteye sahip

bir sitokin profiline neden olmaktadir (3).

Sonu¢ olarak U¢ temel potansiyel mekanizmaitBmininin kardiyovaskuler
hastaliklar Uzerine olan koruyucu etkilerini anlaaa 6énemli role sahiptir;
inflamasyonu duzenleyici etkisi, miyokardiyal hidngertrofisi ve miyokardiyal
hiicre proliferasyonu Uzerine olan etkileri ile RAABerine olan duzenleyici etkisi.
Bunlara ilave olarak kanitlar, D vitamini / PTH ak& calsmasindaki bozukluklarin

KY progresyonuna katkida bulunglinu géstermektedir.
2.2.5 D Vitamini ve Olim

D vitamini kalsiyum ve kemik metabolizmasini dizsnknin 6tesinde @esik
dokularda gen ekspresyonuna neden olmaktadir. {2H) D vitamini kas
hiicrelerinin fonksiyonlari, kardiyovaskiler hemastasinir sitemi ve immun yaniti
dizenleme gibi 6nemli fizyolojik surecler tGzerindkkilidir. Tahmin edilecgi gibi
bu fizyolojik mekanizmalarda meydana gelecek cidili hasar hayati tehlike

yaratacaktir.

Geng capli prospektif bir cagmada tim nedenli dltimler ile D vitamini eksgli
arasindaki igki arsstiriimistir. Melamed ve ark.’larinin 20 yave uzeri sglikl
yetiskinlerden olgan 13.331 killik populasyonun ortalama 8.7 yillik takibinde en
distk 25 (OH) D vitamini (< 44.5 nmol/L) quartilindérm nedenli mortalite orani %
26 saptanmtir ve bu oran en yiksek quartil (> 80.25 nmolle)kaglilastirildiginda
daha fazla bulunngtur (60).

Bir baska calgmada koroner anjiografiye refere edilen 329iliki hasta
kohortunda D vitamini eksikiinin KY nedenli 6lum ve AKO Uzerindeki etkileri
argstinimistir. Ortalama takip siresi 7.7 yil olan bu galada takip siresince KY
nedenli élumlerin sayisi 116, AKO’lerin sayisi 188ptanmgtir. kardiyovaskiiler
risk faktorleri g6z 6nunde bulundurularak yapilssgetlendirme sonrasinda KY ve
AKO nedenli 6lum riski 25 (OH) D vitamini giik (< 25 nmol/L) olan grupta

normal (> 75 nmol/L) olan gruba kiyasla sirasi 2684 ve 5.05 kat daha fazla
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bulunmutur. Bu oranlar Kalsitriol icinde benzer saptagtmiBu calsmada ayni
zamanda 25 (OH) D vitamini eksiglhin normal gruba oranla 6liimcil inme, AKO
ve KY nedenli dlumlerle kamsiz ve énemli bir bicimde gkili oldugu izlenmitir
(61).

D vitamini yetersizlginin KY hastalarinda AKO ile olan ikisi ise heniiz

bilinmemektedir.
2.3 PARATHORMON VE KALP YETERS izZLiGi

Parathormon (PTH), paratiroid bezleri tardan salgilanan 84 aminoasitlik bir
polipeptitdir. PTH, D vitamini ile Dbirlikte kalsiym metabolizmasinin
dizenlenmesinde gorev alir. Kanda kalsiyum sevigésiince, PTH salgisi artar.
PTH, bobreklerde alfa-1 hidroksilaz enzimini aktiederek 25 (OH) D vitamininin

aktif metaboliti olan Kalsitriol'e dérinesine neden olur.

Kronik D vitamini eksikisi sekonder hiperparatiroidizme neden olur ve
hiperparatiroidizm, D vitamininin yetersiginde bircok zararli kardiyovaskuler
etkiye sahiptir. PTH’nin yikselmesi icigike 25 (OH) D vitamini dgeri < 30 ng/ml
dir. Daha siddetli disuUsler serum ve total vicut kalsiyum seviyelerini nafm
degerlerde tutmak icin daha yiksek PTH seviyeleringene olur. Vitamin D
eksikligi intestinal kalsiyum emilimini % 50°’den fazla odan azaltir. Sonugta serum
kalsiyumunda olgan digis PTH salinimini tetiklemekte ve PTH, kemiklerden
kalsiyum mobilizasyonunu, renal tubuler kalsiyumalygorbsiyonunu artirarak ve
renal 1,25 (OH) D vitamini sentezini artirarak hibir sekle serum kalsiyum

seviyesini duzenlemektedir.

PTH kardiyak fonksiyonlari goudan etkiler, kalp hizini ve koroner kan akimini
artirir, kalbin otomatisitesini gestirir (62). Artmis PTH seviyeleri, D vitamininin

yetersizlginde bir¢ok zararli kardiyovaskuler etkiye sahiptir

Deneysel ve klinik caimalar, hiperparatiroidizmin, primer ve sekonder
aldosteronizmi olan hastalarda KY gati ile iliskili oldugunu gdsterngtir. Ayrica
sekonder hiperparatiroidizmin KY ile birlikte segen sistemik hastaliklara katkida

bulunabilecgi gosterilmitir. Artmis PTH seviyeleri oksidatif stresin sistemik olarak
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artisina neden olarak doku hasarina neden olmakta ve g€Nimine katkida
bulunmaktadir (63,64).

Primer hiperparatiroidizmin kardiyovaskigemlanim noktalari tGzerindeki etkisi
klinik calismalarda gosterilmgtir. Primer hiperparatiroidizm tanisi mevcut olup
paratiroidektomi uygulanan hastalar uygulanmayanler kasilastirildiginda
miyokard enfarktisu, inme ve olim oranlarinda ygklalarak % 40 daha fazla bir

rolatif risk azalmasi saptangtir (65).

Artms PTH seviyeleri ile artngl kardiyovaskuiler hastaliklar arasindakikli
renal yetersizlik ve sekonder hiperparatiroidizraluman hastalarda yapilgnbaska
bir calsmada da dgrulanmstir. Bu calsmada PTH seviyelers 250 pg/ml olan
hastalar PTH seviyeleri < 250 pg/ml ile kéastirildiginda 2 kat daha fazla

kardiyovaskuler hastalik riski ile kili saptanmgtir (66).

Sambrook ve ark.’larn sekonder hiperparatizonin ysli hastalarda, artri
mortalite ile dnemli 6lgctide gkili oldugunu gosternstir (67). Ayni calsmada serum
PTH seviyeleri, cinsiyetler g6z 6ntinde bulundurakaryapilan dgerlendirmede
kardiyovaskuler mortalitede de argmisk ile iliskili bulunmustur ( HR, 1.88; p =
0.003). Yine yakin zamanda yapilan gozlemsel bykdaklinik calsmada yal
hastalarda armi PTH seviyeleri normal seviyeler ile kdastirildiginda takip
suresince iki kat daha fazla argnmortalite ile ilgkili oldugu saptanngtir (68).

Salikli bireylerdekine benzer olarak, KY hastalarin2a (OH) D vitamini ve
Kalsitriol ile PTH seviyeleri arasinda ters birgtamti rapor edilmgtir (43).Yine bu
calismalarda PTH seviyelerinin, 25 (OH) D vitamini seasrinin 27.5 - 37.5 nmol/L
(11 - 15 ng/ml) altina dinesi ile progresifekilde arty gosterdgi gozlenmitir. Bu
ters bglanti goz o6nunde bulundurularak, Tromso gahsinda, sol ventrikil
hipertrofisi bulunan erkek hastalarda PTH seviye(éd.1 + 26.2 pg/ml) ile sol
ventriktl hipertrofisi bulunmayan erkek hastaland®dH seviyeleri (29.4 + 13.9
pg/ml) kasilastirildiginda fark anlamh bulunngtur (69). Dahasi bu c¢ajma
popilasyonunda, koroner arter hagiatiski PTH seviyesi > 62 pg/ml 'nin Uzerinde
olan hastalarda, PTH seviyesi normal veysii##iblan hastalarla katastirildiginda,
risk en yiuksek saptangtir [Relative Risk (RR); erkeklerde 1.67, % 95 gille
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aralgl (GA) 1.26 - 2.23, RR; kadinlarda 1.78, % 95 GAR2L- 2.57 ] (70). Bu
calismada en yiuksek PTH quartili (> 32 pg/ml erkelerd &0 pg/ml kadinlarda) en
disik PTH quatrtili ile kagilastirldiginda (< 17.3 pg/ml erkeklerde, < 16.4 pg/ml
kadinlarda) koroner arter hasgahi 6n goérmede daha iyi saptastm (odds ratio;
erkekler igin 1.70, kadinlar igin 1.73).

Bununla birlikte serum PTH seviyeleri ile Kévddiyeti ve prognozu arasindaki
ili ski ginimuizde heniiz aydinlatilamatm Sugimoto ve ark.’larinin yapgoldugu
calsmada KY hastalarinda PTH seviyeleri ile hastanegsslsir arasindaki ikki
incelenmgtir. Seksensekiz KY hastasinin dahil edild¢galismada, PTH seviyeleri
NYHA sinifi artgi ile 6nemli 6lgide argigostermgtir ve > 47 pg /ml seviyesi KY
hastalarinda tekrarlayan hastaneyesiail 6ngérmede % 87 sensitivite ve % 71

spesifite ile sinir deer olarak saptanmtir (71).

Artmg PTH seviyeleri hem artmikan basinci (72) hem de argmmiyokard
kontraktilitesi ile ilikilidir. Miyokard hipertrofisine neden olmakta, ggozu
tetiklemekte, miyokartta ve vaskiler medial diz Kagrelerinde fibrozise yol
acmaktadir (6). D vitamini eksiklgi vel/veya artmy PTH seviyeleri, kalp
kapaklarinda, mitral anulusunda ve miyokartta k&ssyona gilim yaratmaktadir

Kronik bobrek yetmedi artmis belirgin kardiyovaskiiler risk ile gkilidir ve bu
ili skinin bir kismi D vitamini seviyelerindeki yetersk ile ilgili olabilir. Vitamin D
eksikligi kronik boébrek yetmezii hastalarinda artmi mortalite hizina neden
olmakta ve bu hasta populasyonunda D vitamini sepéni kotl sonlanimi
lyilestirmektedir (73).Kronik bébrek yetmezgi ve hiperparatiroidizm hastalarinda
yapilan son gozlemsel ¢ghalarda, bu hasta grubunda oral tedavinin [1,25)¢@H
vitamini = Kalsitriol] sg& kalimi dnemli derecede iyiardigini desteklemektedir
(74). Otuz prediyaliz renal yetmezlikli sekonder hipegiapidizm hastasinda
yapilan plasebo kontrollii bir ¢gtnada 1,25 (OH) D vitamini tedavisinin sol
ventrikul diyastolik fonksiyonlarini iyilgirdigini gostermgtir (75).

Duk 25 (OH) D vitamini ve artrgiIPTH seviyeleri hem inflamasyonu hem de
kotl kardiyovaskuler olaylari artirmaktadir (72). \Btamini eksikligi C-reaktif

protein ve IL-10 seviyelerindeki agtile gOsterilebilen sistemik inflamasyonda sati
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neden olmaktadir (6). Bundanska, D vitamini eksiklgi olan hastalarda 1,25 (OH)
D vitamini ile tedavi inflamasyon belirteclerind€ERP ve dier) down regilasyona

ve antiproliferatif etkiye neden olmaktadir (3).

Deneysel ve Klinik ¢gimalarda PTH arginin KY gelsiminde bir sebep oldiu
artik kabul goren bir gercektiister primer ister sekonder hiperparatiroidizm olsun
iskemik kalp hastapt ve KY gelsimi agisindan risk yiksektir ve PTH yuksekli

olan KY hastalarinda prognozun kétt gtdwgdsterilmgtir.
2.4 KALP ATIM HIZI DE GISKENL iGi

Kalp hizi dgiskenligi (KHD) normal sints ritmindeki kilerde, kalp vurular
arasindaki araliklarin, atimdan atim&igmesi olarak tanimlanmaktadir.

Temel kalp hizi ve kalp hizindakigigkliklerin baslica nedeni otonom tonus
desisiklikleridir. Parasempatik (ya da vagal) uyarirkalp hizini yavslatirken,
sempatik uyarilma ise kalbi hizlandirmaktadstirahatte kalbin otonom kontrol,
parasempatik sistem tarafindan dizenlenmektedirsiBieme surekli olarak uyari
gonderen bir bilgen, solunumdur. Solunumun kalp hizi Uzerindeki setkhemen
tumuyle vagal uyarilardaki @siklikler Gzerinden olur. Sonucgta solunumsal sinls
aritmisi ortaya cikar. Kalp hizinda, fiziksel veyahsal stresler, egzersiz ve
metabolik dgisikliklere yanit olarak, daha yayave daha az kestirilebilir
degisiklikler ortaya cikar. Kalbin otonomim kontroll, re@atik ve parasempatik
sistem arasindaki denge tarafindarglaamaktadir. Bircok hastalikta bu denge
etkilenmekte ve kardiyak otonom fonksiyon bozukéuklortaya ¢ikmaktadir. Bu da

Olumcdal ritim bozukluklarinin olgmasina zemin hazirlamaktadir.

Kalp hizi dgiskenligi, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hiziiieeolan
etkilerini gosteren, yeni kullanima giren bir otonmk testtir. KHD oOlcimi, 5
dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun sureli EKGIikay Uzerinden, zaman panli,

frekans bgimli, geometrik ve non-lineer metotlar kullanilangpilabilmektedir.

Kalp hizi dgiskenligi 6lcimunde ilk basamak, ylzey elektrokardiyografi
(EKG)’de dlcilen arduk R dalgalarinin analizidir. Aslinda sinoatriyatamy! esas

yansitan P dalgalari olmasingmaen, EKG'de R dalgalarini saptamak daha kolay
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oldugundan KHD analizinde R dalgalari kullaniimaktadiRR araliklarini
belirlemede bircok metod gedirilmi stir. Bununla birlikte R dalgalari
kullanildigindan anormal vurularin  (erken vuru vb)  kayitteemizlenmesi
gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin % 85 ve fazlasi noriRalurusu ise
Olcim kabul edilebilir olarak dggrlendirilir (76).

2.4.1 Takogram

Kalp hizi dgiskenligi 'nin deserlendiriimesi icin EKG’de her bir QRS
kompleksi saptanir ve o andaki kalp hizi (i) ya dands d@imu
depolarizasyonundan kokenini akvardsik iki QRS kompleksi arasindaki sure (ii)
(normal vurudan normal vuruya olan agah suresi, interval, NN), hesaplanir.
Birinci durumda hesaplanan, kalp atim hizidir, dkidurumda hesaplanan ise iki
ardsik normal R dalgasi arasindaki suredir (NN). Eldklem deserler, sira ile
yerlestirilerek bir grafik olgturulur. Bu yolla elde edilen, kalp atim hizi ggafveya
ardsik kalp atimlari arasi sure grgti kalp atim hizi veya kalp atimlari intervali
takogrami olarak adlandirihrSékil 3) (76). Bu kalp atim hizi veya kalp atim
intervali takogrami, ileriki dgerlendirme yontemlerinin BEngic noktasini

olusturur.
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Sekil 3. Takogram (76)

Ardigik 256 kalp atimindan ofturulan sglikli bir bireyin istirahat takogrami.
Yatay eksen kalp vurularini (say1), dikey ekseniRRrvallerini (saniye) temsil etmektedir.
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Takogramin oklturulmasinda ister o andaki kalp atim hizi (RRe¢rsg arduk
normal vurular arasindaki sire (NN)gagelendirilsin, atim hizindaki ve atimlar arasi
suredeki dgisiklikler "kalp hizi desiskenligi" genel terimi altinda toplanir. Genel
kullanimda RR ve NN sleger olarak kabul edilir. Daha acik bir dgyie genelde
takogram, ardik kalp atimlari arasindaki strelerden stluulmaktadir. Bu ardik
kalp hizlar arasindaki veya agtk kalp vurulari arasi surelerdeki farklar, kalpnat
hizinin veya ardik kalp wvurulari arasindaki strenin gilgkenligini gosterir.
Takogram, kisa sireli (6rpm 5 veya 7 dakika) veya uzun sureli (G¢ime24 saatlik)
EKG kayitlarindan olgturulabilir ve bu takogramdan elde edilen sinyalgkatim
hizi veya atimlar arasi sure sinyali),sile yontemler ile analiz edilebilir ve

goruntilenebilir.

Kalp hizi dgiskenligi, zaman veya frekans ganli (spektral), non-lineer ya da
argtirma amagclari ile bazi ileri yontemler kullanilar@naliz edilirler. Pratikte en sik
zaman bamh metod ve frekans amli metod olmak Uzere iki ana ybntem

kullaniimaktadir.
2.4.2 Zaman Bagiml Olgtimler

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normahtimlar arasindaki zaman
araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu amacla sayida indeks gelirilmi stir.
Bunlardan en sik kullanilanlar Tablo 10’da 6zetlégtim(76).

Normal vurudan normal vuruya olan aralikiaarasindaki farklardan hesaplanan
indeksler (RMSSD, pNN50) kisa sureli élcimler glugkalp hizindaki yuksek
frekansli dgisimleri yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki ditrna¢ bgka etkilerden
kaynaklanan etkilerden tamamenglmasiz olup vagal yoldan dizenlenen otonom
tonustaki dgisiklikleri yansitirlar. NN aragindan dgrudan hesaplanabilen
degsiskenlerde (SDNN, SDANN, SDNN indeksi) ditrnal etkita s6z konusudur ve
kalp hizinda solunuma glaolusan kisa sureli d@sikliklerin katkisi azdir (77).
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Tablo 10. Kalp Hizi D&iskenligi Zaman Bagimli Parametreleri (76)

Degisken

SDNN

24 saatlik EKG inceleme boyunca tim normal §-R

araliklarinin standart sapmasi

SDNN

indeksi

Be dakikallk EKG kayitlarinda batin N

araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasi

SDANN

24 saatlik EKG incelemesi boyunca her bi§ 5

dakikalikk  bolimlerdeki tim normal RA{R

araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi

24 saatlik EKG incelemesi boyunca sikdnormal
R-R surelerinin aralarindaki farklarin kareleriffin

ortalamasinin karekoku

NN5O0 sayisi

24 saatlik EKG incelemesi boyunca aralarindg 50

ms’den fazla fark olan kogn NN aralgl sayisi

pNN50

NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina bélim

Triangular
indeks

Tdm NN interval sayisinin mod uzuglindaki NN

araligl sayisina bolumu

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

2.4.3 Frekans Bagimli Olgtimler

Frekans alani analizi, elde edilen gyafi frekansin bir fonksiyonu olarak

gucin, yani kalp atim hizi gekenliginin belirli bir zaman sdresi iginde nasil bir

dagihm gosterdgi konusunda bilgi verdi icin, gic¢ spektrumunun yoinlugu
(power spectral density; PSD) analizi, olarak dardirilir.

Frekans amli parametreler, 5 dakikalik kisa kayitlardan da 24 saatlik
kayitlarin 5’er dakikalik bolimlerinden incelenebéktedir. Bu yontemle kalp hizi

sinyalleri, frekans ve ygunluklarina goére ayrilir. Temel ilkesi basit andaknik

35



acidan karmgk Olcumlerdir. Burada dgsik frekanslardaki periyodik kalp hizi
dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindakn tiigsisme miktarlari hakkinda
bilgi edinilir. Power Spectral Density analizi katiilarak frekans bazinda yapilan
Olcimler 0 - 0.5 Hertz arasindagikgen 5 frekans bandindan elu. Bu frekans
bantlari ve 6zellikleri Tablo 11’ de 6zetlenytm (76).

Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve laun orani (LF/HF)
kullaniimaktadir. HF 'nin artmasi parasempatik @tkiF 'nin artmasi ise sempatik
etkiyi gostermektedir (76). LF/HF sempatovagal denge sinls dglimunin
karmalk vagal ve sempatik modulasyonlariningdakli etkilesiminin géstergesidir.
Normalize LF ve normalize HF (nLF ve nHF) sempatie parasempatik
modulasyonlarin goéstergeleri olan LF ve HF guclaridizeltiimi birimleridir

(Total glictn yluzdesi ve absolut glic X 100 / totad glarak hesaplanir).

Zaman baml parametreler ile frekans @anli parametrelerin birbirleriyle
guclu birsekilde korele oldgu gosterilmgtir (78).

Kalp hizi dgiskenli olcimleri Gzerinde farkli agarmacilar tarafindan, cok
sayida dgisik zaman birimleri incelenginden, bu karmgayi gidermek amaciyla
Avrupa Kardiyoloji Derngi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Derrgg tarafindan
1996 yilinda KHD kilavuzu vyayinlangtir (76). Bu kilavuzda o©Onerilen
standardizasyona gore zaman oOlcumlerinden 4 tane&wllanimi 6nerilmgtir.
Bunlar, genel KHD'yi yansitan SDNN ve triangulardeks, uzun donem
komponentleri belirten SDANN ve kisa dénem kompaleenbelirten RMSSD'dir.

KHD parametrelerinin normal gerleri Tablo 12'de gosterilrgiir (76).
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Tablo 11. Kalp Hizi Desiskenligi Frekans Bagimli Parametreleri (76)

Degisken

Frekans
Bandi

Frekans
(Hertz)

Ozellikleri

Kayit

siresi

Yiuksek

0.20-0.35

Parasempatik aktivasyonla
gilidir. Solunumdan etkilenir
baimh
pPNN50 ve RMSSD'dir

Zaman kasitlar

I- Kisa
(1-5 dk)

Ve uzun

0.02-0.05

Sempatik tonusu yansiti
Kan basinci dalgalanmalari
na bghdir Zaman alanind

karsiti, SDNNI'dir

r.
- Kisa
2 (1-5 dk)

ve uzun

0.05-0.20

Sempatik ve parasempat
tonusu yansitir. Baroresept

aktivite ile ilgilidir.

ik
Or Kisa
(1-5 dk)

0.0333-0.04

Olus mekanizmalari, termor

gulasyon, renin-anjiotensi

sistemi veya dier humoral

etkenlere ve fiziksel aktivite

ye
parametrelerinden SDNN il

balaniimistir.  Zaman

korelasyonu gosterilrgiir.

e
n Kisa
(15 dk)

- ve uzun

<0.0033

Olus mekanizmasi, kesirge
kavusturulamamgtir. Zaman
alaninda en yakin kst
SDANN'dir

HF: Yuksek frekans, LF: Bik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cokgik frekans,

ULF: Ultra diik frekans

37



Tablo 12. Kalp Hizi Degiskenligi Parametrelerinin Normal Degerleri (76)

Zamansal ol¢cimler Normal degerler
(24 saatlik EKG kayitlari igin)

SDNN (ms)
SDANN (ms)
RMSSD (ms)

Triangular indeks

Frekans bagimli 6lgimler
( 5 dakikalik EKG kayitlari igin)
LF mg 1170 + 416
HF ms 975 + 203
LF nu 54 +4
HF nu 29+3
LF / HF orani 1.5-2.0

Degerler ortalama * standart sapma olarak vestimi
ms: milisaniye ms milisaniye kare nu: normalize unit

Ancak déer zaman bamli KHD parametrelerinden pNN50, sik kullaniimakla

beraber bu parametre icin 6nerilen tam bir standasgion yoktur (76).

Desisik KHD ol¢cimleri, otonom tonus ve kardiyak inneryas tzerine birbirini
tamamlayan bilgiler sgadigi gibi, c¢aitli hastalik durumlarinda ani 6lim, kardiyak
ve genel mortalite riski konusunda 6nemli bilgileerir (77). KHD'de azalma,
sempatik tonus agi ve vagal tonus azalmasinin bir godstergesi oldgmélil
ventrikuler aritmide ar§l ile iliskilidir (78). Azalmig KHD’nin klinik 6nemi ilk dnce
2 hasta grubunda ispat edilti. Akut MI sonrasi hastalarda risk belirlemedes v

diyabetik néropatide erken uyarici hiaret olarak kullanilingtir.
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Multicenter Post — Infarction Program (MPIBalsmasinda, akut MI'dan sonra
hayatta kalan 800’Uiskin hastanin SDNN parametreleriggelendirilmistir. izlem
sirasinda, SDNN < 50 ms olan hastalarda AKO riS8RINN > 100 ms olanlara gore
5 kattan yuksek bulunngtur (79). Quintana ve ark.larinin yag bir baka
calsmada da MI geciren bireylerde azajmKHD’nin, mortalite ve aritmik

komplikasyonlarin b&amsiz bir 6ngoricusi olgu gosterilmgtir (80).

Kardiyak otonom fonksiyon bozulgw, diyabetes mellitusun erken ve sik olarak
gorulen bir komplikasyonudur ve diyabetes melliusastalarin bir kisminda ilk tani
konuldysu anda otonom fonksiyon bozuklw mevcuttur.  Kardiyak otonom
noropatinin sessiz iskemi, miyokard enfarktisi aagni tehdit eden kardiyak
aritmilere neden oldtu disintlmektedir (81). Kardiyak otonom néropatinin
tanisinda, standart otonom testlesimtda KHD gibi girsimsel olmayan testler de

siklikla kullanilmaktadir.

Kalp hizi dgiskenligi, diyabetik otonom néropati tanisinda da geld
bulunmutur. Diyabetik otonom ndropatide KHD ’nin zaman @igderinde azalma
olmaktadir. KHD’nin azalmasi, diyabetik otonom o@atinin en erken belirtisidir

ve subklinik donemde tani konmasina yardimci @aj.(
2.4.4 Kalp Yetersizliginde Kalp Hizi Degiskenligi

Sol ventrikdl fonksiyon bozukgu derecesi ile KHD'deki dgsimin arasindaki
iliski karmaktir. KY’li hastalarda sistolik fonksiyon bozukiunun erken
evrelerinde, asemptomatik donemde bile KHD’de aaalgbsterilmgtir. Zaman
bagimh 6lcimlerdeki azalma ile hastaim ciddiyeti arasinda paralellik mevcuttur.
Ancak spektral bilgenler ile ventriktler fonksiyon bozukiu arasindaki ikki daha
komplekstir. KY’nin balangi¢c fazinda sempatik aktivitede grtie parasempatik
tondaki azalmadan dolayl LF'de yukselme, HF'ded@gne olmaktadir. KY’nin
erken evrelerinde yeterli ve @am sempatik aktivasyon LF bgenini arttirir ve
aritmi olusumuna ve AKO’e katkida bulunur. Hasfah ileri evrelerinde HF ve LF
bantlarinin ritmi bozulur. LF'nin sempatik aktivasya baglantili oldusu disinulse
de KY’li hastalarda normal kontrollere zit olargkiksek sempatik aktivasyonunun

olmasina rgmen LF bilgeni ¢cok azalir veya tespit edilemez. Bunun nedeYinit
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ileri evrelerinde santral otonom regulasyondsatuanormallik veya beta-adrenerjik
reseptor duyargindaki bozukluk gibi sempatik aktivasyonun biti@ilide meydana
gelen kusur olabilir. KHD parametreleri icinde SDNKY’li hastalarda total
mortaliteyi bgimsiz 6ngoérdirict olarak en tutarli 6l¢ct olarakigidmektedir (83-
86).

The United Kingdom heart failure evaluatiand assessment of risk (UK —
Heart trial) caymasinda, 466 NYHA sinif I-lll, ortalama EF % 41 Kdan
hastalarda diilk SDNN'nin total mortalitenin Eamsiz 6n gorduricisiu olarak 6lim
riskini 1.62 kat arttirdii goOsterilmgtir. Bu calsmada, SDNN < 50 ms olan
hastalardan 1 yil icinde yarisi kaybedildi (% 51d)na kagiik SDNN >100 ms
grubunda ise 6lim orani %5.5 idi. (83). CHF-STATe(®& ans Affairs' Survival Trial
of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart FeglLcalismasi ise 179 iskemik ve
iskemik olmayan nedenlere @aKY’i olan hastalarda SDNN < 65.3 ms olglinda
50 ay icinde AKO riskini klinik gostergelerden gomsiz olarak 2.4 kat arttirgini
gostermgtir. Arastirmacilar, SDNN’nin her 10 ms'ye azalmasinin nigeaiskini %
20 arttirdgini da kanitlangiardir (86).

Spektral parametreler arasinda LF giiciin ki tastalarda AKO icin belirgin
bir prognostik dgeri oldusu gosterilmgtir. Galinier ve ark.’lari (85). NYHA sinif 1I-
IV olan 190 KY'li hastada ¢ok yonlu analizde gunybd_F < 3.3 (ms) olmasinin 3
yillik takip dénemi boyunca AKO galine riskini 2.8 kat arttirdani bildirmisler.
Guzetti ve ark.larl (87) daha biyiik popilasyondecey boyu LF < 20 nis
varliginda, 3 yillik AKO riskinin 2.6 kat ar@gini gostermilerdir.

2.5 KALP HIZI TURBULANSI

Kalp hizi tirbdlansi, bir ventrikiler erkaim (VEA) sonrasi oban sinus
ritim siklus uzunlgundaki dalgalanmalar olarak tanimlanmaktadir veotedieks

duyarliliginin bir géstergesidir.

Kalp hizi turbulansini gosteren iki parameetiirbilans bdangict (TB) ve
turbllans @imi (TE) olarak tanimlanstir. Salikli bireylerde VEA sonrasinda kalp

hizi kisa surefiine hizlanip, bazal seviyeye doninceye kadar gyane ile devam
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etmektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekleaber, VEA'nin neden oldiu
kalp debisindeki ve kan basincindaki sohe, aortik ve karotid arklardaki
baroreseptorler tarafindan algilanmakta ve dncelagivitede azalmaya, ardindan
da sempatik aktivitede a yol agmaktadir. Kompansetuar aralik sonrasingele
atimla artan nabiz basinci da tersi etki gOstereegjal aktivitede artma, sempatik
aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Bunun somi&ukalp dnce hizlanmakta
sonra yavglamaktadir $ekil 4) (88).

Tarbulans bdangici ve TE, sirasi ile bu kalp hizi emn ve azalmasini
yansitmaktadir. Bu parametreler, 24 saatlik EKG tétokayitlari tGzerinden bir
program aracifiyla hesaplanabilege gibi, implante kardiyak defibrilatorii olan
hastalarin cihaz hafiza kayitlarindan ve elektyafigji laboratuarinda intrakardiyak
uyari ile olgturulan VEA'lar kullanilarak da hesaplanabilmektediB ve TE'nin
normal dgerleri sirasiyla < % 0 ve > 2.5 ms/RR olarak kadparmuistir (88).
Salikli bireylerde kalp hizi akselerasyonuna denkegelB dgeri negatiftir ama

kalp hizi yavelama periyodunda dl¢llen TE her zaman pozitffetkere sahiptir.
Risk belirlemesinde KHT 3 kategoridegelendiriimektedir (88)
1. KHT kategori O, TB ve TE normal
2. KHT kategori 1, TB veya TE anormal

3. KHT kategori 2, Hem TB hem TE anormal
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Sekil 4. Ventrikiler Erken Atim Takogramlari (88)

Ventrikuler erken atim takogramlari normal (sol) aeormal (sg) HRT'yi gostermektedir. HRT,
VEA sonras! kalp hizinda gecici arfRR intervalinde azalma) ve devaminda kalp hiZndssa
sureli azalmadan (RR intervalinde artma)solaktadir. Agik renkli gizgiler tek bir adet VEA'yait

takogrami, koyu renkli cizgiler ise 24 saatlik Kagiresi icerisindeki ortalama VEA takogramini
gOstermektedir.

Kalp hizi tirbdlansi, ventrikilofazik sini@itmisi ile ortak mekanizmalari

paylamaktadir. Arteriyel barorefleks mekanizmalar bu gdéddnmadan sorumlu
tutulmaktadir.

Dk riskli hastalarda VEA'dan sonra sinUs ritmi Kagaistik olarak 6nce
hizlanma ve devaminda yalaana gostermektedir. Bu karakteristik yapi, algmi
mortalite acisindan yuksek riskli hastalarda gdnlemektedir. Baroreseptor
duyarliligl azalmg hastalarda VEA sonrasi gozlenen kalp hiZigeinin, yuksek

riskli hastalarda gozlenen yapiya benzer gidgalsmalarda gosterilmgtir (89,90).

Anormal KHT paternleri Ml geciren hastalardkalp yetersiziinde ve
kardiyomiyopatilerde, kardiyak ve ani kardiyak olémile iliskilendirilmistir ve
aritmik mortalite riskinin belirlenmesinde kullamaktadir (88). Avrupa Kardiyoloji

Dernesi, KHT’yi KHD gibi aritmileri module eden bir fakt) vagal aktivitenin iyi
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bir gbstergesi ve toplam mortalitenin gucligimasiz bir belirleyicisi olarak kabul
etmistir (34).

2.5.1 Kalp Hizi Turbllansi Analizi

Kalp hizi tarbulansinin gou analiz edilmesi icin en az 5 VEA'nin takogrami
gerekmektedir. Bu nedenle, kalp atim hizgigleenliginin etkilerini azaltmak icin
ektopik vuru analizi uzun sireli Holter kayitlaraxd yapilmalidir (88). Ventrikuler
erken vurularin takogramda VEA O©ncesi ve sonrasiurtan RR intervalleri
ortalamali gleme tabi tutulmaktadir. Analiz icin VEA 6ncesi an 2 RR intervali ve
sonrasi en az 15 astk RR intervali gerekmektedir. KHT analizinde kalpzi
hizlanmasi (akselerasyonu) ve ygamasi (deselerasyonu) hesaplanmakteghki(

2) ve bu evreler TB ve TE olarak tanimlagmm Tdrbilans bgangici aagidaki

formule gore hesaplanmaktadir (88).
TB (%) = [(RR. + RR) - (RR.2 + RR.;) / (RR.2 + RR.1)] X100

RR.; veRR _; VEA’nIn couplingaralginin hemen dncesine denk gelen 2 akdi
RR aralgidir, RR, ve RR ise kompansetuar duraklamasini takip eden Zi&r&R
aralgidir. Turbulans gimi ise VEA'y takip eden ilk 15 sints ritimli RRraiktan

herhangi 5 ardik RR intervalin maksimal pozitif regresyopimine esittir.

Kalp hizi turbllansi analizinde ortaya ciledek hatalari en aza indirgemek igin
belli standartlar gedtirilmistir (89). Bunlarin arasinda VEA karakteristiklere d
belirtiimistir. Analiz icin prematirite indeksi > %20 olan ¥empansetuar arg
VEA'dan dnce gelen 5 argdk sinis RR arainin ortalamasinin % 120'sinden buyuk
olan VEA’lar uygundur. Ara deerinde (interpolated) olan VEA’lar analiz sdi
birakilmaktadir. TE'nin hatasiz olgimu icin RR syalda ortaya cikabilecek
degsiskenligi 6nlemek amaci ile filtre kullanilmasi gerekir VEE ortalama
takogramdan olculmelidir. Filtre edilmesi gerekeR Rraliklari; cok kisa (< 300 ms)

ve uzamy (> 2000 ms) veya atimdan atima RRidkeenligi > 200 ms olanlardir.
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Sekil 5: Kalp Hizi Turbulansinin Hesaplanmasi (88)

TB (TO) ve TE (TS) parametrelerinin hesaplanma®, YEA oOncesi ve VEA sonrasindaki RR
intervallerinin (kirmizi ¢izgi) rolatif olarak ggsimidir. TE, VEA'y! takip eden ilk 15 sinls ritimRR
intervalinden herhangi 5 agk RR intervalin maksimum pozitif regresyogimine sittir. Mavi
cizgiler 11 olasi regresyorgin cizgisini gostermektedir. Koyu mavi cizggieni en fazla olandir ve
TE deserinin hesaplanmasinda kullanilir

2.5.2 Kalp Hizi Turbllansi ve Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizfii olan hastalarda, KHT'nin, total mortalite, KY regdl ile 6lim

ve transplantasyonsuzgsialim ile iliskisi saptanntir (91-93).

Muerte Subita en Insuficiencia Cardiaca (MO)S calismasinda (93)sol
ventrikil EF < % 35, NYHA sinif 1ll, iskemik ve igknik olmayan KMP
hastalarinda anormal KHT kategori 2 varida ani kardiyak olum riski, 2.25 kat

daha yuksek bulunngtur.

Miwa ve ark.lar1 (94)se 292 iskemik ve iskemik olmayan DKMP ve surekli
ventrikuler tgikardisi (VT) olan hastalarda, KHT indekslerinin sdi oldusunu
saptamglardir. Cok yonli analizde, iskemik KMP’li hastadar istenmeyen olay
(kardiyak olim ve surekli VT) gecirme riski 5.3 katms bulunmuytur (% 95 glven
aralgl 2.2 - 13.0, p = 0.0003), iskemik olmayan KMP’adtalarda ise birjg olay
gecirme riski 4.5 olarak bulunrgtwr (% 95 guven arah 2.0 - 10.4, p = 0.0004).
Belirtiimesi gereken gger sonug da KHT testi kullanarak iskemik KMP’li kedgrin
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% 33'Unde, iskemik olmayan KMP’li grupta ise haatad % 50'sinde kardiyak 6lum
ve surekli VT'nin dgru tespit edilmyg olmasidir.

Diger yandan Grimm ve ark. ’larinin gahasinda (92)iskemik olmayan
KMP’de aritmik olaylar ve KHT arasinda anlamli ski saptanmamgtir. Bu
calsmada, aritmik olaylarin tek cok yonli ©Ongordurtaiist, sol ventrikdl
fonksiyon bozuklgu oldusu bildirilmistir.

Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarctibteart Failure Efficacy and
Survival (EPHESUS) ve Defibrillator in Acute Myockal Infarction (ONAMIT)
calismalarinin (95,96) sonuclari da sol ventriktl foyksi bozuklgu olan Ml
hastalarda da KHT'nin Bamsiz risk belirleyicisi oldgunu gosternstir.

EPHESUS calmasinin Holter alt calmasinda (95yuksek riskli (sol ventrikl
EF < % 40 ve KY belirtileri) 452 MI'll hastada 24a& Holter EKG kayitlar1 alinmi
ve KHT'nin 1 yil icinde geken kardiyovaskuiler olumleri dngordirtci gde
arggtinimistir. Bu ¢alsmada TE icin yeni kestirirdegeri belirlenerek (< 3.0 ms/RRI)
4 kategorili siniflandirmanin (1 = TE / TB normal= TE normal / TB anormal, 3 =
TE anormal / TB normal, 4 = TE anormal / TB anopm@hgordiricu etkileri
degerlendirilmistir. Metodoloji olarak vurgulanmasi gereken ygkta da VEA sayisi
< 5 olan hastalarin analiz sdi birakilmasidir. Takip sirasinda 49 hasta
kardiyovaskiiler nedenlere #a kaybedilmitir ve bunlarin arasinda 19 'u AKO
nedeni ile kaybedilngtir. Cok yonli analizde TE ve EF < % 30 kardiyovask
olumlerin bg&msiz dngordirtculeri olarak bulungtur, ancak goreceli risk (RR)
orani TE'nin yeni kestirim deeri i¢in daha yuksek idi (TE < 3.0 ms/RR i¢in RR;
3.76 ve TE < 2.5 ms/RR icin RR; 2.45). KHT'nin #ama bazinda yapilan
analizinde ise geleneksel kabul edilen kategoadlersinda sadece KHT kategori 2
(hem TE hem TB anormal) (RR; 3.64, % 95 gluven @ral55 - 8.55, p = 0.003) sol
ventriktl EF ile beraber kardiyovaskuler 6limlebaimsiz on gérduriculeri olarak
bulunmutur. Yeni 4 kategorili siniflandirma kullanifginda ise KHT kategori 4
(hem TE hem TB anormal) sol ventrikil EF’'dengimasiz olarak kardiyovaskuler
olum riskini 3.79 ( % 95 GA 1.61 - 8.91, p = 0.00Rxt arttirdgini ortaya
cikarmstir. Bu calsmanin en 6nemli sonucu da, yiksek riskli Mastalarinda kalp
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hizi tarbulansinin, 6zellikle TE'nin optimum kestirdeserlerinin daha yiksek ve

siniflandirmanin farkli olmasidir.

DINAMIT calsmasinin retrospektif analizinde de (%) ventrikil EF < % 36
ve disuk kalp atim hizi déskenligi (SDNN < 70 ms) olan M hastalarda TE'nin,
tum nedenlere kg olimlerin tek ve bgimsiz 6ngordirtcusiu olgu gosterilmgtir
(p < 0.005).

Sonug olarak anormal KHT, KY olan hastalatiisn nedenlere [ 6lum ve
AKO riskini arttirmaktadir. Tedavi kilavuzlarinda RT’nin  aritmilerin  risk

belirlemesinde, sinif 11, kanit diizeyi B olarak lamiimasi tavsiye edilmektedir
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3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesnsan Aratirmalari Etik

Kurulundan 15.12.2009 tarihinde onay aligmlup proje numarasi 2009/26'dir .
3.1 Hasta Populasyonu

Aragtirmaya Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi KardigplKlini gi'nde Kasim
2009 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda KY tanisiydgirilarak tedavi goren DKMP
hastalari alindi. Kontrol grubu ise polikige desisik yakinmalar ile bgvuran ve
tetkik edildikten sonra herhangi bir organik kalpstalgl saptanmayan ghkli
gonulli bireylerden okturuldu. Calgmaya alinan tim bireylere gaha hakkinda

ayrintili bilgi verildi ve “Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” belgesi imzalatildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1 - Iskemik ve iskemik olmaya dilate kardiyomiyopati tades|
(Sol ventrikdl diyastol sonu ¢api > 55 mm, wehtrikil EF< 45)
2 - Sinds ritminde olanlar
3 - Serum kalsiyum seviyesi normal olanlar (8.4.21ag/dl)
4 - On sekiz ygn tzerinde olan yegkin bireyler
5 - Calsmaya gonulli olanlar

Calisma disi birakma kriterleri ise:

1 - Kronik bébrek hastadl olanlar

2 - Diyabetes Mellitusu olanlar

3 - Atriyal fibrilasyonu olanlar

4 - Tiroid ve Paratiroid hastglive / veya cerrahisi 6ykusi olanlar
5 - Malignite 6ykusu olanlar

6 - Romatolojik hastalik 6ykusu olanlar

7 - Kronik karacger hastalii veya kronik alkol kullanimi olmasi

8 - Aktif sigara icicileri

a7



9 - Otonom sinir sistemine etki eden herhangilai kullananlar
3.2 Yontem

Kardiyoloji klinigine KY tanisi ile yatirilarak tetkik ve tedavi estil iskemik ve
iskemik olmayan dilate KMP hastalarindan aritmkiriagisindan 24 saatlik EKG
Holter tetkiki ile deerlendirilmis olan hastalar ¢caimaya alindi. Hastalarin dykuleri,
fizik muayene ve laboratuar bulgulari, elektrokgodirafi, ekokardiyografi ve

koroner anjiyografi tetkik sonuclari kaydedildi.
3.3 Holter Analizi

Mevcut olan 24 saatlik EKG Holter kayitlatem (Del Mar Reynolds Medikal
CardioNavigator) zaman penli KHD ve KHT parametreleri incelendi. Kayitlaida
parazitli alanlar manuel olarak temizlendikten sgnyazilim programi (Del Mar
Reynolds Medikal CardioNavigator, HRV analysis) afaxdan otomatik olarak
hesaplanan KHD zaman @enli parametreleri, SDNN, SDANN, RMSSD ve
Triangular indeks deerleri kaydedildi.

Kalp hizi tirbilansi hesaplamasi icin ayrltét kayitlarindan KHT 6lgim
programi (HRT! View application) tarafindan secilgiiA’'lar gézden gecirilerek
uygun olmayanlar manuel olarak silindi. Sonra KH3zymi tarafindan otomatik
olarak TB ve TE dgerleri hesaplandi. TB ve TE'nin normalgégleri sirasiyla < %
0 ve > 2.5 ms/RR olarak kabul edildi.

Kalp hizi dgiskenligi ve KHT parametrelerinin yaninda, hastalarin EKGlter
kayitlarindaki minimum, maksimum ve ortalama kalpldri, QT ve duzeltilmi QT
(QTc) deserleri, sustain ve non-sustain VT variIVEA sayilari, PR ve QRS sureleri
de kaydedildi.

3.4 Biyokimya analizi

Hastalarin klinikteki yagistreleri icerisinde alinan ven6z kan drneklerinden
serum 25 (OH) D (Elisa radyoimmun assay yontd®§; immun diagnostic systems

kit), serum Kalsitriol (Elisa radyoimmun assay yé&mi, IDS; immun diagnostic
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systems kit) ve serum PTH (Luminometrik yontem, ABVCentuar XP, Ready
Pack Siemens kit) seviyeleri galdi.

3.5 Istatistik analizi

Istatistik analizi SPSS-13.0 (Statistical PackageSfucial Sciences version 13.0)
programi kullanilarak yapildi. Grup verilerindekiirekli desiskenler ortalama +
standart sapma (Ort + SS), kategorik olanlar ise wa yuzde olarak belirtildi. Tim
degiskenler icin normalite testi yapildi. Normalgham gosteren surekli ggskenler t
testi, anormal dalim gdsterenler ise Mann Whitney U testi kullarala
karsilastirildi. Kategorik dgiskenlerin kagilastiriimasinda ise ki-kare testi kullanildi.
25 (OH) D vitamini, Kalsitriol ve PTH ile der parametreler arasindaki korelasyon,
Spearman korelasyon analiz yontemi kullanilarak ilgap Gruplar arasinda
degerlerin kasllastirlimasinda one way anova analiz yontemi kullanile
istatistiksel olarak anlamli gerler bonferroni correction yontemi ile saptandi.
Istatistiksel anlam icip deseri < 0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Temel Klinik Ozellikler

Calsmaya 36 iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatilMMP), 35 iskemik
dilate kardiyomiyopati [DMKP) hastasi ve 25 ghkli gonulliden olgan kontrol
grubu olmak uzere toplan 96skidahil edildi. U¢ grubun yave cinsiyet dgilim
ozellikleri arasinda anlamh bir fark yoktu ({MKMP; ortalama ya 59 + 14 yil, 22
erkek, 14 kadiniDKMP; ortalama yg 62 + 10 yil, 26 erkek, 9 kadin, kontrol grubu;
otalama ya 56 + 9 yil, 12 erkek, 13 kadin). Vicut kitle indédi, sistolik ve
diyastolik kan basinci gerleri, hipertansiyon sikli, ailede koroner arter hasgal
Oykuleri ve gun icerisinde gugasigina maruz kalma sureleri kadastirildiginda
yine U¢ grup arasinda anlaml bir fark yoktu. Belda cevresi oranlan ve
hiperlipidemi siklg1 karilastirildiginda ise hasta gruplari arasinda anlamli bir fark
yok iken IDKMP grubunda kontrol grubuna kiyasla bel cevreldaha geni ve
hiperlipidemisi olanlar anlamli olarak daha fazlayi#ti hasta grubunun fonksiyonel
kapasiteleri ve temel ekokardiyografi parametredgdsinda anlaml bir fark yoktu
ve iki hasta grubu kontrol grubu ile kdastirildiginda beklendii gibi farklar
anlamhydi. Hasta ve kontrol gruplarinin temel idinbzellikleri Tablo 13'de

Ozetlenmgtir.
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Tablo 13. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Temel Klinik Ozellikleri

NIDKMP
(n =36)

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n=25)

Yas

59+14

62 +10

56 +9

Cinsiyet
Erken
Kadin

22 (% 61)
14 (% 39)

26 (% 74)
9 (% 26)

12 (% 48)
13 (% 52)

VK1 (kg/nv)

28+ 4

28+5

27 +4

Bel/kalga ¢evresi orani

0.92 + 0.01

0.95 + 0-04

0.89 +£0.07

NYHA sinif (1-4)

21+05*

22+05*

1.0+0.2

Gunge maruziyet (saat/gun)

38 £2.1

2.4+ 2.3

4.62+ 2

Hiperlipidemi

7 (% 19)

9 (% 26)"

0 (% 0)

Ailede KAH o6ykusu

12 (% 33)

8 (% 23)

10 (% 40)

Hipertansiyon sikfi

3 (% 8)

1 (% 3)

0 (% 0)

Sistolik KB (mmHQ)

110 £ 15

102 £ 11

119+ 16

Diyastolik KB (mmHg)

69 + 10

64+9

75+10

SV-Diyastol sonu ¢api (mm)

67.2+8.6

64.0 £+ 78

48.0 + 3.7

EF (%)

216+7.1*

224 +£7.3*

67.2+6.7

Sg ventrikul capi (mm)

26.4+33

26.1+4.2"

23.7+1.0

Sol atriyum ¢api (mm)

45.0 £ 6.7 7

44.9 + 9.9 1

48 +3.3

Degerler ortalama + standart sapma olarak vestimiVK I: Vicut kitle indeksi, KAH:
Koroner arter hastg, KB: Kan basinci, SV: Sol ventrikil

+ %

Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) faekcuttur.
Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) faglvcuttur

*x Kontrol grubu ileIDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) fagkcuttur

++

Kontrol grubu ileiDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) faekcuttur

Kontrol grubu tamamen @kl bireylerden olgtugu icin ila¢ kullanimi mevcut
degildi. NIDKMP ve IDKMP hasta gruplarinin
karsilastirildiginda beta bloker, ACE inhibitora, fibrat, ditretikpirnolakton ve

ilac  kullanim ozellikleri

kalsiyum kanal blokeri kullanimlari arasinda anlabit fark yoktu. Asetil salisilik
asit, statin ve nitrat kullammiDKMP grubunda, ARB ve digoksin kullanimi
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NIDKMP grubunda daha fazlaydi ve bu farklar istats#i olarak anlamhiydi.
Hastalarin ilag kullanma akanliklari tablo 14’de 6zetlengtir.

Tablo 14. Hastalarinila¢ Kullanim Ozelikleri

NiDKMP
(n = 36)

IDKMP
(n=35)

Asetil salisilik asit

27 (% 75)

35 (% 100

Beta bloker

30 (% 83)

25 (% 71)

ACE inhibitort

18 (% 50)

21 (% 60)

ARB

17 (% 47)

6 (% 17)

Statin

9 (% 25)

27 (% 77)

Fibrat

1 (% 3)

3 (% 5)

Dilretik

27 (% 75)

25 (% 71)

Nitrat

1 (% 3)

9 (% 26)

Digoksin

7 (% 19)

0 (% 0)

Spirnolakton

20 (% 56)

11 (% 31)

Ca kanal blokeri

4 (% 11)

8 (% 23)

ACE : Anjiotensin dongtlriici enzim, ARB: Anjiotensin reseptdr blokeri,
Ca: Kalsiyum, AD: Anlamli dal

4.2 D vitamini, Parathormon ve Diger Biyokimya Parametreleri

iki hasta grubunun ortalama 25 (OH) D vitamini seléyi arasinda (NDKMP;
14.3 + 10.6 ng/mI[DKMP; 15.8 + 6.5 ng/ml) anlamli bir fark bulunmazkkontrol
grubu (33.6 £ 14.3 ng/ml) ile kafastirildiginda belirgin olarak daha sliktii ve bu
farklar istatistiksel olarak anlamliydi ( sirase p < 0.001,p < 0.001). Ortalama
Kalsitriol seviyeleri yine her iki hasta grubund®IDKMP; 21.6 + 13.8 pg/ml,
IDKMP; 20.3 + 12.50g/ml ) daha d§iik olmakla birlikte hasta gruplari arasinda ve
kontrol grubu (31.0 + 9.8 pg/ml) ile kiyaslagohda farklar anlamh d#ldi. PTH
seviyeleri kagilastirildiginda ise iki hasta grubundaki ortalama PTHgedkeri
(NIDKMP; 71.6 + 45.6 pg/mlIDKMP; 62.5 + 34.2 pg/ml) kontrol grubuna (41.4 +
15.3 pg/ml) gore daha yiiksekti fakat sade¢BRMP hasta grubu ile kontrol grubu
arasindaki fark anlamliydip(< 0.05). NDKMP ile IDKMP gruplarinin PTH
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seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktastalarin D vitamini seviyeleri ve
dagihmlari ile PTH seviyeleri Tablo 15 'de 6zetlerytm.

Tablo 15. Hasta ve Kontrol Gruplarinin D vitamini ve PTH Seviyeleri

NiDKMP IDKMP KONTROL

(n=36) (n=35) (n=25)
25 (OH) D 14.3+10.6* 15.8+6.5*}
<10 (ng/ml) 14 (% 39) 8 (% 23 1 (% 4)

10 - 20 (ng/ml) | 13 (% 36 19 (% 54Y* | 3 (% 12)

21-30 (ng/ml) | 8 (% 22) 6 (% 17 8 (% 32)
> 30 (ng/ml) 1 (% 3) 2 (% 6) 13 (% 52)
Kalsitriol (pg/ml) | 21.6+13.8| 20.3+125  31.0 89

PTH (pg/ml) | 71.6+456 | 625+342 | 41.4+153

* Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) faekcuttur
Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.05) fagkenttur.
**  Kontrol grubu il€DKM hasta grubu arasinda anlaml (p < 0.001) fagvcuttur

Hasta ve kontrol gruplarina aitgei biyokimya parametreleri Tablo 16’da
Ozetlenmgtir. iki hasta grubunun kreatin klerensleriipdMP; 82 + 17 mL/dk/1.73
m?, IDKMP; 77 + 18 mL/dk/1.73 /) arasinda anlamli bir fark yoktu. Kontrol grubu
(100 + 17 mL/dk/1.73 ) ile kawilastinldiginda hasta gruplarindaki klerens
degerleri daha dgiiktu ve aradaki fark anlamlhydi (her ikisi igin< 0.001). Her U¢
grubun kalsiyum seviyeleri normal referangeider (8.4 - 10.2 mg/dl) arasindaydi.
IDKMP hasta grubunda ortalamagééler (9.0 + 0.6 mg/dl) der iki gruba gore
biraz digukti ve bu fark kontrol grubu ile kalastirildiginda anlamliydig < 0.05).
Aclik kan sekerleri, lipid profilleri, karagier enzimleri ve hemoglobin gerleri ¢
grupta benzer Ozellikteydi. Urik asit ve BNPgdderi hasta gruplarinda benzer
duzeydeyken kontrol grubu ile kadastirildiginda anlaml olarak daha yuksekti. Hs-
CRP dgerleri IDKMP grubunda en yiiksek diizeydeydi ve sadece kiogtubu ile

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi.
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NIDKMP
(n = 36)

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Parametreleri

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n =25)

Kalsiyum (mg/dl)

9.3+0.4

9.0+ 0.6™

9.4+0.3

Kreatin (mg/dl)

0.9%+0.2

1.0+ 0.1**

0.8+0.2

Kreatin Klerensi

82+ 17~

77+18 **

100+ 17

Aclik kansekeri (mg/dl)

94+ 10

93+ 10

96+ 8

LDL-Kolesterol (mg/dl)

104+ 32

107+ 36

113+ 30

HDL-Kolesterol (mg/dl)

36+ 11

379

43+ 8

Trigliserid (mg/dl)

163+ 88

142+ 80

189+ 223

Alkalen fosfataz (U/L)

79t 24

83+ 23

69+ 18

AST (U/L)

25+ 18

35+ 47

23+ 15

ALT (U/L)

27+ 40

33140

24+ 19

Urik asit (mg/dI)

74%£3.1*

7.8+ 2.7 **

44+1.2

Hs-CRP (mg/dl)

0.484+ 0.430

0.934+ 1.233"

0.345% 0.299

Hemoglobin (g/dl)

13.2+1.6

13.3+ 1.7

139t 14

BNP (pg/ml)

473 + 825"

498+ 683"

Degerler ortalama +* standart sapma olarak vestiimi

Kreatinin klerensi thL/dk/1.73 nf) MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

formalu kullanilarak hesaplangtir.

29+ 20

Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.001) fagkcuttur.
*  Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.05) fagkenttur.
**  Kontrol grubu ileIDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) fagwcuttur.
™ Kontrol grubu ilelDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) fagvouttur

4.3 Kalp Hizi Degiskenligi Analizi

iki hasta grubunun kalp hizi glgkenligi zaman baimli parametreleri arasinda
(SDNN, SDANN, RMSSD, Triangular indeks) anlamli Hiark yoktu. Hasta
gruplarindaki bu dort KHD parametresi kontrol gruibe: kasilastirildiginda daha
disUktt ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. RHparametrelerinin ortalama

degerleri ve gruplar arasindaki farkliliklar Tablo #1é’ belirtilmitir.
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Tablo 17. Zaman B&imh KHD Parametreleri

NIDKMP
(n=36)

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n=25)

SDNN (ms)

945+41.8*

86.2 £39.9 **

130.2 £26.2

SDANN (ms)

79.6 £27.9*

70.0 £33.7 **

121.2 +.28

RMSSD (ms)

23.2+135

21.1+119

30.2+9.7

Triangular indeks

23.6+99

20.7 £8.6 **

31.7+9.4

Degerler ortalama * standart sapma olarak vestimims: milisaniye

Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) faekcuttur.
Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.05) fagkenttur.
*x Kontrol grubu ileIDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) fagwcuttur.
Kontrol grubu ilelDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) fagveuttur

4.4 Kalp Hizi Turbdlansi Analizi

Tarbulans bgangici ortalama deerleri arsinda her t¢ grupta anlamli bir fark
bulunmamaktaydi. TE gerleri ise iki hasta grubunda benzer seviyedeyaitiol
grubuna gore daha glikti ve bu fark anlamliydi. TB ve TE gkrleri normal ve
anormal (TB; < %0 normal, > %0 anormal, TB; > 2,5/RR normal, < 2,5 ms/RR
anormal) olarak ayriiginda NDKMP hasta grubunda 20 (% 56) hastali2<KMP
grubunda 15 (% 43) hastada, kontrol grubunda ig8603L2) kside TB deerleri
anormal duizeydeydi. TE gerleri NNDKMP grubunda 20 (% 56JDKMP grubunda
20 (% 57) ve kontrol grubunda 1( % 4}ikle anormaldi. Anormal TB ve TE oranlari
her iki hasta grubunda benzer diizeydeyken, kogtudunda hasta gruplarina oranla
anlamh olarak daha diktu. Hasta ve kontrol grubu anormal TB ve TEet&erine
gore kategorize edilginde [Kategori O; normal TB ve TE, Kategori 1; amai TB
veya TE (iki dgerden biri anormal, deri normal), Kategori 2; anormal TB ve TE],
kontrol grubunda kategori 2'de hi¢ kimse yer almeagkNIDKMP grubunda 15 (%
42) veIDKMP grubunda 13 (% 37) hasta mevcuttu. Hasta gruprasindaki oranlar
benzer iken kontrol grubu ile kalastirildiginda fark anlamliydi. Hasta ve kontrol
gruplarinin TB ve TE ortalama gerleri ve d&lmi Tablo 18, Tablo 19 ve Tablo
20’de gosterilmytir.
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Tablo 18. Hasta ve Kontrol Gruplarinin KHT Parametreleri

NIDKMP
(n=36)

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n=25)

TB (%)

-0.0051 + 0.0427

-0.0167 + 0.048

0 -0.06638 ¥998

TE (ms/RR)

239+1.89*

2.36£2.10*

4.63+1.76

Degerler ortalama * standart sapma olarak vestimims/RR: milisaniye/RR arg

* Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamlh (p < 0.001) faekcuttur.

*%

Tablo 19. Anormal KHT Parametrelerinin Dagilimi

NIDKMP
(n=36)

IDKMP
(n=35)

Kontrol grubu ileIDKM hasta grubu arasinda anlaml (p < 0.001) fagvcuttur

KONTROL
(n=25)

TB anormal

20 (% 56) *

15 (% 43)

3 (% 12)

TE anormal

20 (% 56) *

20 (% 57) **

1 (% 4)

* Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) faekcuttur.

Kontrol grubu ileIDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) fagwcuttur.
Kontrol grubu ileiIDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) fagwouttur

Tablo 20. KHT Parametrelerinin Kategorize Edilmis Dagilimi

NIDKMP
(n =36)

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n=25)

Kategori O

(normal/normal)

11 (% 30)

13 (% 37)

22 (% 88)

Kategori 1

(norma/anormal)

10 (% 28)

9 (% 26)

3 (% 12)

Kategori 2

(anormal/anormal)

15 (% 42)

13 (% 37)

0 (% 0)

* Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) faekcuttur.

*%
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4.5 Diger Holter Parametreleri

Calsmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin 2étik EKG Holter
parametreleri incelenginde iki hasta grubu arasinda tim o6zellikler bedizer
Bununla birlikte hasta gruplarinda maksimum velarte kalp hizlari anlamli olarak
kontrol grubuna goére daha gik, PR mesafesi, QRS ve QT sureleri daha uzundu.
Duzeltiimis QT sdreleri arasinda ise U¢ grup arasinda anlaomi fark
bulunmamaktaydi. Surekli ve stireksiz ventrikulgik@rdi oranlari hasta gruplarinda
yuksek bulunmasina gmen istatistiksel olarak bir anlamstamamaktaydi. Hasta ve

kontrol gruplarinin EKG Holter verilerinin 6zeti bio 21'de gosterilnstir.

Tablo 21.Hasta ve Kontrol Gruplarinin EKG Holter Parametreleri

NIDKMP
(n =36)

IDKMP
(n=35)

KONTROL
(n=25)

Maksimum KH (vuru/dk)

110+ 20 *

101+ 10 **

125+ 16

Minimum KH (vuru/dk)

58+11

60+ 11

59+ 9

Ortalama KH (vuru/dk)

76+ 12

73+ 11"

809

PR aralgl (ms)

158+ 44"

153+ 35"

128+ 23

QRS suresi (ms)

116+ 36"

101+ 25

95+ 16

QT stresi (ms)

390+ 40 *

390+ 33 **

357+ 23

Duzeltilmis QT stresi (ms)

436+ 36

414+ 72

418+ 40

Sureksiz VT

4 (% 11)

2 (% 6)

0 (% 0)

Surekli VT

Deserler ortalama * standart sapma olarak vestimiKH: Kalp hizi

4 (% 11)

VT: ventrikller taikardi, ms: milisaniye

3(%09)

0 (% 0)

* Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.001) fagkcuttur.
Kontrol grubu ile NDKMP hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.05) fagkeuttur.
** Kontrol grubu ileIDKM hasta grubu arasinda anlamh (p < 0.001) fagkvcuttur.

++

Kontrol grubu ilelDKM hasta grubu arasinda anlamli (p < 0.05) fagvouttur

4.6 D Vitamini ve Parathormon Seviyeleri ile KHD Arasindaki iliski

Her Gg¢ grup 25 (OH) D vitamini yeters@l{< 20 ng/ml) olan ve olmayanlar (>
20 ng/ml) seklinde ikser alt gruba ayrildi ve kalp hizi gigkenligi parametreleri
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karsilastiriidi. NIDKMP grubunda 25 (OH) D vitamini yetersigliolan alt grupta
SDNN, SDANN, RMSSD ve Triangular indeks gaeleri 25 (OH) D vitamini
yetersizlgi olmayan alt gruba gore dahasdid olmasina ramen istatistiksel olarak
anlaml dgildi. IDKMP ve kontrol grubunda benzer birski yoktu. Hasta ve
kontrol gruplarinin 25 (OH) D vitamini seviyelelle kalp hizi dgiskenlikleri
arasindaki igki Tablo 22'de 6zetlenngiir.

Tablo 22. 25 (OH) D Vitamini ile KHD Parametreleri Arasindaki Iliski

25 (OH) D
(ng/ml) SDNN SDANN RMSSD
90.2+36.3| 785+20.8 226+ 13.

NiDKMP
(n = 36) 107.4+56.00 83.0+22.2] 25.2+15.

86.3+44.4 69.5+6.8 21.7 £13.

IDKMP
(n = 35) 83.0+20.2| 67.8+23.0 19.8 + 9.

1340+ 115 124.2+16.% 31.5+9.3

KONTROL
(n=25) 129.5+28.3] 120.6+30.3 30.0*10.

25 (OH) D vitamini yetersizfii olan ve olmayanlarda kalp hiziggkenligi parametreleri
arasinda anlamli bir gki saptanmangstir.
SDNN, SDANN, RMSSD dgerleri ms olarak verilngtir. TI: Triangular indeks

Kalp hizi dgiskenligini degerlendirmede en ¢ok kabul goren parametre olan
SDNN deseri kullanilarak, SDNN, 50 ms’nin altinda ve Gze@olanlar ayrildiinda
her G¢ cakma grubunda 25 (OH) D vitamini, Kalsitriol ve pdratmon seviyeleri

arasinda anlamli bir fark saptanmaimmi
4.7 D Vitamini ve Parathormon Seviyeleri ile KHT Arasindaki liski

Hasta ve kontrol gruplari TB ve TEggeeri normal ve anormal olanlgeklinde
alt gruplara ayrildi. TB ve TE derleri normal olan ve olmayanlarda 25 (OH) D
vitamini, Kalsitriol ve PTH dgerleri kagilastirildi. Ug ¢alsma grubunda da anormal
TB ve TE ile 25 (OH) D vitamini ve PTH seviyelerraginda anlamli bir gki
saptanamadi.
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NIDKMP grubunda anormal TB olanlarda normal TB olaalgore Kalsitriol
seviyeleri (17.1 + 11.3 pg/ml'ye kahk 27.6 + 15.5 pg/mlp = 0.05) anlaml olarak
daha dguktl (Tablo 23). Ayngsekilde anormal TE olanlarda normal TE olanlara
gore Kalsitriol seviyeleri (16.6 + 9.1 pg/ml'ye kdrk 29.4 + 16.9 pg/mlp = 0.018)
anlamli olarak daha diiktii (Tablo 24). Benzer gki IDKMP ve kontrol grubunda
yoktu.

Tablo 23. D Vitamini ve PTH ile Turbulans Balangici arasindaki iliski

B Ort £ SS

Normal 15.7+6.6
Anormal 14.2 + 13.0
NiDKMP Normal 27.6 £ 15.5
(n=36) | Kalsitriol Anormal 17.1 + 11.7
Normal 64.1 + 34.G¢
Anormal 80.8 £+52.9
Normal 155+6.1
Anormal 16.2+7.4
Normal 22.7+12.1
Anormal 19.6 + 13.5
Normal 58.4 +31.9
Anormal 68.6 + 38.9
Normal 35.2 +14.5
Anormal 21.6+34

Normal 28.5+8.1
K%NzT;QSO)L Kalsitriol Anormal 398+ 104
Normal 40.2+15.8
Anormal 499+8.1

25 (OH) D

25 (OH) D

Kalsitriol

25 (OH) D

AD: Anlamli degil
25 (OH) D vitamini dgerleri, ng/ml, Kalsitriol ve PTH, pg/ml olarak vemistir.
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Tablo 24. D Vitamini ve PTH ile Turbulans Egimi Arasindaki iligki

TE Ort + SS
Normal 13.8 +6.8
Anormal 155+12.9
Normal 29.4 +£16.9

25 (OH) D

NIDKMP itri
(n = 36) Kalsitriol Anormal 16.6 £9.1

Normal 71.9£43.1
Anormal 75.7 £ 49.7
Normal 152+7.6
Anormal 16.3+6.2
Normal 26.0 £ 16.8
Anormal 17.7+8.4
Normal 60.4 £ 34.3
Anormal 64.7 + 36.4
Normal 33.2+14.75
Anormal 42.6

Normal 31.8+9.7

PTH

25 (OH) D

Kalsitriol

PTH

25 (OH) D

KONTROL itri
(n = 25) Kalsitriol Anormal 20.0

Normal 415 15.6
Anormal 38.6

AD: Anlamli deil
25 (OH) D vitamini dgerleri, ng/ml, Kalsitriol ve PTH, pg/ml olarak vhmiistir.

4.8 D Vitamini ve PTH Seviyeleri ile Korelasyon Gostera Parametreler

Calsmamizda NDKMP hasta grubunda 25 (OH) D vitamini ile kalp ihiz
degiskenligi zaman baimli parametrelerinden SDNN ve SDANN ile ayni ygnli
QTc mesafesi ile zit yonli orta derecede gucllu Kurelasyon saptandi. PTH
seviyeleri ile QRS suresi arasinda ise ayni yondli orta derecede guclu bir
korelasyon mevcuttiDKMP ve kontrol grubunda benzer korelasyonlar yoktu

Kontrol grubunda ise 25 (OH) D vitamini ienormal TB, BNP ve PTH

degerleri arasinda zit yonli ve orta derecede gucliH Eeseri ile BNP dgerleri
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arasinda da ayni yonlu guclt bir korelasyon meucuHasta gruplarinda ayni
Ozellikler izlenmedi. Her U¢ grupta Kalsitriol sgeleri ile korelasyon gosteren
herhangi bir klinik parametre mevcut gldi. Birbiri ile korelasyon gosteren

parametreler Tablo 25'de 6zetlerstim

Tablo 25. D Vitamini ve PTH ile Korelasyon GdstererParametreler

25 (OH) D
r p
SDNN 0.368 | 0.027
NIDKMP [ SDANN 0.360 | 0.031
QRS (ms) | -0.314] AD

QTc (ms) -0.340
TB anormal | -0.410
KONTROL | PTH -0.511
BNP -0.498

AD: Anlamli degil, TB: Turbulans bglangici

flag kullanimi ile D vitamini ve PTH seviyeleri arada her U¢ grupta bir
korelasyon yoktu. FakatIRKMP grubunda statin kullanim oranlari ile SDANN<
0.411,p = 0.013) dgerleri arasinda pozitifiDKMP hastalarinda ise anormal TB
degerleri ile arasinda negatif bir korelasyon mevitta -0.359,p = 0.040).
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5 TARTISMA

Argtirmamizda her iki KY hasta grubunda 25 (OH) D mitai ortalama
deserleri (NIDKMP; 14.3 + 10.6 ng/mlJDKMP; 15.8 + 6.5 ng/ml) D vitamini
yetersizlgi (< 20 ng/ml) dizeylerindeydi ve kontrol grubunéarg (33.6 £ 14.3
ng/ml) anlaml olarak daha giikti. Kalsitriol seviyeleri de (DKMP; 21.6 + 13.8,
IDKMP; 20.3 + 12.5 pg/ml) kontrol grubuna (31.0 8 $g/ml) gére benzewekilde
daha dgukti fakat istatistiksel olarak anlamli gleli. Kalsitriol seviyeleri, anormal
TB ve TE dgerlerine sahip KDKMP hastalarinda, normal TB ve TE gielerine
sahip NDKMP hastalari ile katlastirildiginda anlamli olarak daha gikti. Yine
ayni hasta grubunda 25 (OH) D vitamini ile kalpi ld&iskenligi parametrelerinden
SDNN ve SDANN arasinda pozitif bir korelasyon metau

Daha 6nce KY hastalarinda D vitamingeliderini dezerlendiren caiimalarda 25
(OH) D vitamini seviyeleri en diiik 9.6 £ 5.6 ng/ml ile en yiksek 28.4 + 8.0 ng/ml
arasinda, Kalsitriol seviyeleri ise ortalama 38 4 dg/ml saptanmtir (40,41,43).
Kalp yetersizlgi olmayan salikli kisilerde yapilan c¢agmalarda ise 25 (OH) D
vitamini yetersizlgi oranlann % 25 ile % 57 arasinda bildirigtr (39).
Calsmamizda 25 (OH) D vitamin ve Kalsitriol gerleri hasta grubumuzda
(NIDKMP hastalarinda sirasiyla; 14.3 = 10.6 ng/ml,62%.13.8 pg/ml,IDKMP
hastalarinda; 15.8 + 6.5 ng/ml, 20.3 + 12.5pg/mdha 6nce belirtilen gerlere
benzer olmakla birlikte diiik olan dgerlere daha yakindi. Kontrol grubumuzda 25
(OH) D vitamini yetersizii orani ise % 16 saptandi. KY hastalari ileslde
kisilerdeki D vitamini duzeylerini karlastiran c¢ak az veri bulunmaktadir.
Zittermann ve ark.’larinin yag@ calsmada KY hastalarinda kontrol grubuna gore
25 (OH) D vitamini seviyeleri % 34 ve Kalsitriol\ageleri ise % 22 oraninda daha
disuktd (43). Cakmamizda kontrol grubu ile katastirildiginda 25 (OH) D vitamini
ve Kalsitriol diizeyleri NDKMP grubunda sirasi ile % 58 ve % 31iDKMP
grubunda ise sirasi ile % 53 ve % 35 oraninda daigidktii. Kontrol grubumuzda
daha diguk oranda D vitamini yetersigii gbzlenmesine g@men c¢algma grubunda D

vitamini dizeylerimiz D vitamini yetersigi duzeyleri (< 20 ng/ml) icindeydi.
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Zittermann ve ark.’larinin ¢aimasina dahil edilen hastalarin, kreatin klerengléfi

+ 29 ml/dk) ve kreatin deerleri (1.06 £ 0.36 mg/dl) bizim ¢ama hastalarimizin
deserlerine benzer dizeydeyken, EF gederi ortalama % 30, bizim hasta
grubumuzda ise yaldik % 20 idi. EF deki dgiiklik vitamin D duzeylerimizin daha
yuksek oranda diik saptanmasinin bir nedeni olabilir. Kalp yetdrgihastalarinda
fonksiyonel kapasitenin kisith olmasi ve hastalataha az acik hava etkinliklerinde
bulunmasi, dolayisiyla daha az ggmenaruz kalmasi, D vitamini eksiginin bir
nedeni olarak ileri surdlmektedir. Bununla birlikbezim hastalarimiz ve kontrol
grubumuzun gun icerisindeki giggemaruz kalma suireleri sorgulagehda gruplar
arasinda bir fark bulunmamaktayd: vesiaki D vitamini duzeylerini agiklamaya
yetmemekteydi. Bu sonucun hastalarimizda KY’nin médeni olarak gatiigini
sdylemek daha muimkin goérinmektedir. 25 (OH) D vitém ve Kalsitriol
disuklugiini KY'de gelsen alim azlgi ve/veya dekompansasyonlar sirasindseeli
karacger konjesyonu ve KY ile birliktegi sik gozlenen renal fonksiyonlarda

bozulma nedeni ile ggken yapim azfil ile agiklayabiliriz.

Nolan ve ark.larinin yaghn UK-Heart (83) ¢calkmasinda otonomik fonksiyon
bozukligunun KY’de 06lum patofizyolojisindeki 6nemi atailmis, calsmaya
NYHA 2.3 + 0.5, ortalama y& 62 + 9.6 ve EF dgerleri % 41 = 17 olan 433 hasta
dahil edilmgtir. 24 saatlik EKG Holter kayitlari alinan hastataortalama SDNN
degeri 113.4 + 41.2 ms, RMSSD ghri ise 21.5 + 12.3 ms olarak saptagtmi 482 +
161 gunlik izlemin sonunda 6len hastalarin ortal@D&IN deeri ise 93.4 + 48.1
ms idi. Calgmada ejeksiyon fraksiyonu azaldikca SDNNgel@nin de azaldi
gordlmdstir. SDNN < 93 ms iken 6lum orani % 17.9 ve > 138 iken % 5.5
bulunmutur. SDNN dgerinin yiksek riskteki hastalari saptayalildve disuk
SDNN deerinin 6lum riskini 1.62 kat arttirgh gosterilmgtir. Bu calsmada, SDNN
degeri < 50 ms olan hastalarin 1 yil iginde yarisi bedilmistir (% 51.4), buna
karsiik SDNN >100 ms grubunda ise 6lum orani % 5.5taampstir. Bilchick ve
ark.’larinin (86) KHD’nin NYHA 1I-11l, yas ortalamasi 65, ejeksiyon fraksiyonu %
26 + 9 olan KY hastalarinda prognozu belirleyidignin argtirildigi CHF - STAT
calismasinda ortalama SDNN gkrleri 90 £ 36 ms olarak bulunstur. Bu
calismada SDNN’nin < 65.3 ms olmasinin ani 6lum riskoalirleyen dnemli bir
parametre oldgu gosterilmgtir. Calismamizda SDNNJDKMP grubunda ortalama
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86.2 + 39.9 ms, lDKMP grubunda ise 94.5 + 41.8 ms olarak bulugimu Calsma
grubumuzun EF’si UK-Heart ¢camasina gore daha gik ve beklenilebilegg gibi
SDNN deserleri de daha diikti. CHF - STAT cabmasi ile kagilastirildiginda ise
EF ve SDNN dgerleri daha benzer diizeydeydi. Yukaridaki sgalilar géz 6niine
alindginda hasta grubumuz SDNN gleri agisindan riski yuksek olan hastalara
daha yakindi.

Sinus ritminde NYHA II-lll ve ortalama EF's¥%o 37 * 14 olan 607 KY
hastasinda yapilan Muerte Subita en Insuficienciardi@ca (MUSIC) (93)
calismasinda Holter monitérizasyonu sonucunda SDNgéderi 107 + 34 ms, TB -
0.0079 £ 0.0174 % ve TE ise 4.39 £ 5.00 ms/RR bulutur. Kilavuzlarda dnerilen
deserlere gore incelenginde hastalarin % 31’i anormal TB @ 0) ve % 47’si
anormal TE € 2.5 ms/RR) dgerlerine sahipti. Cajmada 3 yillik izlemin sonunda
Olen hastalarin yasayan hastalara gore Tgedeeri (ort; - %0.18 'e karlik -% 0.71)
daha yuksekti ve TE (ort; 1.52’e kdrk 3.25 ms/RR) dgerleri daha dgiikti. Sonug¢
olarak anormal TE (% 70’e kahk % 40) ve anormal TB (% 43’e kahk % 27) ve
yuksek KHT kategorileri (KHT kategori 2; % 37'ye tkdik % 16) oranlari 6len
hastalarda daha ylksekti. Bu galada KHT'nin KY’'de aritmik dlumleri 6ngérmede
bir risk belirleyicisi olarak kullanilabile@e sonucuna varilngtir. EF < % 40 olan
(hastalarin % 80'i EF > %30 ve % 20'si EF < % 3@1 miyokard enfarktlisi
gecirmi hastanin EKG Holter takibi yapilan EPHESUS (99)sgaasinda 1 yillik
takip sonrasinda hayatta kalanlarin ortalama Tgede - 0.0067 £ 0.0220 %, TE
degerleri ise 3.86 £ 5.29 ms/RR, gaha sirasinda 6len hastalarin ortalama Tgede
0.0011 £+ 0.0160 % ve TE geri ise 2.96 + 3.40 ms/RR olarak bulungwwe anormal
KHT’nin kétl prognozu gosteren gansiz bir faktor oldgu gosterilmgtir. Bizim
calsmamizda TB dgerlerimiz NIDKMP’li hastalarda - 0.0051 + 0.0427 %e
IDKMP’li hastalarda - 0.0167 + 0.0480 %, TE ise NIRIR'li hastalarda 2.39 + 1.89
ms/RR ve IDKMP’li hastalarda 2.36 + 2.10 saptandi. Bizim TEgerlerimiz
NIDKMP grubunda MUSIC caimasina gore daha yiksek (kotl) dizeyde iken
IDKMP grubunda daha diik (iyi) diizeydeydi. EPHESUS cginasina gore ise her
iki grupta da TB dgerlerimiz daha yuksek (kotl) seviyedeydi. TEseliderimiz ise
iki hasta grubunda da iki camnaya kiyasla dahalisik (kotl) seviyelerdeydi.
MUSIC calsmasinda KY hastalarinda bildirilen % 31 anormalvieB% 47 anormal
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TE oranlarn g6z onunde bulundurufgunda bizim hasta gruplarimizda anormal TB
ve TE oranlarl daha yiiksek saptandi. (Anormal TEDKMP grubunda % 56,
IDKMP grubunda % 43, anormal TE,IDKMP grubunda % 56iDKMP grubunda
% 57). Her 2 cajmada da hastalarin EF’si nispeten bizim spaftya gbre daha
lyiydi. Bu nedenle HRT dgerleri gbreceli olarak daha iyi saptagrolabilir.

Kalp yetersizfii gelisiminde ve seyrinin kotlkmesinde 6nemli rolu oldiw
kanitlanan D vitamininin kalbin otonom fonksiyonldizerindeki etkisi ginimizde
bilinmemektedir. 25 (OH) D vitamini ve Kalsitriolei KHD ve KHT arasindaki
iliskiyi inceleyen herhangi bir ¢cama daha 6nce yapilmaghr. Calsmamizda
ozellikle NIDKMP grubunda 25 (OH) D vitamini seviyeleri ile SBNr = 0.368,p
= 0.027) ve SDANN r( = 0.360,p = 0.031) dgerleri arasinda pozitif ve oldukca
gucli bir korelasyon mevcuttu. D vitamini seviyelarttikca her iki KHD
parametresi siire olarak uzamaktaydi. Uyuekilde NNDKMP hastalarinda 25
(OH) D vitamini yetersizlii olan hastalarda KHD parametreleri SDNN, SDANN,
RMSSD sireleri ve Triangular indeks, 25 (OH) D witai seviyeleri normal olan
gruba goére daha diikt fakat bu istatistiksel olarak anlamligddi. Calismamiza
dahil edilen hasta sayisinin az olmasi bu korelasywarlginda 25 (OH) D vitamini
yetersizlgi olan hastalarda KHD’deki azalmanin istatistiksglrak anlamliiga
ulasmamasinin nedeni olabilir. Daha O6ncede belirttiz gibi Kalsitriol seviyeleri
anormal TB ve TE deerlerine sahip KDKMP hastalarinda normal TB (17.1 + 11.3
pg/ml'ye kasilik 27.6 + 15.5 pg/mip = 0.05) ve TE (16.6 + 9.1 pg/ml'ye kark
29.4 £ 16.9 pg/mlp = 0.018 ) dgerleri olanlara kiyasla anlamli olarak dahatdi.
Calsmamizda NDKMP hastalarinda D vitamini dizeyleri ile KHD veHR
arasinda saptagimiz iliski IDKMP grubunda ve kontrol grubunda

bulunmamaktaydi.

Daha once yapilan gahalarda D vitamini yetersidinin KY hastalarinda tim
nedenli ve kardiyovaskuler mortalite ile skili oldugu g0sterilmgtir (97,98).
Bununla birlikte D vitamini ile AKO arasindaki gkiyi arastiran cok az cagma
mevcuttur. Bunlardan ilki Pilz ve ark.’larinin kover anjiografiye refere edilen 3299
kisilik hasta kohortunda D vitamini yetersigihin KY nedenli 6lim ve AKO

uzerindeki etkilerini argiiran calgmasidir. Ortalama takip sdresi 7.7 yil olan bu
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calismada takip siiresince AKO’lerin sayisi 188 saptahmiKardiyovaskiler risk
faktorleri g6z oniinde bulundurularak yapilangeidendirme sonrasinda AKO
nedenli 6lim riski 25 (OH) D vitamini gik (< 10 ng/ml) olan grupta normal (> 30
ng/ml) olan gruba kiyasla 5.05 kat daha fazla bulugtur. Bu oranlar Kalsitriol
seviyeleri icinde benzer saptarstm (61). Diger calgmada Drechsler ve ark.’lari
hemodiyalize giren kronik bobrek yetersfzlhastalarinda D vitamini seviyeleri ile
AKO arasindaki i§kiyi arastirmistir. 1108 diyabetik hastanin dahil edfdive
ortalama takip suresinin 4 yil olgu bu calsmada AKO riski 25 (OH) D vitamini
seviyeleri ciddi diizeyde dik (< 10 ng/ml) olan hasta grubunda 25 (OH) D
seviyeleri > 30 ng/ml'nin tzerinde olan gruba lglga3 kat daha fazla saptagtm
(99). Bizim calgmamizda her 2 hasta grubunda anormal TE ve TB rsapta
hastalarda D vitamini dizeylerimiz < 20 ng/mI'niliedaydi ve Kalsitriol duzeyleri
de diuktl. Bu da hastalarimizin hem KHT parametrelenmhée D vitamini
duzeyleri agisindan riskli grupta olglinu gostermekteydi. D vitamini eksiginin
AKO ile iliskisinin hangi mekanizmalar (zerinden o#du bilinmemektedir.
Calsmamizda elde efiimiz sonuclar NDKMP hasta grubunda D vitamini
duzeylerinin kalbin otonom fonksiyonlari ilegkili oldugunu destekler nitelikteydi.
Buna gore olasi mekanizmalardan bir tanesi D vimareksikliginin kalbin otonom
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemesi ve olumeghtrikiler aritmilere zemin
hazirlamas:i olabilirllging sekilde Pilz ve ark.larinin (61) yagh calsmada AKO
riski iskemi olmayan hastalarda iskemi saptanantale® gore daha yiksek
oranlardaydi. Bu bulgu D vitamini eksiginin iskemik olmayan miyokard
hastalarinin patogenezi ile daha sikigekilde iligkili oldugunu digtindirmekteydi.
Bu bulgu bizim cakbmamizla da desteklengnioldu. Diger olasi mekanizma ise
VDR’ler Uzerinden Kalsitriol'in miyokard Uzerindekidirekt etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. D vitamini eksiklinde miyokardin d@sen kalsiyum
metabolizmasi AKO’e neden olabilir. Bu teori Kim \ak.larinin hemodiyaliz
hastalarinda Kalsitriol tedavisi ile AKO risk faktb olan QT dispersiyonunu
azalttginin gozlemlemesiyle desteklergti  (100). QT intervali, ventrikiler
repolarizasyon kararsiginin bir gostergesidir ve otonom sinir sistemi ddegnden
de etkilenebilmektedir (101). KHD ve KHT otonom gdgenliklerin sintis nodu

Uzerindeki etkisini yansitirken QT mesafesi miyakaizerindeki etkisini yansitir.
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Bizim calsmamizda Ozellikle NDKMP hasta grubunda 25 (OH) D vitamini
duzeyleri QTc sureleri ile ters yonlu ve orta dideey = -0.340,p = 0.042) guclu bir
korelasyon gostermekteydi ve Kim ve ark.’larinimigaasini destekler nitelikteydi.

D vitamini eksiklgi, KY olusumuna katkida bulunup otonom tonusta bozulmaya
neden olabilir, dolayisiyla aritmojenik bir yapingelismesine ve ani kardiyak
Olumlere sebep olabilir.

Calsmamizda NDKMP hastalarinda Kalsitriol seviyesindeki sdiéligin
anormal TB ve TE ile olan anlamligkisi KY hastalarinda D vitamini seviyelerinin
rutin olarak caklilmasi gerekgini destekleyen bir bulgu olarak yorumlanabilir. Bu
hasta populasyonunda D vitamini diizeylerinin, d&lellKalsitriol seviyesinin d§iik
saptanmasi hastalarin ani kardiyak olum riski adem yiksek riskli kabul
edilmesinde basit, az maliyetli ve zahmetsiz bintgin olabilir. Bu hastalarda D
vitamini tedavisinin ne oranda faydagkeyaca! ve nasil yapilmasi gereftinet
bilinmemektedir. Witham ve ark.’larinin  (102) ydap calsmada inme geciren
hastalarda D vitamini tedavisinin 16 haftalik takgnrasi KHT Gzerinde olumlu bir
etkisi olmadgini gostermitir. Bu calsmanin bu konu ile ilgili tek calma olmasi,
inme geciren hastalarda yapineimasi, hasta sayisinin &lve sirenin kisght KY
hastalarinda otonom fonksiyon bozukduwarliginda D vitamini tedavisinin nasil etki
edecgi konusunda yeterli veri sunmamaktadir. Bu konuaydinlatiimasi icin KY
hastalarinda, gegpidlcekli randomize kontrolli camalarin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir

Calsmamizda iskemik etiyolojiye sahip olan DKMP hastialda ayni sonuglara
ulasamadik. Bunun birgcok nedeni olabilir. Koroner ar@astalgl olusmasinda rolu
olan ateroskleroz ve yaygin inflamasyon gibi 6zgatolojik streclerin D vitamini
ile otonom fonksiyonlar arasindaki dengeyi naskiledigini bilmiyoruz. Bununla
birlikte hastalarimizin zorunlu tibbi endikasyonlardan dolaylanmakta olduklari
ilaglarin d&ilimi ve etkisi sonuglarimizi etkilegolabilir.

Ilacla tedavinin KHD ve KHT (zerinde etkisinin ofglugosterilmgtir. KHD ve
KHT’deki azalmanin beta-bloker tedavisi ile iylegi gosterilmitir  (103,104).
Beta-bloker tedavisi, sabahlari olan LF yukselmesmenmektedir (105). ACEi ve
ARB’ler de anjiotensin II'nin yap# santral vagal inhibisyonu onlerler, baroresepttr
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hassasiyetini arttirirlar ve bunlarin sonucundaké#D ve KHT’yi olumlu yénde
etkilerler (106,107)Bu etkilerinin dgrudan vazodilatér etkiden kaynaklanmadi
disinulmektedir cunki kalsiyum kanal blokerleri ve rorussid gibi gucli
vazodilator ilaclarin KHD'yi etkilemegd gosterilmitir (105,108). Cakbmamiza
dahil ettgimiz tim KY hastalarinin buyik bir ganlugu beta bloker veya RAAS
blokaji yapan bir ilag kullanmaktaydi. Bunun yaran&alsiyum kanal blokeri,
digoksin, spirnolakton, ditiretik ve nitrat gibi kahizini yavglatan, vazodilatasyon
yapicli etkisi olan ve hemodinami Uzerine farklilgalan etkili olan ilaclarin desik
kombinasyonlarini kullanmaktaydi. Digoksin ve AR&Ikniminda NDKMP, Nitrat
kullanimindaIDKMP grubu lehinde bir fark mevcuttu. Kullanilamg dozlarindaki
ve dolayisiyla etkinliklerindeki heterojen ghm iki kalp yetersizlgi grubu

arasindaki verilerin farkhignna sebep olmuolabilir.

Kontrol grubunda 25 (OH) D vitamini ile anoal TB deerleri arasinda negatif
yonlu ve orta dizeyde guglu bir korelasyon mevcudasta gruplarimizda boyle bir
korelasyon saptanamadi. Kontrol grubunda anormal d&gerleri olan sadece 3
Kisinin olmasi bu bulgunun derini zayiflatmaktadir. Kontrol grubunda D vitamini
eksikliginin ¢cok az kside bulunmasi, KHT ve KHD derlerinin buylk oranda
normal sinirlarda olmasi D vitamini eksihin normal kgilerde otonom
fonksiyonlari nasil etkiliyor olabile@ sorusuna net yanit veremesim. Fakat
bulgularimiz D vitamini dizeyi artttkca KHT gerlerinin iyilesecesini
disundurmektedir. Bu noktadaki sorgaretlerinin daha gegikatilimh calsmalarla

giderilmesi gerekmektedir.

Calsmamizin kontrol grubunda PTH seviyeler ile 25 (@Hyitamini seviyeleri
ters yonlu ve gucla bir korelasyorr £ -0.511,p = 0.009) mevcuttu ve bulgu daha
onceki calgmalari destekler nitelikteydi. Benzer korelasyonstha gruplarinda
bulunmamaktaydi. Her t¢ grupta PTH ile Kalsitrich&inda beklengdi gibi (38) bir
korelasyon yoktu. Kontrol grubunda PTH ile BNP amda pozitif ve gucli bir
korelasyon mevcuttur (= 0.624,p = 0.001). Sugimoto ve ark.lar (71) KY
hastalarinda PTH yukselmesinin BNP ile korele {®Bkilde hastaneye yalari
ongordiguni gostermsii. Bizim ¢alsmamizda bu ¢almanin aksine KY hastalarinda
BNP ile PTH arasinda kontrol grubunda var olan kesygon yoktu.
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Calsmamizda PTH artinin hasta ve kontrol gruplarinda kalp hizgideenligi
ve kalp hizi tirbulansi tizerine herhangi bir etkegptanamarsgiir.
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6 SONUC

Calsmamiz kalp yetersizli hastalarinda 25 (OH) D vitamini ve Kalsitriol
eksikliginin sik g6zlenen bir bulgu olgunu dgrulamstir ve 6zellikle NDKMP
hastalarinda D vitamini eksikinin, kalp hizi dgiskenligi ve kalp hizi tirbilansi
Uzerinde negatif yonde etkisi olglunu ortaya koymgiur. Arastirmamizda D
vitamininin hicresel dizeyde aktif metaboliti ol&alsitriol, anormal turbulans
baslangici ve gimi degerlerine sahip KDKMP hastalarinda, normal tirbulans
baslangici ve @imi degerlerine sahip NDKMP hastalari ile karlastirildiginda
anlamh olarak daha dik saptanmtir. Bu iliski Kalsitriolin kalbin otonom
fonksiyonlari Uzerinde olumsuz etkiye sahip olateini ve dolayisiyla aritmojenik
bir egilim yaratip NDKMP hastalarinda ani kardiyak 6limin bir éngoraiisii
olabilecgini dustindirmigtir. Ayni hasta grubunda 25 (OH) D vitamini seveyel
ile kalp hizi dgiskenligi parametrelerinden SDNN ve SDANN arasindaki ayimliy
gucliu korelasyon ve 25 (OH) D vitamini eksgiliolan kisilerde olmayanlara gore
kalp hizi dgiskenliginin istatistiksel olarak anlamli olmasa da dahaohdmasi, D

vitamini eksikliginin otonom fonksiyonlar tizerine olan etkisinigdolar nitelikteydi.

Calsmamizda PTH seviyeleri kalp yetersgzlihastalarinda kontrol grubu ile
kargilastirildiginda daha yuksek bulungtur. Parathormon agtnin kalp hizi
degiskenligi ve kalp hizi tirbilansi Gizerine herhangi bir gtkaptanamartir.

Calsmamizdan elde efiimiz veriler siginda, NDKMP hastalarinda D vitamini
dizeylerini belirlemenin, hastalarin otonom fonksilkari hakkinda bize bilgi
verebilecg ve yuksek riskli hastalarin saptanmasinda yarditoz yontem
olabilecgi sonucuna varilngtir.
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7 OZET

DILATE KARD IYOMIYOPATI HASTALARINDA D V ITAMINI,
PARATHORMON SEVIYELERIi ILE KALP HIZI DE GiSKENLiGi VE
KALP HIZI TURBULANSI ARASINDAK 1 IiLiSKi

Amac

Kalp yetersizfii patogenezinde énemli rolii olan D vitamini ve phoamon ile
kalp hizi dgiskenligi ve kalp hizi turbilansi arasindaki skiyi arastirmak

amaclanmytir.
Hastalar ve Yontem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiypllini ginde Kasim 2009 ve Mayis
2011 tarihleri arasinda kalp yetersgzlitanisi ile yatirilarak tedavi goren dilate
kardiyomiyopati hastalari camaya alinmgtir. 25 (OH) D vitamini, Kalsitriol,
Parathormon seviyeleri ile kalp hizi ggkenligi zaman bgimh parametreleri
(SDNN, SDANN, RMSSD, Triangular indeks) ile kalghttrbilansi parametreleri
(turbulans bglangici ve turbllans gami) parametreleri arasindaki gki

incelenmitir.
Bulgular

Calsmaya 36 iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatilMMP), 35 iskemik
dilate kardiyomiyopatiiDMKP) hastasi ve 25 kontrol olmak tizere 9§ &linmistir.
Uc grup arasinda yave cinsiyet dalimi acisindan benzer 6zellikler saptagtmi
(NIDKMP; ortalama ya 59 * 14 yil, 22 erkek, 14 kadiilDKMP; ortalama ya 62 +
10 yil, 26 erkek, 9 kadin, kontrol grubu; otalanag ¥6 + 9 yil, 12 erkek, 13 kadin).
NIDKMP hastalarinda TB ve TE anormal olanlarda norm#l (17.1 + 11.3
pg/ml'ye kasilik 27.6 + 15.5 pg/mlp = 0.05) ve normal TE (16.6 = 9.1 pg/ml'ye
karsilik 29.4 + 16.9 pg/mlp = 0.018) olanlara gore Kalsitriol seviyeleri anla
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olarak daha diiilk saptannstir. NIDKMP hastalarinda 25 (OH) D vitamini sevigel
kalp hizi dgiskenligi parametrelerinden SDNN € 0.368,p = 0.027) ve SDANNT(
= 0.360,p = 0.031) ile pozitif korelasyon gostegtii. Parathormonun kalp hizi

degiskenligi ve kalp hizi tirbulansi Gzerine U¢ grupta deethisi saptanamartir.
Sonug

D vitamini yetersizfiinin NIDKMP hastalarinda kardiyak otonom fonksiyanl

Uzerinde etkili oldgu ve ani 6lim riskini 6n gorebilegiesonucuna varilngtir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, Parathormon, Dilate kardiyomiyopaSialp hizi
degiskenligi, Kalp hizi tirbllansi
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8 SUMMARY

ASSOCIATION OF VITAMIN D AND PARATHYROID HORMONE WI TH
HEART RATE VARIABILITY AND HEART RATE TURBULENCE IN
DILATED CARDIOMYOPATHY PATIENTS

Background

We aimed to investigate association betwggamin D and parathyroid
hormone with heart rate variability and heart tatbulence in heart failure patients.

Patients and method

We enrolled dilated cardiomyopathy patiemnt® were hospitalized because of
decompansated heart failure between November 2008y-2011 in the wards of
Cardiology section of Kocaeli University. It wasatwvated association between 25
hydroxyvitamin D, calcitriol, parathyroid hormotevels with heart rate variability
time domain (SDNN, SDANN, RNSSD, Triangular index)d heart rate turbulence

(turbulence onset, turbulence slope) parameters.
Results

Our study comprised thirty six non-ischemdilated cardiomyopathy
(NIDCMP), thirty five ischemic dilated cardiomyopgt (IDCMP) patients and
twenty five control subjects. There was no diffeenvith age and sex within three
groups (NIDCMP group; mean age 59 + 14 years, 2k nid female, IDCMP
group; mean age 62 + 10 years, 26 male, 9 fematdral group; mean age 56 + 9
years, 12 male, 13 female). Calcitriol levels irDIMP patients with abnormal TO
and TS were significantly lower than NIDCMP pategentith normal TO (17.1 + 11.3
vS. 27.6 £ 15.5 pg/mp = 0.05) and TS (16.6 + 9.1 vs. 29.4 + 16.9 pgfr#,.018).
There was a positive correlation between 25 hydrekgmin D with heart rate
variability parameters SDNN (= 0.368,p = 0.027) and SDANNr(= 0.360,p =
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0.031). Parathyroid hormone had no effects on hadet variability and heart rate

turbulence in all groups.
Conclusion

Vitamin D insufficiency could be effective @ardiac autonomic functions and

could predict sudden cardiac death iDEMP patients.

Key words: Vitamin D, Parathyroid hormone, Dilated cardiomythpya Heart rate

variability, Heart rate turbulence
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