T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

KALP YETERSIZLiGI OLAN HASTALARDA TIiROID
BOZUKLUKLARI VE DEKOMPANZASYONA OLAN ETKILERI

Dr. Rafet DIZMAN
UZMANLIK TEZI

SIVAS
2009



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

KALP YETERSIZLiGI OLAN HASTALARDA TIiROID
BOZUKLUKLARI VE DEKOMPANZASYONA OLAN ETKILERI

Dr. Rafet DIZMAN
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Okan Onur TURGUT

SIVAS
2009



CUMHURIYET UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI

Bu c¢alisma, jirimiz tarafindan Kardiyoloji Anabilim Dali'nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir/edilmemistir.

BASKAN : Dog. Dr. Ahmet YILMAZ

UYE : Prof. Dr. Mehmet SENCAN

UYE : Prof. Dr. Izzet TANDOGAN

UYE : Do¢. Dr. Mehmet Birhan YILMAZ
UYE : Dog. Dr. Ocal BERKAN

Yukaridaki imzalarm adi gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

DEKAN

Prof. Dr. Mehmet SENCAN



Bu Tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu nun
12/03/2002 tarih ve 2002/1 sayili ve Cumhuriyet Universitesi Rektorliigii niin
28/03/2002 tarih ve 463 sayu yazisi ile uygun goriilen “Tez Yazim Kilavuzu'na”

gore hazirlanmigtir.



TESEKKUR

Tezimin planlama asamasindan baslayip tamamlanmasina kadar gecen siire
icerisinde her samada ¢alismalarimda bana destegini ve yardimlarini esirgemeyen tez

danigmanim saym Dog. Dr. Okan Onur TURGUT"a,

Kardiyolojiyi egitimine basladigimiz giinden itibaren bizlere ¢alisma azmi ve
ozverisiyle her zaman ornek olan bilgi ve deneyimlerinden yararlandigimiz Anabilim
Dal1 bagkanimiz Prof. Dr. izzet TANDOGAN ve dgretim ityelerimiz Dog. Dr. Ahmet
YILMAZ, Do¢. Dr. Mehmet Birhan YILMAZ ve Dog. Dr. Kenan YALTA'ya,

Kardiyoloji egitimimiz suresince beraber calistigim degerli arkadasim
Dr.Gokhan BEKTASOGLU, diger asistan arkadaglarim ve tiim Kardiyoloji klinigi

calisanlarina,

Yogun calisma temposunda her zaman yanimda olan destegini hi¢ eksik

etmeyen esime yurekten tesekkur eder, saygilarimi sunarim.

Dr. Rafet DIZMAN



1

OZET

Sol kalp yetersizligi sik goriilen bir sendromdur. Tedaviye uyumsuzluk, eksik
tedavi, infeksiyonlar ve yeni iskemik ataklar gibi nedenlerle hastalarda
dekompanzasyon gelismektedir ve her gegen giin daha fazla sayida hasta, hastaneye
yatirilarak tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Dekompanzasyona neden oldugu bilinen
nedenlerin yaninda, bu hasta grubunda tiroid bozukluklarin ve 6zellikle diisiik T3
hastaliginin sik olarak bulundugu goézlenmistir. Buna ragmen kalp yetersizligi
hastalarinda tiroid bozukluklarmin ve 6zellikle bu hastalarda sik goriilen diisiik T3
hastaliginin dekompanzasyonda bilinen risk faktorlerinin haricinde bir faktor olup
olmadigmin gosterilmesine ihtiyac¢ vardir. Biz bu calismamizda; kalp yetersizliginin
dekompanzasyonu ile tiroid hormon bozuklar1 ve 6zelliklede diisiik T3 diizeyleri

arasinda bir iligki varl ya da yoklugunu gostermeyi amagladik.

Caligmamiza iskemik ve iskemik olmayan sebeplerle gelismis kalp
yetersizligi olan 100 hasta aldik. Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri, ejeksiyon
fraksiyonu, almakta olduklar1 tedaviler, risk faktorleri, kalp ritimleri, hematolojik,
biyokimyasal labaratuar degerleri ve tiroid hormon seviyeleri degerlendirildi.
Hastalar dekompanze olanlar (n=57) ve olmayanlar (N=43) seklinde gruplandirildi.
Diisiik T3 hastaligi dekompanze kalp yetersizlikli hastalarda daha fazla olmasina
ragmen (%23'e karsilik %40) istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,072).
Istatistiksel olarak gruplar arasmda anlaml farkhilik olusturan degiskenlerin ok
degiskenli analiz sonucunda; hemoglobinin diisiik olmas1 (p=0,029), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun diisiik olmasi (p=0,008), CRP yiiksekligi (p<0,001) ve kan
sekerinin yiiksek olmasi (p=0,009) dekompanzasyonun belirtecleri olarak bulundu.
Dort degiskenden olusan modelin dekompanzasyon varligini ve yoklugunu tahmin

giicii sirasiyla, %86 ve %81,4 olarak hesaplandi.

Sonug olarak bizim calismamiz sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
tiroid hormon bozuklugu ve diisiik T3 hastaliginin dekompanzasyonun bir belirteci

olmadigmi gostermistir

Anahtar Kelimeler: Kalp Yetersizligi, Dekompanzasyon, Diisiik T3

Sendromu, Tiroid Hormonu, Tiroid Hormon Bozuklugu.
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SUMMARY

Heart failure is a common syndrome in general population. Ageing of the
population, increasing survival rates after acute coronary syndromes and increasing
incidence of etiological risk factors contribute to the heart failure epidemics.
Treatment is frequently complicated with acute decompensation and repeated
hospitalizations become frequently necessary. Inconsistency with medications,
inappropriate therapy and acute ischemic events are frequent causes of acute
decompensation. Heart failure is frequently associated with thyroid hormone
disorders. Among these thyroid hormone disorders, low T3 level is the most common
finding. These observations lead researchers to add thyroid hormone therapy for
patients with heart failure. Clinical trials regarding thyroid hormone therapy result in
favorable hemodynamic results. However it is not known, wehther thyroid hormone
disorder is a risk factor for acute decompensation or not. The aim of this study is to
detect wehther thyroid hormone disorder, especially low T3 is a risk factor for acute

decompensation or not.

One hundred consecutive heart failure patient, with ischemic or non-ischemic
etiology, included in this study. Clinical, echocardiographic parameters, biochemical
and thyroid function tests are evaluated. Patients were divided into two groups
wehther decompensation was present (n=57) or not (n=43). T3 levels tend to be
lower in patients with decompensation, however it is found to be statistically
nonsignificant (p=0,072). After multivariate analysis; hemoglobin levels, ejection
fraction, CRP and blood glucose levels were found as independent predictors of
decompensation. Ability of this model with four independent variables in predicting
patients with and without decompensation was found to be 86,0% and 81,4%,

respectively.

As a result; this study failed to show thyroid hormone disorders, especially

low T3 syndrome, as a risk factor for acute decompensation in heart failure patients.

Keywords: Heart Failure, Decompensation, Thyroid Hormones, Low T3

Syndrome, Thyroid Hormone Disorder.
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1. GIRIS VE AMAC

Sistolik Kalp yetersizligi (KY) kalpte olusan bir anormallikle baslayan bir
sendromdur. Kalpte baslayan bu klinik durum zamanla sistemik bir hal almakta ve
norohumoral ve hemodinamik sistemlerde aktivasyon ve degisikliklere neden
olmaktadir. Bu sistem aktivasyonlar1 ile de bazi kisir dongiileri baslatarak kendi
kendinin ilerlemesine neden olabilmektedir. Yasam siliresinin artmasi ve koroner
arter hastalig1 gibi etiyolojisinde 6nde gelen nedenlerinin artmasi nedeniyle gecen
her giin kalp yetersizligi olan hasta sayis1 artmaktadir. Hasta sayisinda ki artmayla
birlikte tedavi masraflar1 iilke ekonomilerine biiyiik bir yiik olusturmaktadir.
Giliniimiizde KY'de ve etiyolojisindeki faktorlerin tedavisindeki ilerlemeye ragmen
her gecen giin daha fazla sayida hastanin dekompanzasyon nedeniyle yatakl
tedaviye ihtiyag duydugu goriilmektedir. Ilerleyen zamanla bu saymin daha da
artmas1 beklenmektedir. KY'nin dekompanzasyonunun 6nde gelen nedenleri eksik
tedavi, hastanin tedaviye ve diyet Onerilerine uyumsuzlugu, infeksiyonlar, atriyal
fibrilasyon gibi ritim bozukluklari, anemi ve tekrarlayan iskemik olaylardir. Ayrica
kalp yetersizliginin etiyolojisinde ve klinik durumun bozulmasinda tiroid hormon
bozukluklarinin da bir etken oldugu gosterilmistir. Kalp yetersizligi ve tiroid hormon
bozukluklarinin her ikisi de daha yasli hastalarda fazla oranda goriilmesi bu iligkiyi

dogrulamaktadir.

Biz calismamizda sistolik KY'si olan hastalarda dekompanzasyona tiroid
hormon bozukluklarinin ve 06zellikle disiik T3 sendromunun etkisinin olup

olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. KALP YETERSIZLiGi
2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi (KY), ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda
bozuklukla karakterize yapisal veya fonksiyonel nedenlere bagh olusan klinik bir
sendromdur (1). Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan KY, hastalarda tipik olarak
dinlenme veya egzersiz sirasinda nefes darlig1 ve/veya halsizlik gibi kalp yetersizligi
semptomlari, pulmoner konjesyon veya pretibiyal bdlgede sisme gibi sivi
retansiyonu bulgular1 ve dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir
anormallige ait objektif bir kanitin gorildigi klinik bir sendrom olarak
tanimlanmigstir (2). ‘Sendrom’ terimi, bazi semptom ve bulgularin bir araya geldigini
anlatir. Bu sendrom nefes darligi, egzersiz intoleransi, su ve sodyum tutulumu ile
karakterizedir. KY'nin bir¢ok nedeni olmakla birlikte en sik goriilen nedenleri kalp
kas1 ve kalp kapak hastaliklaridir, bunlardan da en sik olarak kalp kas1 kaybina bagl
gelismektedir. Kalp kas1 kaybinin en sik goriilen nedeni de koroner arter hastaligidir.
Kalp kas1 kaybma baghh gelisen kalp yetersizligi sistolik yetmezlik olarak
adlandirilmaktadir. Bu etiyolojik sebeplerin sonucunda sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Fizyopatolojideki ana unsurlar nérohiimoral
aktivite artis1 ve sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesidir. Sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalar tedavi almadiklarinda siirekli nérohiimoral aktivasyon artisi
ve sistolik fonksiyon kaybi ile giden ilerleyici sol ventrikiil biiylimesi gozlenir.
Glinlimiizde bilinen en 1yi tedavisi birincil sebebin ve kalp yetersizliginin
ilerlemesine katkida bulunan ek faktorlerin (Anemi, Tiroid bozukluklari, Kalp ritim

bozukluklar1 v. b) diizeltilmesi ve tedavisidir.



2.1.2. Kalp Yetersizliginde Tanimlayici Terimler
2.1.2.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut KY ifadesi bazilar1 tarafindan tablonun agirligini, bazilarinca da klinik
tablonun baglama zamanmi belirtmek i¢in kullanilmaktadir, akut KY ifadesi klinik
durumun agirhigin1 degil baslama zamanini belirmek i¢in kullanilmalidir. KY'den
bahsederken akut, ilerlemis ve dekompanse soOzciikleri birbirinin yerine
kullanilmamalidir. Akut ifadesi yeni ve/veya yakin zamanda gelismis olan hastalarda
kullanilmali, kronik ifadesi de daha eski bir zamanda tanmi1 konulmus hastalar i¢in

kullanilmalidir.

2.1.2.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Diyastolik KY bulunan hastalarda kalp yetersizligi semptom ve bulgulari
vardir fakat sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%40-50 dolaylarinda
korunmustur. LVEF hangi sinir degerde korunmus kabul edilecegi konusunda goriis
birligi yoktur. Diyastolik KY'yi tanimlamak icin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

korunmus KY ve korunmus sistolik islevli KY gibi terimlerde kullanilmaktadir.

2.1.2.3. Diger Tanmimlayici Terimler

Sag ve sol KY tanimlamalar1 hastalarda mevcut olan konjestif bulgularin
pulmoner veya sistemik venlerde olusuna gore kullanilmaktadir. Bu tanimlama
kesinlikle hangi ventrikiilin daha ciddi hasarlandigin1 gdstermemektedir. Diger
tanimlayici terimler, yiiksek ve diistik kardiyak autput, 6ne ve arkaya dogru, tedavi
edilmis ve edilmemis konjestif KY seklinde olup ¢ok sik kullanilmamaktadir. Ayrica
hastalar klinik semptomlarmma gore hafif, orta veya agwr KY olarak

tanimlanabilmektedir.



2.1.3. Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi prevalansi yasla birlikte olagan iistii bir artis gosterir. KY
yaygin bir bozukluk olup Amerika Birlesik Devletlerinde 4,9 milyon kisi KY
tedavisi gormektedir ve her yil 550 bin yeni olguya tani konuldugu tahmin
edilmektedir (3). Avrupa da ise toplam 900 milyonun iizerindeki niifusta en az 15
milyon hasta bulunmaktadir. Toplam niifusun %4'linde kalp yetersizligi ya da
asemptomatik sol ventrikiil islev bozuklugu vardir (2). KY prevalansi1 %2-3 arasinda
degismekte ve 75 yas civarinda birden artmakta ve 70-80 yas arasindaki
popiilasyonda prevalansi %10-20 arasinda seyretmektedir. Kirk yasinda KY olmayan
kisilerde yasamimin geri kalaninda KY gelisme riski erkelerde %21, kadinlarda ise
%20,3 olarak hesaplanmistir (4). Genel yasam siiresinin uzamasinin da katkisiyla
hastaligin prevalansin da artis oldugu diistiniilmektedir. KY 65 yasin iizerindeki tiim
tibbi ve geriatrik basvurularin %5'ini olusturmakta ve bu bagvurularm en sik
nedenidir. KY yillik yaklagik 500 bin hastane bagvurusu ve 5 milyon hastanede yatig
gilinlin baslica nedenidir (5). Hasta sayisinin ve hastane bagvurularinin artmasi iilke
ekonomilerine biiyiik bir mali kaynak sarfina sebep olmaktadir. 2008 yilinda ABD'de

kalp yetersizligi nedenli tiim hastalarin tahmini tedavi masrafi 34, 8 milyar Dolardur.

Kalp yetersizligi hastalarinin %30-40"1 tanidan sonraki 1 yil i¢inde, %60-70
kadar1 ise 5 yil icinde Oncelikle KY'nin kotiilesmesi veya ani olarak gelisen
ventrikiiler maling aritmiler nedeniyle 61diigii goriilmektedir (6). Ozellikle hastaneye
yatis1 gereken hastalarda mortalite oranlar1 bazi kanserlerde bile fazladir, son
zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda prognozun iyilesmekte oldugunu gdstermistir
(7). Sol ventrikiil fonksiyonlarmnin 6l¢iildiigii bazi toplum temelli ekokardiyografik
calismalar yapilmis olup bu epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucunda semptomatik KY
olanlarin yarisinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin azaldigi gézlenmistir (8).
KY olan diger hastalarda ise sistolik fonksiyonlarin korundugu gozlenmistir. Sistolik
fonksiyonun korundugu grubun yas ortalamasi daha ytiksektir, komorbiditeleri daha
fazladir, bayanlarda ve diyabetiklerde daha fazla goriinmektedir. Sistolik
fonksiyonun korundugu KY olan hastalarin yasam beklentileri sistolik fonksiyonlar1

baskilanmis hastalardan daha iyidir.



2.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligi etiyolojisinin ve klinik durumun agirlagsmasina katki yapan
ek hastaliklarin tespit edilmesi hastaligin tedavi edilmesinde ve izlenmesinde biiyiik
onem tagimaktadir. Kalpte baslica fonksiyonel bozukluk nedenleri kalp kasinda hasar
ya da kayiplar, akut ya da kronik iskemi, hipertansiyonla damar direncinde artis ya
da atriyal fibrilasyon (AF) gibi bir tasiaritminin gelismesidir. Kalpte gelisen herhangi
bir yapisal, mekanik ve elektriksel anormallik KY sebep olabilmektedir. Koroner
arter hastalif1 en yaygm miyokart hastaligi nedenidir ve KY bulunan hastalarin
yaklasik %70'inde baslatici nedendir (9). Koroner arter hastalig1 goriilen en sik neden
olmakla birlikte bunun disinda infektif, inflamatuvar, endokrin, immiin, metabolik,

neoplastik ve genetik sebeplerinde KY olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Kalp yetersizligi olusumuna neden olan hastaliklar sunlardir.

A- Intrinsik miyokart hastaliklari

1- Iskemik kalp hastalig:
a- Miyokart Infarktiisii
b- Miyokart Iskemisi

2- Miyokardit

3- Kardiyomiyopati

4- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatoz)

B- Kalbin is yukii artisi

1- Basing yiikii artis1

a- Sistemik hipertansiyon

b- Pulmoner hipertansiyon

c- Aort veya pulmoner kapak darliklar1
d- Aort koarktasyonu

e- Hipertrofik kardiyomiyopati



2- Hacim yiikii artig1
a- Mitral veya aort kapak yetersizligi
b- Trikiispit yetersizligi

c- Konjenital sol-sag sant (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt,

patent duktus arteriyozus)
3- Yiiksek debili kalp yetersizligi
a- Tirotoksikoz
b- Agir kansizlik
c- Gebelik
d- Arteriyovendz fistiil
e- Beriberi

f- Paget hastaligi

C- Ventrikil dolusunun engellenmesi

1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darligt
2- Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,

restriktif kardiyomiyopati, kalp tamponadi

D- Ivatrojenik miyokart hasarinin gelismesi

1- Tlaglar: Adriamisin, disopiramid

2- Mediyastinal radyoterapi

E- Aritmiler



2.1.5. Fizyopatoloji

Kalp yetersizligi, dolasimin kalp disindaki diger bilesenleri olan kan hacmi,
arteryal oksijenlenmis hemoglobin konsantrasyonu ve damar yatagmin herhangi
birinden kaynaklanan dolasim yetmezli§inden ayrilmasi gerekir. Bundan dolay1
miyokard yetmezligi, KY ve dolasim yetmezligi terimleri es anlamli degildir. KY'nin
fizyopatolojisi hakkinda az bilgimiz vardir ve bildiklerimiz ¢ogunlukla sol ventrikiil
disfonksiyonu ile ilgilidir. Miyosit hasarindan sonra KY erken (giinler veya haftalar
icinde) veya ge¢ donemde (aylar veya yillar) gelisebilecegi gibi higte gelismeyebilir.
Sol ve sag ventrikiiliin yeniden bi¢imlenmesi nedeniyle olusan ventrikiiler sistolik
disfonksiyonun ilerlemesi, muhtemelen iki sekilde olusur (10). Birincisi araya giren
kardiyak olaylardir (6rn. Miyokart infarktiisii), ikincisi ise sistolik fonksiyonun
azalmasi ile aktive olan lokal veya sistemik (ndrohormonal yolaklar gibi) siireclerdir.
Bu sistemik siirecler bobrek, kaslar ve muhtemelen diger organlarin fonksiyonlarini

olumsuz etkiler ve fizyopatolojik bir kisir dongiiye katkida bulunurlar.

2.1.5.1. Sistolik ve Diyastolik Disfonksiyonla Karsilastirilmasi

Kalp yetersizligi, kalpteki bir bozukluk nedeniyle dokularin ihtiyac1 olan kani
kalbin pomapalayamamasi veya sadece artmis dolum basinglar1 ile yapabilmesi
durumudur. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon terimleri sirastyla kalbin 6ncelikli
probleminin ventrikiil kasilmasi ve kan1 pompalamak m1 yoksa gevseyip yeteri kadar
dolmak m1 oldugunu tanimlamak i¢in kullanilir. Sistolik disfonksiyon, kasilmanin
genel veya bolgesel olarak azalmasi veya sol ventrikiil ejeksiyonuna direncin artmasi
sonucunda olusan sarkomer kisalmasinin azalmasi sonucudur. On yiikteki bir artma
ile kontraktilite azalmasina karsi gegici bir rahatlama saglanir. Uzun donemdeki
kompansasyon sorkomerin hipertrofisi ile saglanir (11). Yeniden bigimlenme
sarkomerin kisalmasina katkida bulunur. Sarkomer kisalmasinin azalmasma neden

olan tiim faktoérler LVEF'nin azalmasina ve sistol sonu hagmin artigsina neden olur.

Sistol swrasindaki hizli dolum, ventrikiiliin aktif, enerji gerektiren
gevsemesine baglhidir ve bu gevseme lusitropi olarak adlandirilmaktadir. Kalp kasi
hastaliklar1 bu siireci etkilemektedir. Kalbin gevseyebilirligi miyokart kitlesi,

kollojen miktar1 ve perikard gibi dis giiclere de bagimhdir (11). Diyastolik



disfonksiyonun en Onemli oOzelligi sol ventrikiill dolum basmcinin sistolik

disfonksiyon olmadan da artmasidir.

2.1.5.2. Frank Starling Mekanizmasi

Normal kalpte 6n yiikteki bir artis sarkomer uzunlugunu artirarak ventrikiil
performansmi artirir, bu duruma Frank-Starling yasasi denir. Sarkomer uzunlugu
belli bir sinira geldikten sonra 6n yiikteki artiglar kontraktilitenin daha fazla artigina
neden olmaz. Frank Starling yasasi kalbin akut olarak hasar gordiigiinde atim
hacmini siirdiirmeye calisan ve ¢ok kesin olamamakla beraber kronik kalp
yetersizliginde kompansatuar rol oynayan bir mekanizmadir. Norohiimoral aktivite
artistyla beraber kardiyak hasardan hemen sonra adaptasyonda rol oynar. Ventrikiil
atim hacminin birden azalmasi, sol ventrikiil diyastol sonu hacmini ve basmcini
artirr. Frank Starling mekanizmasiyla olusan 6n yiikteki bu artig kalbin kasilma
giiciinii ve kalp debisinin korunmasma yardimci olur (Sekil 2.1). Miyokart lif
geriliminin artmasmim, kasilma giiciiniin artmasma neden olmasi heterometrik
otoregiilasyon kanunu olarak adlandirilir. Uzun donemde su, sodyum tutulumu ve
venokonstriiksiyon kalbin 6n yiikiinii artirir, artmis olan diyastol sonu basing

pulmoner kapiller basincin artmasina neden olarak dispne olusturur (12).



Ventrikiiler Performans

van

Ventrilkktiler DSV

Sekil 2.1. Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Voliim (Dsv) ile Ventrikiiler

Performans Arasindaki fliskiyigosteren Frank-Starling Egrisi.

2.1.5.3. Ventrikiil Yeniden Bicimlenmesi

Kalp artmis olan 6n ve art ylikii kompanse etmek i¢in bir¢cok yola
basvurmaktadir. Kalpteki kitle, hacim, sekil ve bilesim degisikliklerinden olusan
ventrikiiler yeniden bi¢imlenme (remodeling) kalbin artmis bir yiikkii kompanse
etmesini saglayan temel mekanizmalardan birisidir (13). Sistolik duvar stresini
normal smirlarda tutmak icin gelisen hipertrofi bunlardan birisidir. Asir1 basing
yliklenmesi miyozitlerde konsantrik hipertrofiye neden olurken asir1 hacim
yiiklenmesi ekzantirik hipertrofiye neden olarak ventrikiiler genislemeye neden olur.
Molekiiler diizeyde bu iki durum farklilik gostermektedir. Konsantrik hipertrofide
miyozitler kalinlasir ve miyofibriller paralel cogalirken ekzantirik hipertrofide
miyozitlerde uzama meydana gelmektedir. Kompanse yeniden bicimlenmede,
ventrikiil sekili, boyutu, fonksiyonu ve duvar kalinliginda ¢ok az degisiklik olur.
Fakat bu adaptasyon mekanizmasi, bir noktadan sonra artik yeterli gelememektedir
ve bu noktada Meerson'un "tiikkenme" fazi1 olarak adlandirdigi donem baglar. Bu
tilkkenme fazinda miyofibrillerde lizis, lizozom sayisinda artis ve miyokart dokusunun
fibroz dokuyla yer degistirmesi gibi degisiklikler olusur. Ventrikiil genislemesi,
mitral kapak halkasmi gererek sekonder mitral kapak yetmezligine neden olabilir ve
bu, kalbe ek bir yiik daha dogurur. Bu durum KY gelisim ve ilerlemesine neden olan

baska bir kisir dongiidiir (14).
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2.1.5.4. Norohiimoral Yanitlar

Kalp yetersizliginin patofizyolojik siirecinde birgok kardiyovaskiiler,

immiinolojik ve nérohumoral sistemin aktivasyonu rol oynamaktadir (Tablo 2.1).

Kalp yetersizliginde birbirine zit iki grup norohumoral sistem aktive
olmaktadir: 1- Vazokonstriktor hormonlar grubu (anti-natriiiretik, anti-diliretik ve
biliylimeyi saglayan hormonlar) ve 2- Vazodilator hormonlar grubu (natriiirez, diiirez
ve anti-mitojenik 6zellikleri olan hormonlar). Normalde denge halinde olan bu sistem

kalp yetersizligi siirecinde bozulmaktadir.

Miyokard disfonksiyonu sonrasinda kalp debisini ve kardiyak fonksiyonlar:
siirdiirebilmek i¢in kardiyak mekanizmalarla birlikte nérohumoral mekanizmalarda
aktiflesir. Azalmis kardiyak debiye yanit olarak sempatik sinir sistemi de
aktiflesirken parasempatik geri ¢ekilme meydana gelir. Miyokarttaki B adrenerjik
reseptorlerin  uyaris1  ve dolasimdaki katekolaminlerin seviyelerinin artis1

kontraksiyon kuvvet ve sikliginda artmaya neden olur (15).

Hemodinamik ve nérohumoral mekanizmalar inotropik destek saglarken uzun
donemde bir risk artisin1 da beraberinde getirir. Miyokardin enerji tiiketimini artirir
ve aritmik olaylara zemin hazirlayabilir. Norohumoral eksenin aktivasyonu kisa
donemde adaptayona yardimci olurken uzun donemde olumsuz etkilere neden olarak
bir kisir dongiiyli baslatir. Ventrikiillerin artmis yiike kars1 primer adaptasyon yaniti
hipertrofidir (16).

Tablo 2.1. Kalp Yetersizliginde Rol Alan Mediyatorler.

Norepinefrin Prostoglandinler
Epinefrin Endorfinler
Renin Kalsitonin
Anjiyotensin Biiyiime hormonu
Aldosteron Kortizol
Vazopresin Sitokinler
Noropeptid Y Norokinin A
Vazoaktif intestinal peptidler Substance P
Natriiiretik peptidler Nitrik oksid

Endotelin Kallikrein-kinin sistemi
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2.1.5.5. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), ana amact kan basincini
diizenlemek olan ve bunu renal sodyum absorbsiyonunu arttirma ve vaskiiler yatakta

vazokontriksiyona neden olarak gergeklestiren bir sistemdir (Sekil 2.2).

Kalp yetersizligine bagh renal perflizyonun azalmasi ve artmis adrenarjik

uyar1 bobrekteki jugstaglomeriiler aparattan renin salinmasina neden olur (17).

Renin inaktif anjiyotensinojeni anjiotensin I'e, anjiotensin konverting enzim
(ACE) de, anjiotensin I'i anjiyotensin II'ye (AT-II) cevirir. AT-II'nin iki adet
reseptorii vardir. AT-II reseptor 1 (AT1 reseptdr) arteriyal vazokonstriksiyon,
hiicresel hipertrofi, apoptosiz, polidipsi, noradrenalin (NA) salinimi, kan
damarlarinda NA'ya duyarlilikta artig, arginin-vazopresin (AVP) ve aldesteron
salinimima aracilik ederkenken AT-II reseptdr 2 (AT2 reseptdr) vazodilatasyon ve
remodelingi baskilar. RAAS'n sadece endokrin degil, kardiyovaskiiler sistem, beyin

ve bobrek dokusunda otokrin ve parakrin aktiviteleride vardir (18).

Kompanse kalp yetersizliginde kandaki RAAS inaktif iken dokudaki RAAS
aktiftir. NA gibi AT-II'de kardiyak miyozitlere direkt toksiktir. RAAS"'m aktivasyon
diizeyi KY'nin siddeti ve prognozu ile iligkilidir (19). ACE baglanma alanlarmin
yogunlugu, idiyopatik kardiyomyopati ile iliskili son evre kalp yetmezligi

hastalarinin miyokardinda arttig1 gézlenmistir (20).

Damar yatagindaki baskin anjiyotensin reseptorii AT1'dir. Hem AT1 hem de
AT2 reseptor alt tipleri insan miyokardin da bulunmaktadir. AT2/AT1 reseptorii
orami 2:1'dir. Son evre kalp yetersizligi olan hastalarda anjiyotensin reseptor sayilari

azalmistir.

Aldosteron, renal sodyum tutulumunu artirmasmin yaninda, hem damar
yatagt hem de miyokard lizerine dogrudan olumsuz etkileri vardir. Aldosteron
hipertrofi ve fibroza yol agarak azalmis damar kompliyansina ve ventrikiiler

diyastolik fonksiyon bozukluguna katki yapar (21).
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Sekil 2.2. Renin Anjiyotensin Sistemi Ve Sistemdeki Proteinler,
Peptidler, Enzimler Ve Reseptorler.

2.1.5.6. Natriiiretik Peptidler

Ug natriiiretik pepetit tanimlanmustir. Atriyal natriiiretik peptit (ANP), brain
natriliretik peptit (BNP) ve C-natriiiretik peptiti (CNP). ANP basica sag atriyumda
depolanir ve atriyal basingtaki bir artisa cevap olarak salmir, vazodilatasyon ve
natrilireze neden olur. BNP ventrikiil duvarinda depolanir yapisal olarak ANP ile
biiylik benzerlik gostermektedir. BNP de ANP gibi vazodilatasyon ve natrilireze
neden olur. CNP baslica damar yataginda bulunur. Fizyolojik rolii net olarak
bilinmemektedir. Natriiiretik peptitler icin A, B ve C olarak ii¢ reseptor
tanimlanmistir. A ve B reseptorleri vazodilatasyon ve natrilirez fonksiyonlarma
aracilik eder. C tipi reseptor, ndtral endopeptidaz ile birlikte peptitlerin seviyelerini

diizenleyen bir klirens reseptorii olarak etki gosteriyor gibi goriinmektedir (22).

Atriyal natritiretik peptit, yirmi sekiz aminoasit icerir, geni birinci
kromozomdadir. Yirmi alt1 aminoasit iceren pro-ANP'nin serin proteaz korin ile
enzimatik yikimi sonucu ANP olusur. Cesitli yayinlar pro-ANP'nin ANP gibi etkileri
oldugunu belirtmektedir. Her iki parca da serumda tespit edilebilir, normal kalpte
kaynag1 sag atriyumdur. ANP salinimi i¢in en O6nemli uyaran atriyum duvar

geriliminin artmasidir. ANP RAAS ve arginin vazopresin (AVP) sistemlerine karsit



13

etkiler yapmaktadir. ANP hiicre i¢i graniillerde depolanir ve salinimin uyarilmasini
takiben hizla dolagima verilir. Egzersiz gibi uyaranlarda bile dolasima salmabilir (19,

23).

Brain natriliretik peptit, geni birinci kromozomda bulunur. Yiiz sekiz
aminoasit igeren proBNP'nin serin proteaz furin ile yikilmasi sonucu 32 aminoasit
iceren aktif BNP ve 76 aminoasit iceren NT-proBNP meydana gelir. Her ikiside
dolasimda bulunur, BNP ¢ok az oranda depolanir ve BNP gen aktivasyonu hizhidir.
Bundan dolay1 BNP degerindeki artiglar akut olaylar1 gosterme agisindan ANP'den
cok daha degerlidir.

C tip natriiiretik peptit, santral sinir sistemi ve vaskiiler dokularda
sentezlenen, ayni prokiirsdrden ayrilan 22 ve 53 aminoasit iceren iki ayr1 peptittir.
Dolasimda ANP ve BNP'den ¢ok daha az bulunmalari, lokal vazodilatasyon ve

santral sinir sisteminde ndrotransmitter benzeri etkileri oldugunu diisiindiirmektedir
(19).

Yapisal olarak birbirine benzer olan ANP ve BNP, miyositlerdeki gerilime
yanit olarak sentezlenirler, fakat farkli sekillerde sentez ve salinimlar1 kontrol edilir.
ANP baslica sag atriyumda duvar geriliminin artmasi nedeniyle sentezlenir ve depo
graniillerden kontrollii olarak salinir, bu depo graniillerde 6nceden sentez edilmis
ANP bulunur (24). BNP ventrikiil miyokartinda anlik iiretilir, depo edilmez ve gen
transkripsiyonu diizeyinde kontrol edilir. BNP salinimi transmural basing ve hacim

artmast ile tetiklenir (25).

Brain natriiiretik peptit'in fizyolojik etkileri vazodilatasyon, diiirez, natriiirez
ve RAAS, sempatik sinir sistemi, AVP ve endotelinin etkilerinin inhibisyonudur
(26). BNP diizeyleri KY disinda; yashlarda, kadinlarda, bobrek yetmezliginde,
akciger hastaliklarinda, malignitelerde, beta bloker tedavi alanlarda ve ventrikiillere
binen yiikiin arttig1 durumular da artar (27). Diger yandan BNP diizeyleri obezlerde
ve akut pulmoner 6demi olan hastalarda yalanci bir diisiiklik gosterir. Akut
pulmoner 6demde kalbin BNP'yi iiretip salacak yeterli zamani olmadigi igin
disiiktiir. Bu testin en faydali oldugu hasta grubu, oykii, fizik muayene ve akciger
grafileri KY'yi diisiindiiren fakat tan1 koydurucu olmayan hastalardir. BNP ve NT-
proBNP diizeyleri KY'nin siddeti ile iliskilidir (28). Plazma BNP ve NT-proBNP
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diizeylerinin, hem akut hem de kronik KY'de, toplam mortalite, kardiyovaskiiler
mortalite ve KY'ye bagl hastaneye yatislar i¢cin bagimsiz bir dngordiiriicii oldugunu
gosteren cok sayida kanit bulunmaktadir (29). Acil servise nefes darlig1 ile bagvuran
hastalarda, bagvuru aninda 6l¢iilen BNP diizeyleri, izleyen alt1 ay i¢indeki kardiyak

olaylar i¢in yiiksek diizeyde ongordiiriicli olarak bulunmustur (30).

Brain natriiiretik peptit'in kandaki yariomrii yaklasik 22 dakikadir ve son iki
saat icinde pulmoner kapiller wedge basmncinda meydana gelen degisiklikleri dogru
olarak yansitabilir. NT-proBNP'nin yar1 émrii 120 dakikadir ve NT-proBNP'nin
Olciimiiyle yaklasik olarak son 12 saat igersinde hemodinamik dengede meydana

gelen anlamli degisiklikler hakkinda fikir sahibi olunabilir (31).
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Sekil 2.3. Kalp yetersizliginde kalp dist adaptasyon mekanizmalari: Sol
ventrikiil, karotis sinlis ve arkus aortadaki yliksek basing baro reseptorleri beyin
kardiyoregiilatuar merkezine afferent uyar1 iletmekte ve efferent yollarla sempatik
sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyarist ile periferik
vazokonstriiksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem uyarisi ile renin
ve anjiyotensin II salimimi olmaktadir. Bu ise RAAS’ 1 aktive etmektedir. Ayrica

supraoptik ve paraventrikiiler niikleusun sempatik sistemle uyarilmasi ile arginin
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vasopresin salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin II vasokontriksiyona ve adrenal
bezden aldosteron sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tiibiiler sodyum

reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde remodelinge neden olmakta.

2.1.5.7. inflamatuar Sitokinler

Sitokinler, bir organdaki hiicre i¢i iletisime aracilik eden kiigiik protein
yapida molekiillerdir. Hormonlar gibi 6zel bezlerde degil de ¢esitli hiicre ve
dokularda iiretilirler. Etkilerini cogunlukla komsu hiicrelerde ve tretici hiicrelerde
gosterirler, baskin sistemik etkileri yoktur. Bugiline kadar 100%in iizerinde sitokin
belirlenmistir. Sitokinlerinden bazilar1 KY'nin patogenezindeki rolleri ve tedaci
hedefi olmalar1 nedeniyle ilgi uyandirmistir. Proinflamatuar sitokinler sol ventrikiiliin
yeniden sekillenmesine Onciililk etme, kontraktil disfonksiyona yol agma ve
miyokardiyal beta adrenerjik reseptorlerin azalmasi gibi degisik mekanizmalar
yoluyla kardiyovaskiiler fonksiyonun degistirilmesine katkida bulunmaktadirlar (32,
33). Timor nekrosiz faktor (TNF), endotoksine cevap olarak ortaya ¢ikan ana
sitokindir. TNF'nin iki izoformu bulunmustur (TNF-o ve TNF-B). TNF-a serumda
daha fazla bulunur ve kardiyak etkilerden sorumludur. TNF-a'nin bir taraftan
fibroblast ve mezenkimal hiicre hiicre proliferasyonunu dogrudan veya biiyiime
faktorlerini artirarak uyardigi, diger taraftan da endotelyal hiicrelere toksik etkiler
gosterdigi ve proteaz, kollogenaz ve arasidonik asit metabolitleri gibi doku
harabiyetine yol agan dongiiyli harekete gecirdigi bildirilmistir (34). Kalp yetersizligi
olan hastalarda proinflamatuar bi sitokin olan TNF-a'nin dolasimdaki seviyesinin
artmis oldugu 1990 yilinda Levine ve ark. (35) arafindan bildirilmistir. TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin anormal miyokardiyal yapmin ve fonksiyonunun
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynayabileceklerine iliskin bir¢ok ¢alisma ortaya
ctkmistir. Deneysel olarak TNF-a'nin siirekli inflizyonu zamana bagh bir sekilde sol
ventrikiil fonksiyonlarinda baskilanmaya ve miyositlerde hipertrofiye neden olur
(36). TNF-a iiretimi ¢ok arttiginda dolasima ¢ikarak endokrin bir hormon gibi
aktivite gostermeye baslayarak metabolik yikima ve kaseksiye neden olur. Farelerde
yapilan c¢alismalarda TNF-o'nin asir1 {retimi kardiyomiyopati ile uyumlu

degisikliklere neden oldugu gdzlenmistir (37). In vitro ortamda TNF-o'nin hiicre ici
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kalsiyum akimmi zayiflattigi da gozlenmistir (38). Ayrica TNF-o miyokart
hiicrelerinde apopitoza neden oldugu gériilmiistiir (39). Interldkin -6 ve interldkin-1p
'da kalp yetersizligi olan hastalarda TNF-a gibi yiiksek bulunmustur. Interldkin-
Ibeta'nin miyozit hiicre kiiltiirlerinde hipertrofi ve apopitozu uyardigi gosterilmistir
(40). Interlokin-1'de (IL-1) nitrik oksit (NO) iizerinden kalp kasinda baskilayic1 etki
gostermektedir. Interlokinler fizyolojik smirlarda yararli etkiler gosterirken asiri

diizeyleri adaptasyonu bozucu etki gostermektedir (17).

Endotelin endotel hiicrelerinden salman, gii¢lii vazakonstriksiyon etkisi olan
(AT-II'den 10 kat daha gii¢lii) peptid yapida hormondur. Endotelin-1 (ET-1) bilinen
en gliclii vazokonstriktordiir. ET-1 tiretimi NA, AT-II, trombin, IL-1, TNF tarafindan
uyarilirken, hipoksi ve iskemi ET-1 salinmmini direkt artirir. Natriiiretik peptitler ve
prostoglandinler ET-1 salgilanmasini inhibe eder. ET-1'in islevlerine iki reseptor
(ET-A ve ET-B) aracilik etmektedir. ET-A reseptorleri sistemik ve pulmoner
damarlarda ve 6zellikle vaskiiler diiz kaslarda yer alirken ET-B reseptorleri endotel
hiicrelerinde de bulunmaktadwr. ET-A reseptorleri vazokonstriksiyon, hiicresel
proliferasyon ve hipertrofiye neden olurken ET-B reseptorleri nitrik oksit aracili
vazodilatasyona neden olur (40). ET-1 diizeyinin kalp yetersizliginde hemodinamik,
semptomatik ve prognostik onemi bulunmaktadir. KY'de azalan ET-1 klirensinden
dolay1 plazma seviyesinde artis izlenmistir. KY'deki etkilerinden dolay1 endotelin
reseptor blokerleri (darusentan, bosentan) tedavide denenmis fakat olumlu bir sonug

almamamistir (41,42).

Ozet olarak uyum mekanizmalarmm olumlu ve olumsuz sonuglar1 vardir;

Olumlu sonuclari: Kasilabilirlikte artma

Kalp debisinde artma

Hayati organlara kan akiminda artma
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Olumsuz sonuclar: Sivi ve tuz birikimi (6n ve art yiikte artma, 6dem)
Tagikardi ve miyokart enerji tiiketiminde artma
Miyokart hipertrofisi ve/veya dilatasyonu
Miyokart hiicre 6liimiinde artma

Aritmi ve ani 6lum oraninda artma

ewe

2.1.6. Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

Kalp yetersizligi tanis1 6ykii, fizik muayene, laboratuar tetkikleri, invaziv ve
noninvaziv tetkikler kombine kullanilarak konulabilmektedir. Kilavuzlar tarafindan

onerilen bir tan1 olgaritmasi 6zetlenmektedir (Sekil 2.4).

Bulgular Semptom ve bulgular nedeniyle kalp
nedeniyle LV disfonksiyonu siiphesi yetersizligi siiphesi
Kalp hastaliginin varhgimi EKG, gogiis grafisi veya _|Normal kalp yetersizligi veya LV
natriiiretik peptidlerde degerlendir (miimkiinse) disfonksiyonu olasi degil

Testler anormalse

v
Ekokardiyografiyle incele Normal kalp yetersizligi veya LV
(ulagilabilirse niikleer anjiyografi veya MRG ) disfonksiyonu olasi degil

!

Testler anormalse

A\ 4

v
Etiyoloji, siddet, kotiilestiren faktorler ve kardiyak
disfonksiyonun tipini aragtir

\ 4

Uygun durumlarda ek tamsal
- testler (orn. Koroner anjiyografi)

v

Tedavi secimini yap

Sekil 2.4. Kalp Yetersizligi Tan1 Algoritmasi
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2.1.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kalp yetersizligi klinik bir tant olup, dykii ve fizik muayene ile konur.
Dikkatlice alinan 6ykii ve yapilan fizik muayene ile KY tanisi konulabildigi gibi kalp
yetersizligine neden olabilecek etmenlerin belirlenmesi de miimkiin olabilir.
Hastaligin prognozu hakkinda o6nemli bilgiler veren ve yillardir fonksiyonel
kapasiteyr degerlendirmede kullanilan New York Kalp Birligi (NYHA)
simiflandirmas1 hastanin dykiisiine gore belirlenen bir siniflandirmadir. KY'ye bagh
gelisen semptom ve fizik muayene bulgular1 pulmoner konjestiyona, sistemik venoz

konjestiyona ve kardiyak debi diisiikliigiine bagl ortaya ¢ikmaktadir.

a. Dispne: Solunumun anormal ve rahatsiz edici bir his olarak algilanmasidir.

Siddetine gore:

* Efor Dispnesi: Istirahatta olmayan ancak egzersiz ile ortaya ¢ikan nefes

darlig1 sekli olup KY hastalarinda ilk ve en sik goriilen semptomlardan biridir.

* Paroksismal Noktiirnal Dispne (PND): Kalp yetersizligi i¢in daha 6zgiin
bir semptomdur. Geceleri uyuduktan 2-4 saat sonra kalbe vendz doniislin artmasiyla
sol ventrikiil diyastol sonu basing yiikselmesi sonucu olusan pulmoner intersitisyel

odeme bagli ortaya ¢ikar. PND’ nin gece olmasimin sebepleri:

1. Surt iistii yatinca, torasik kan voliimii artar ve akciger interstisyumuna sivi
geger.

2. Yatar pozisyonda diyaframa yiikselir.

3. Uykuda sol ventrikiiliin adrener;jik destegi kalkar.

4. Solunum merkezi, gece uykuda deprese olur.

* Ortopne: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin artisiyla pulmoner
konjestiyonun gelismesi ve buna bagli olarak hastanin sirtiistii yatamamasi ve yastik

sayisini artirmasidir.

* Istirahat dispnesi: ileri derecede kalp yetersizliginde kalp atim voliimiiniin
azalmasi, hipoksemi, asidoz ve solunum kaslarinin yetersiz perfiizyonu sonucu

ortaya cikar.
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Pulmoner alveoler 6dem: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin, dolayisiyla
pulmoner vaskiiler yataktaki basimcin alveolo-kapiller membran engelini agmasi

sonucu ortaya ¢ikar.

b. Gece Idrara Cikma (Noktiiri): Yatma esnasinda kalbe daha fazla kan
doniisiiniin olmasi, dolayist ile bobrek kan akiminin artmasi nedeniyle gece idrara

cikma goriilebilir.

c. Bitkinlik, Yorgunluk ve Istahsizhik: En sik goriilen bu semptomlar KY'ye
O0zgii degildir. Viicudun metabolik ihtiyaclarin1 karsilayacak kadar kanin
pompalanamamasindan dolay1 kaslarda laktik asit birikimi, serebral hipoperfiizyon

ve endotel hasarlanmas1 bu semptomlarin gelismesine neden olur.

d. Nabiz: 100 civarinda siniizal tasikardi siktir. {leri derecede KY'de nabizin
diizenli araliklarla bir kuvvetli bir zayif olarak alindig1 pulsus alternans saptanabilir.
Ancak hastalarin biliyiikk bir kisminda atriyal fibrilasyon oldugundan tamamen
diizensiz bir nabiz da saptanabilir veya nabiz ventrikiiler ektopik atimlar nedeni ile

diizensizlik gosterebilir.

e. Uciincii Kalp Sesi: Erken diyastolde, ventrikiiliin hizli dolus evresinde
atriyoventrikiiler akimin hiz ve voliimiinde artisa baglh duyulan diisiik frekansh ilave
bir sestir. En 1yi hasta sol yan pozisyonda yatarken apekste duyulurKY'de yiiksek
sempatik aktivasyon nedeni ile olusan tasikardi ile birlikte oldugunda ventrikiiler

galo adini alir ve K'Y 'nin patognomonik bir bulgusunu olusturur.

f. Kalp Biiyiimesi: Akut olarak gelisen sol KY disinda sol ventrikiilde daima
bir miktar biliylime vardir. Palpasyonla tepe vurusunun el kaldirict niteligi, sol
ventrikiil bliylimesinin en 1yi fizik muayene bulgusudur. Apikal vuru genis bir alanda
almabilir ve el altinda uzun bir siire kalabilir. Tepe vurusu sola ve asagiya dogru
kaymistir. Ince yapili kisilerde, hipertiroidi, kansizlik gibi hiperkinetik durumlarda

kalp tepe atimi el kaldirict olmaktan ¢ok sigrayici tarzdadir.

g. Wheezing: Ozellikle primer akciger hastaliklarinda goriilen bu semptom
KY'de kiiciik hava yollarindaki konjestiyonun neden oldugu obstriiksiyon ve zorlu
ekspiryumun gelismesi ile meydana gelir. Bu tablonun olusmasi halinde kardiyak

astimdan soz edilir.
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h. Akcigerde Krepitasyon: Akcigerlerde dinlemekle ral alinmasi artan sol
ventrikiil diyastol sonu basincini, pulmoner vendz ve kapiller basing artigini yani

pulmoner konjestiyonu gosterir. Bazallerde alinmas: tipiktir.

i. Plevral Efiizyon: Sol ventrikiil diyastol sonu basincin artis1 ve ilerlemis
pulmoner konjestiyonu gosterir. Genellikle sagda goriilmesi tipiktir ve hemen hemen

daima transiida 6zelligindedir.

j- Hepato-Juguler Reflii: Sag iist karin bolgesine yapilan yaklasik 20
saniyelik basm¢ swrasinda, normalda olmayan boyun ven dolgunlugunun
gelismesidir. Karin bdlgesinde ve karacigerde aktif dolasimda olmayan kanin
dolasima, hepatik vene, vena cava inferiyora, sag atriyuma, buradan yetersizlik
nedeniyle vena cava siiperiyora ve juguler vene gecirilmesiprensibine dayanan bir

muayene yontemidir.

k. Periferik Siyanoz, Soguk Ekstremiteler: Kardiyak debinin yetersizligine

baglhdir. Zaman icerisinde ekstremitelerdeki killarda dokiilme goriilebilir.

I- Pretibial Odem ve Asit: Ozellikle ayak ve ayak bileginde saptanan, bazen

yaygin asite neden olan bu bulgu genellikle ilerlemis konjestif KY'de goriiliir.

Oykii ve fizik muayene sonucu elde edilen belirti ve bulgulardan
faydalanarak KY tanisim1 koymada cesitli dl¢iitler kullanilmaktadir. Bu 6lciitlerden
en sik basvurulani Framingham kriterleridir (Tablo 2.2.) (43). Fizik muayene
bulgular1 tanmida 6nemli katkilar saglamakla beraber duyarliligmin diisiik olmasi
nedeniyle siipheli olgularda taniya yonelik arastirmada, gogiis radiyografisi,
ekokardiyografi, elektrokardiyografi, hematolojik ve biyokimyasal testler, kalp

kateterizasyonu ve radyoniiklid anjiyografi kullanilmaktadir.
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Tablo 2.2. Kalp Yetersizligi Tamisinda Framingham Kriterleri

Major Olgiitler Minér Olgiitler
Paraksismal noktiirnal dispne Bilateral ayak bilegi 6demi
Boyun ven dolgunlugu Kalp hiz1 >120/dk
Akut ak¢iger 6demi Hepatomegali
S3 galo Gece Oksiiriigi
Hepatojuguler reflii Eforla nefes darligi
Raller Plevral efiizyon
Santral ven6z basmg¢ >16 mm H,O Vital kapasitede maksimum degerin 1/3
Dolasim zamani >25 saniye oraninda azalma
Raller
Radyografik kalp biiyiikligi

Major ya da minor kriter: Tedaviye yanit olarak 5 giinde 4, 5 kg veya daha fazla kilo
kayb1

Kesin konjestif kalp yetersizligi = 2 major kriter veya 1 major ve 2 minor

kriter

2.1.6.2. Gogiis Radyografisi

Kalp yetersizligi tanisindan yapilmasi gereken ilk incelemelerden biridir.
Gogiis radiyografisi ile degerlendirilen kardiyomegali KY'min en sik goriilen
bulgusudur (44). Ancak akut KY ve diyastolik kalp yetersizliginde kardiyomegali
bulunmayabilir (45). Kardiyotorasik oranda artis kardiyomegaliye bagli olabilecegi
gibi perikardiyal eflizyona bagli da gelisebilir. Sol KY'de gelisen ve pulmoner

konjestiyonu gosteren bulgular;
Interlobar fissiirlerde sivi birikimi
Kerley B ¢izgileri
Fantom timoru

Alveolar 6dem
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Cogunlukla bilateral, bazen sag tarafta lokalize plevral eflizyon

Ayrica pulmoner konusun belirginlesmesi gelismis bir pulmoner

hipertansiyonun da habercisi olabilir.

2.1.6.3. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizlikli hastalarin ¢ogunda anormal elektrokardiyografi bulgular:
goriilmektedir. Bunlar gegirilmis miyokart enfarktiise ait Q dalgalari, dal bloklari, sol
ventrikiil hipertrofisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler ve 6zgiin olmayan ST-
T degisiklikleri olabilir. Normal elektrokardiyografi sol ventrikiil sistolik islev
bozuklugunu dislamada % 90 tanisal deger tasimaktadir (46). Elektrokardiyografide
ciddi atriyal ve ventrikiiler aritmi ile iskemik bulgularin saptanmasi KY tedavisini

yonlendirme agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.1.6.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, noninvazif ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmasi
nedeniyle kalp yetersizliginin teshisinde ve takibinde yaygmnligi giderek artan en
faydali  laboratuvar  incelemesidir. KY ile basvuran  hastalarin  ilk
degerlendirilmesinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil boyutlari,
duvar kalinliklar1 ve kapak islevlerini degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve dopler
ekokardiyografi yapilmalidir (47). Degerlendirmenin, yapan hekime gore degismesi,
nispeten pahali olmasi ve her merkezde bulunmamas: dezavantajlar1 olarak
sayilabilir. Ekokardiyografi KY'nin tanisinda, nedenin arastirilmasinda, eslik eden
durumlarin saptanmasinda ve prognozun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayrica
sistolik-diyastolik islev durumu ve tedavinin etkinligi seri ekokardiyografi
calismalariyla  degerlendirilebilir.  Sol  ventrikiill hipertrofisinin  tespitinde
elektrokardiyografiden 5-10 kez daha duyarhidir. FEkokardiyografi, kalp
yetersizliginin ayirici tanisinda ve 6zellikle perikard efiizyonu ile kalp tiimdrlerinin

taninmasinda oldukga duyarl ve sik kullanilan bir yontemidir.
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2.1.6.5. Hematolojik ve Biyokimyasal Testler

Hafif ve orta dereceli KY'de hematolojik ve biyokimyasal degiskenler
genellikle normaldir. Ozellikle ileri KY'de anemi, hipervolemi ve diiiretik
kullannmina bagli hiponatremi, yine ila¢ kullannmina bagl hiperkalemi veya
hipokalemi, hipomagnezemi, serum iire ve kreatinin degisiklikleri, karaciger

konjestiyonuna bagli karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir.

Serum tiroid hormon diizeyi, yliksek debili KY'ye neden olabilen hipertiroidi
ve perikardiyal eflizyona neden olabilen hipotiroidi agisindan incelenebilir. Akut
alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen
gibi akut faz reaktanlarin, BNP, TNF-a ve interlokinler gibi ndérohormonal
aktivasyon belirteclerin kan diizeyleri, hastalarin tedavi stratejilerinin se¢iminde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde rol oynayan Onemli biyokimyasal
degiskenlerdir. KY'de BNP’ nin normal smirlarda olmasi KY'yi biiyiikk oranda
dislamaktadir (%90'dan daha fazla) (48). Norepinefrin, anjiyotensin Il ve AVP damar
duvarmdan endotelin salmimini artirir. Endotelin ise vazokonstriiksiyona sebep olur

ve konjestif KY'de kotii prognozla iligkilidir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Kalp Yetersizliginde Plazma Seviyeleri Yiikselen Noroendokrin

Mediatorler

Norepinefrin Endotelin

Epinefrin B-Endorfin

Anjiotensin II Kalsitonin geni ilgili peptit
Aldosteron Growth hormon

Arginin vazopresin Kortizol

Noropeptit Y TNF-a

Vazoaktif intestinal peptit Norokinin A
Prostoglandinler Substans P

Atriyal natritiretik peptit Adrenomediilin
Interldkin-1 BNP ve NT-proBNP

Renin aktivitesi Interlokin-6
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2.1.6.6. Kalp Kateterizasyonu ve Anjiyografi

Kalp kateterizasyonu ve anjiyografi, girisimsel olmasi, uzun zaman almasi,
kolay uygulanabilir olmamasi, radyasyon riski ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle
kalp yetersizligi tanisinda sik tercih edilmemektedir. KY tanisi i¢in diisiiniilecek ilk
yontemlerden degildir, ancak temelindeki kalp hastaliklarmin aydinlatilmasinda
yardimc1 olabilir. Diger yontemlerle sol ventrikiil islev bozuklugunun nedeni
saptanamazsa koroner anjiyografiye basvurulabilir. Baz1 kalp i¢i basinglarin 6l¢timii

ve duvar hareketlerinin degerlendirilmesi gibi konularda yararlanilabilir.

2.1.7. Kalp Yetersizligini Artiran Etmenler

Kronik KY'si olan hastalarin ¢ogu uzun siire uyum mekanizmalarin etkisiyle
semptomsuz kalabilir. Genellikle araya giren bir neden kalbin isini artirarak kalp
yetersizliginin dekompanse hale gelmesine olur. Dekompanse KY olan hastalarin en
az yarisinda kalbin i yiikiinii artiran tetikleyici bir veya birka¢g etmen bulunabilir.

Kalp yetersizligi olan her hastada asagidaki etmenler aranmalidir (49).

[E—

. Aritmi (tasiaritmiler, kalp bloklarr)
2. Pulmoner infeksiyon
3. Pulmoner emboli

4. Enfektif endokardit

5. Miyokart enfarktiisii

8. Romatizmal kardit

7. Hipertansiyon

8. Arterio-vendz fistiil

9. Hipertiroidi, hipotiroidi
10. Paget hastalig1

11. Beriberi

12. Anemi (Hb <7g/dl)
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13. Polisitemi

14. Gebelik (6zellikle 2. trimester)

15. Emosyonel stres

16. Asir1 sicak ve nemli ¢evre

17. Asir1 tuz alimi

18. Siv1 yiiklenmesi

19. Kortikosteroid uygulanmasi

20. Digital ve ditiretik tedavinin kesilmesi
21. Kardiyodepressan ilaclar

23. Alkolizm

2.1.8. Kalp Yetersizliginde Artmis Mortaliteyi Gosteren Etmenler

A. Klinik Etmenler: Erkek cinsiyet, koroner arter hastalig1 varligi, yiiksek
NYHA fonksiyonel smifi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik egzersiz kapasitesi, diisiik
sistolik arteryel basing, daralmis nabiz basinci, persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes

solunumu, kardiyak kaseksi, istirahatta kullanilan oksijen miktarinda azalma.

B. Hemodinamik Etmenler: Diisiik LVEF, diisiik sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, diisiik sol ventrikiil sistolik basinci, diisiik ortalama arteryel basing,
diisiik egzersiz kardiyak atim voliimii, diisiik kardiyak indeks, yiiksek sol ventrikiil

dolum basinci, yiliksek sag atriyal basing, yliksek sistemik vaskiiler rezistans.

C. Biyokimyasal Etmenler: Artmis plazma norepinefrin, renin, arginin
vazopressin, ANP, BNP, NT proBNP, endotelin-1, IL-1 B, IL-2, IL-6, TNF-a ve

azalmig serum sodyum, magnezyum, potasyum ve total potasyum deposu.

D. Elektrofizyolojik Etmenler: Sik ventrikiiler ekstrasistol varligi, siirekli

veya siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon varlig1.



27

2.1.9. Kalp Yetersizligi Siniflamasi

Sebep ve sonug iliskisine dayanarak KY c¢esitli basliklar altinda toplanabilir
(50).

1. Sag/Sol

2. Akut/Kronik

3. Diisiik debili/Yiiksek debili
4. Sistolik/Diyastolik

5. Iskemik/Iskemik olmayan KY

2.1.9.1. Sag /Sol Kalp Yetersizligi

Sag taraf KY genellikle sol taraf KY'yi takip eder. Akciger venlerinde ve
kapillerlerinde konjestiyon ve yliksek basinca bagli semptomlar ve plevral efiizyon
oncelikli olarak sol KY ile iligkiliyken, boyun ven dolgunlugu, pretibial 6dem,
hepatomegali ve asit daha ¢ok sag KY sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hem sag hem de
sol ventrikiil yetersizlik bulgularmin varligit ise konjestif KY olarak
tanimlanmaktadir. Azalmis kardiyak atim voliimii glomeriiler filtrasyon hizini
azaltarak renin anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadir.
Ayrica vendz konjestiyon ve azalmis kan akimi nedeniyle olusan hepatik yetersizlik,
aldosteron metabolizmasmi etkileyerek aldosteronun daha da artmasina neden olur.
Sonugta artmig su ve tuz tutulumuna bagl yetersizlik tablosu daha da

kotiilesmektedir.
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2.1.9.2. Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligine ait semptom ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi ve
siddeti, dengeleyici mekanizmalarin gelisebilmesi icin yeterli zamanin varligina
dayanir. Ornegin dncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik
veya fonksiyonel bir patoloji (miyokart enfarktiisii, yiiksek ventrikiil yanith
tagiaritmi, enfektif endokardite sekonder gelisen kapak riiptiirii) kardiyak atim
voliimiinii azaltarak KY'den kaynaklanan semptom ve bulgularm ani olarak ortaya
cikmasina neden olabilir. Ancak ayni olaylar zaman i¢inde gergeklestiginde
norohormonal aktivasyon ve kardiyak remodeling gibi bir ¢ok dengeleyici
mekanizmalarin devreye girmesiyle diisik kardiyak atim volimii ve anatomik

anomali uzun sure tolere edilebilecektir.

2.1.9.3. Diisiik/Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi

Diistik debili KY hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati gibi
bircok kardiyovaskiiler hastalik sonucu olusan KY'nin sik rastlanan seklidir. Yiiksek
debili KY ise tirotoksikoz, arteriovendz fistiil, anemi, Beriberi ve Paget hastalig1 gibi
hiperkinetik durumlarda ortaya c¢ikmaktadir (Tablo 2.4). Soguk ve siyanotik
ekstremitelerle karakterize diisiik atiml1 KY'de nabiz basinci daralmistir ve arter-ven
oksijen saturasyon farki artmustir. Yiiksek debili KY'de ise diisiik debili kalp
yetersizliginden farkli olarak vazodilatasyona bagli ekstremiteler genellikle sicak ve
kizariktir, nab1z basinci genislemistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir.
Kardiyak indeks genelde normal olsa da viicudun artan oksijen ihtiyacini

karsilamakta yetersiz kalmaktadir.
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Tablo 2.4. Yiiksek Debili Kalp Yetersizliginin Nedenleri

Anemi Fibroz displazi
Gebelik Kaposi sarkom
Hipertiroidi Polisitemia vera
Beriberi hastalig1 Karaciger hastaligi
Paget hastaligi Karsinoid sendrom
Arteriyovendz fistiil Cevresel asir1 sicaklar

2.1.9.4. Sistolik/Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi, kalbin pompa islevini etkileyen sistolik veya dolusunu
etkileyen diyastolik islevlerinde bozulma sonucu meydana gelebilir. Kalbin pompa
islevinde bozulma sonucu ortaya ¢ikan yetersizlik tablosu sistolik KY olarak
tanimlanmaktadir. Diyastolik KY ise ventrikiiliin gevsemesinde bozulmaya bagl
yetersizlik semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Bu durum gecici olarak
miyokart iskemisi sonucu veya kalic1 olarak ventrikiiler hipertrofi, depo hastaliklar1
veya restriktif kardiyomiyopatide gorilebilir. Sistolik kalp yetersizliginde semptom
ve klinik bulgular 6nyiik- artyiik uygunsuzluguna ve su-tuz tutulumuna bagliyken,
diyastolik kalp yetersizliginde ise semptom ve klinik bulgular artmis diyastol sonu
basincin pulmoner vaskiiler yataga yansimasi sonucu gelisen pulmoner konjestiyona
baghdir. KY'lerin biiyiik bir kisminda sistolik islev bozukluguna rastlansa da,
olgularm 1/3'inde sadece diyastolik islev bozuklugu goriilmektedir (51). Sistolik ve
diyastolik KY ayrimi tedavilerindeki farkli yaklagimlar nedeniyle 6nemlidir (Tablo
2.5). Ozellikle minimal sistolik islev bozuklugu ile diyastolik islev bozuklugunun da

birlikte bulundugu durumlarda tedavi 6nde gelen patoloji lizerinde yogunlagmalidir.
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Tablo 2.5. Sistolik Ve Diyastolik Kalp Yetersizliginin Ayric1 Ozellikleri

Sistolik kalp yetersizligi Diyastolik kalp yetersizligi

Dilate, biiytik kalp Kiigiik kalp duvarlar1 kalinlagmis
Normal veya diisiik kan basinci Yiiksek kan basinci

Erkeklerde daha sik Kadinlarda daha sik

Diisiik ejeksiyon fraksiyonu Normal veya iyi ejeksiyon fraksiyonu

S3 galo S4 galo

Ekokardiyografide sistolik ve diyastolik | Ekokardiyografide  diyastolik  islev
islev bozuklugu bozuklugu

Kotii prognoz Iyi prognoz

S3: 3. Kalp sesi S4: 4. Kalp sesi

2.1.9.5. Iskemik/iskemik Olmayan Kalp Yetersizligi

Koroner arter hastaligi toplumda KY'nin en sik sebebidir. En Onemli
mekanizma miyokart enfarktiisi sonucu olusan nekrotik, stunned ve hiberne
miyokart varligidir. Nekrotik miyokardin aksine stunned ve hiberne miyokart
canliligin1 korumakta ancak islevsel degildir. Stunned miyokartta gecici iskemi
sonrast reperflizyon hasarma bagli geri doniisiimlii kasilabilme islev bozuklugu
mevcuttur. Hiberne miyokartta miyositler revaskiilerizasyon saglanamadigi siirece
kasilma islevine aktif olarak katilmazlar, sadece canliligini korumaya ¢alisirlar. Stres
ekokardiyografi, positron emisyon tomografi, miyokart perflizyon sintigrafisi canlilik
tanisinda yardimci tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokart enfarktiisii sonrasi
norohormonal aktivasyon ve olumsuz yeniden bi¢imlenme sonucu gelisen iskemik
kardiyomiyopatidir. Iskemik kardiyomiyopati genelde biiyiik epikardiyal koroner
damarlarin aterosklerotik daralmasi ile ilgilidir. Ancak diyabetik hastalarda oldugu
gibi diffiiz kiiciik damar hastalig1 da iskemiye yol acarak miyokart islev bozukluguna
neden olabilir. Iskemik ve iskemik olmayan KY tedavideki farkliliklar agismdan
birbirlerinden ayrilmalidir. iskemik KY'de siklikla gegirilmis miyokart enfarktiis
oykiisii, gogiis agris1 ve enfarktiisiin elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve

anjiyografik bulgular1 tespit edilir.
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2.1.10. Kalp Yetersizligi Evreleri

Kalp yetersizliginin en temel bulgusu, fonksiyonel kapasitenin bozulmasina
neden olan egzersiz toleransinda azalmadir (52). KY yonetiminde en Onemli
belirleyici olan fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde g¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir (47). Ucuz, kolay ve pratik olmasi nedeniyle fonksiyonel
kapasitenin belirlenmesinde en yaygmn yontem olarak NYHA fonksiyonel

siniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 2.6) (47).

Tablo 2.6. New York Kalp Birliginin (NYHA) Fonksiyonel Kapasite

Siniflandirmasi

Kalp hastaligi olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadig:

I hastalar. Olagan fiziksel aktivitede hi¢ bir semptom yok.

Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar.
II Bu hastalar istirahatta rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteler yorgunluk,

carpinti, dispne veya anjinal agriya yol agar.

Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan
111 hastalar. Bu hastalar istirahatta rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden
daha hafif aktiviteler yorgunluk, carpinti, dispne veya anjinal agriya

yol agar

Hig bir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan
gerceklestirilmemesine neden olan kalp hastali§i bulunan hastalar.
v Kalp yetersizliginin veya anjinal sendromun belirtileri istirahatta bile
olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel aktiviteye girisildiginde

rahatsizlik artar.

Yakin zamanda Amerika Kardiyoloji Koleji ve Amerika Kalp Cemiyeti
(ACC/AHA) tarafindan yayimlanan ve biiyiik 6l¢iide hastalarin klinigine dayali olan
KY evrelendirmesi klinik olarak daha kullanish goriilmektedir (Tablo 2. 7). Hastalar
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genelde bu evrelendirmede ileriye dogru gidis gosterseler de bazen evre D’ den evre

C’ ye gerileme goriilebilir (53).

Tablo 2.7. ACC/ AHA Kalp Yetersizligi Siniflandirma Sistemi

Evre Tamim Ornek
Kalp yapilarinda saptanan bir Sistemik hipertansiyon,
anormallik olmamasma ragmen | kardiyotoksik ajan kullanima,

A kalp yetersizligi gelisimi i¢in koroner arter hastaligi, alkol
yiiksek riskli olan hastalar kullanimi
Kalp yetersizligi gelisimi i¢in Asemptomatik kapak hastaligi,
yiiksek risk tasiyan yapisal kardiyak hipertrofi-fibrozis,

B anormallik gelisen ancak kalp kardiyak dilatasyon ve
yetersizligi semptom ve hipokontraktilite, eski miyokart
bulgular1 gelismeyen hastalar enfarktii
Altta yatan yapisal kalp Dispne veya egzersiz
hastalig1 ile beraber ge¢miste intoleransi olan hastalar,

C veya o an kalp yetersizligi asemptomatik olup gecmis
semptomlar1 olan hastalar semptomlar1 i¢in kalp

yetersizligi tedavisi alan
hastalar
Ileri yapisal kalp hastaligi olan | Sik-sik hastaneye yatan veya
ve maksimal medikal tedaviye | giivenli bigimde taburcu
D ragmen istirahatta dahi kalp edilemeyen hastalar,

yetersizligi semptomlar1 olan
hastalar

transplantasyon adaylari,
yardimci kalp cihazlar1 olanlar

2.2. TiROID FiZYOLOJIiSi VE PATOLOJISI

2.2.1. Hormon Sentezi

Normal tiroid fonksiyonu, aktif tiroid hormonlar1 olan L-tiroksin (T4) ve L-

diiyodotironin (T3)’lin degisik metobolik

stregler1 etkilemesi yoluyla olur.

Hipofizden salgilanan TSH, tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranidaki

TSH reseptorlerine baglanarak tiroid iizerine etki eder (54). TSH'nin reseptorlerine

baglanmasi ile aktive olan adenilat siklaz ve fosfolipaz C, hiicre i¢i sinyal yollar1 ile

tiroid hormon sentezi ve doku gelisimini regiile eder. Normal tiroid fonksiyonu i¢in;

hiicre i¢ine yeterli miktarda iyot girisi, normal iyot etabolizmasi ve tiroglobulinin

normal sentezi gereklidir. Tiroglobulin, i¢indeki tirozil kalintilarmin iyotlanmasi ile

tiroid hormon sentezinin gergeklestigi makromolekiiler bir glikoproteindir (55).
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Tiroid hormon sentezi i¢in giinde yaklasik 110-150 pg inorganik iyoda ihtiya¢ vardir
ve iyodun baslica kaynagi diyettir (54, 56).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, her biri TSH'nin kontrolii altinda
olan pes pese dort asamada gerceklesir (61). Birinci asama iyodun aktif olarak tiroid
hiicrelerine girisidir. Bu islem, hiicre plazma membraninda bulunan ve Na/l
simporter denilen protein aracih@i ile gerceklesir. Ikinci asama iyodun

oksidasyonudur.

Oksidasyon islemi, islem smrasinda hidrojen peroksit kullanan tiroid
peroksidaz (TPO) enzimi aracilig1 ile meydana gelir. Boylece hormon 6nciileri olan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. Ugiincii asamada,
yine TPO enziminin aracilik ettigi bir reaksiyonla iyodotirozinlerin eslesmesi
gerceklesir ve iyodotironinler olusur. iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir
MIT'in birlesmesi ile T3 meydana gelir. Iyodun bol oldugu ortamda tiroglobulin
molekiiliindeki baslica tiroid hormonu T4, 1yot eksikliginde ise T3'diir. Son agamada
serbestlesen iyodotironinler dolasima verilir. Tiroidden salgilanan baslica hormon
T4'diir. T3'lin ise %20'si tiroid bezinden salgilanirken, ¢ogu tiroid dis1 dokularda

T4'in 5'deiyodinaz enzimi ile 5'iyodunu kaybetmesi sonucu yapilir (56).

2.2.2. Tiroid Hormon Transportu Ve Etkisi

Tiroid hormonlarinin biiylik kismi baglayici proteinlere bagli olarak dolasir.
T4'ln %0,03'0 ve T3'Un %0,3" proteinlere baglanamaz ve kanda serbest olarak
bulunur (56). T4'lin %80'1 tiroksin baglayan globuline (TBG), %]15'1 T4 baglayan
prealbumine (transtiretin) ve %5'1 albumine baglanir. Apolipoprotein Al ve B100 de
T4'ln %3'"init, T3'Un %6'sin1 tasir. T3'in transtiretine baglanmasi ihmal edilecek
diizeydedir. T3'lin TBG'ye baglanmasi1 T4'e gore 10-20 kat daha zayiftir; bu T3'{in
etkisinin hizli1 baslamas1 ve ¢abuk ortadan kalkmasi agiklar (54,55). Sadece tiroid
hormonlarinin serbest boliimleri dokulara ulastigindan metobolik durum, plazmadaki
total hormon konsantrasyonlarindan ziyade serbest hormon diizeyleriyle korelasyon
gosterir. Baglayic1 proteinlerdeki degisiklikler akut olarak serbest T4 diizeyini
degistirir, ancak kisa siirede yeni bir denge kurulur ve eger hipotalamo-hipofizer aks

saglam ise serbest T4 diizeyi normal sinirlara ulasir (54).
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Tiroid hormonlar1 fizyolojik olarak dokularin biiyiimesi, farklilagma ve
olgunlasmasina, kalori olusumuna, vitaminler ve hormonlar gibi temel maddelerin
metabolizmasma etki ederler (56). Tiroid hormonlarinin bir kisim etkileri,
mitokondrium veya plazma membran1 ve endoplazmik retikulum diizeyinde
gerceklesebilir. Ancak esas olarak etkisini hiicre iikleusunda bulunan T3 reseptorleri
araciligiyla gerceklestirirler (56). Bu reseptorlere T3’lin baglanma kapasitesi T4’e
gore 10 kat daha fazla oldugu i¢in T3’iin biyolojik aktivitesi T4’e gore daha fazladir
(57).

2.2.3. Hormon Metabolizmasi

Normal bir insanda T4 yapimmin tamamui tiroidden saglanir ve ortalama
glinliik 100 pg'dir. T3'n gilinlik yapimi ise ortalama 30 pg'dir. Giinliik yapimin
yaklasik %380'1 T4'lin periferik dokularda 5' monodeiyodinasyonu ile meydana
gelirken, %20'lik boliimii ise dogrudan tiroidden salgilanir (47). Normal tiroid
hormon olusumu i¢in normal TSH seviyeleri ve asir1 olmayan iyot kaynaklari

gereklidir. Glinliik optimal 1yot alimi1 yaklasik 150-300 ug kadardir (56).

Tiroid hormonlar1 deiyodinasyon yoluyla her sathada bir iyodunu kaybederek
sonunda iyotsuz tironin ¢ekirdegi haline gelirler. Deiyodinasyon yolu T4 ve T3
yikimmin %70'inden sorumludur (56). Hipertiroidide tiroidden daha fazla T3
salgilanir ve tiroid i¢inde ve plazmada T3/T4 orani yiikselir. Erken donem tiroid
yetersizliginde ve iyot eksikliginde T4 yapimi azalir, T3 yapimi ve plazma T3/T4
orami artar. T4'lin yaklasik %40" ise i¢ halkadaki bir iyodun uzaklastirilmasi (5'
monodeiyodinasyon) ile inaktif reverse T3 (rT3)'e doniisiir. T3'lin yapimini azaltan

durumlar rT3"in artmasma yol acar (55).

Ug tip 5' deiyodinaz enzimi vardir. Tip 1 5'deiyodinaz enzimi karaciger,
bobrek, tiroid ve kalp kasi déhil kaslarda bulunur. En 6nemli fonksiyonu plazmaya
T3 saglamaktir. Tirotoksikozda yiikselen bu deiyodinazin aktivitesi propiltiyourasil
tarafindan onlenir. Tip II 5'deiyodinaz enzimi beyin ve hipofizde bulunur. Merkezi
sinir sisteminde ve adenohipofizde hiicre i¢i T3 diizeyini sabit tutar.
Propiltiyourasilden etkilenmez, fakat dolasimdaki T4'e hassastir. Tip III 5'deiyodinaz

enzimi ise plasenta ve merkezi sinir sisteminde bulunur. T4'li inaktif rT3'e, T3'li de
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inaktif olan 3, 3'diiyodotironine ¢evirerek fetus ve beyni T4'deki degisikliklere kars1
korur (55).

T4 ve T3 metabolizmasindaki ikinci derecede Onemli yol, karacigerde
glukuronat ve siilfat ile konjugasyonudur (56,57). Konjugatlar lokal olarak
deiyodinasyona ugrarlar veya safraya itrah edilirler. Bu bilesikler enterohepatik
dolasima girerler, ancak geri emilimleri tam degildir ve feges yoluyla atilirlar. T4, T3
ve metabolitlerinin feces yoluyla atilmasi T4 yikiminin %20'sini olusturur. T4 ve
T3'Wn yaklasitk %20'si ise, yan zincirinin oksidatif deaminasyon ve
dekarboksilasyonu ile tetraiyodo ve triiyodo-tiroasetik asit haline metabolize olur

(56).

2.2.4. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ve tiroid ig¢i
otoregiilasyon mekanizmalari ile ayarlanir (54,55). Tiroidin yapisini ve fonksiyonunu
ayarlayan baslica diizenleyici TSH'dir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
peptiderjik noronlarinda yapilan TRH, 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek
TSH salgilanmasini ayarlar. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon hem de
translasyon diizeyinde arttirr. TRH, TSH'!n yalniz sentezini degil ayn1 zamanda
glikolizasyonunu da diizenleyerek biyoaktif TSH olusmasina katkida bulunur. Tiroid
hormonlari, TRH {izerine negatif feedback etki gdosterirler. TSH salgilanmasinin
ayarlanmasinda TRH ve tiroid hormonlar1 baslica diizenleyici faktorler olmasina
ragmen somatostatin, dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler TRH'ya

TSH cevabini bozarlar (56).

TSH, 6n hipofiz tirotrop hiicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir. TSH,
tiroid folikiil hiicrelerinde bulunan ve G-protein reseptor ailesinin bir liyesi olan TSH
reseptoriine baglanir ve adenilat siklaz araciligi ile tiroid fonksiyonlarmi uyarir. TSH
baslica iyodun tasmnmasi, organifikasyonu, tiroglobulinin folikiil liimenine
ekzositozu, kolloidin endositozu, lizozom olgunlagsmast ve tiroid hormon
sekresyonunu etkiler ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiylimesine yol agar. TSH
salgilanmasi, tiroid hormonlarinin baskilayic1 ve TRH'nin uyaric etkisi ile ayarlanir

(56).
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Tiroid fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde tiroild i¢i mekanizmalar
(otoregiilasyon) da dnemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktari ile iyodun tiroide
transportu arasinda tersine bir iligki vardir. Tiroid i¢indeki organik iyot miktar1 artan
iyot alimina bifazik yanit verir; baslangigta artar, daha sonra azalir. Iyot alimmin
artmastyla organik iyot miktarindaki azalma Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve
tiroid i¢inde yeterli inorganik iyot birikimine baghdir. Saglikli isleyen tiroid dokusu
yiiksek iyot miktar1 ile karsilastiginda, bir siire sonra organik baglanma ve
iyodotironin yapimindaki inhibisyon kismen diizelir. Farmokolojik dozlarda iyot
kullanilmasinin en dnemli klinik etkisi hormon salgilanmasini azaltmasidir. Iyodun

bu etkisinden ciddi tirotoksikozun tedavisinde faydalanilir (56).

2.2.5. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarmin  eksikligi sonucu olusur ve
metabolizmada yavaslama ile karakterizedir. Bir¢cok yapisal ve fonksiyonel bozukluk
hipotiroidizme neden olabilmektedir. Hipotiroidizm kadmlarda daha fazla goriiliir ve
yaslanma ile siklig1 artmaktadir. Belirgin hipotiroidizm prevelanst %0,1-1,8,
subklinik hipotiroidizm prevalansi %2,5-10 arasindadir (56). Subklinik hipotiroidizm
prevalansmin 60 yas iistii bayanlarda %10'u buldugunu belirten veriler vardir (58).
Primer hipitiroidizm tiim vakalarm  %90-95'ini  olusturur. Hipotiroidizmin
eriskinlerde en sik nedeni Hashimato tiroiditidir. Tiroid hormon eksikligi genellikle
yavas ve sinsi bir baglangi¢ gosterir, erigkinlerde bulgular1 ¢ogunlukla nonspesifiktir.
Cogunlukla yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, nefes darlig1 gibi semptomlara neden
olmaktadir. Hastalarda bradikardi, ayaklarda sisme, ekstremitelerde sogukluk gibi
bulgulara rastlanmaktadir. Hipotiroidiye bagh kardiyovaskiiler degisikliklerin
baslicalar1 bradikardi ve perikardiyal sivi birikimidir. Ayrica vaskiiler rezistans ve
arteriyal duvar kalinhiginda artmaya bagli sistemik arteriyal stiffness tiizerinde
olumsuz etkisi gosterilmistir (59). Belirgin hipotirodizmin diyastolik hipertansiyonla
iligkili oldugu bildirilmistir (60). Hipotroidili olgularda sistolik ve diyastolik
hipertansiyon  prevalansinin  artmis  oldugu  bildirilmektedir  (61,62).
Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon sikligmin artmasit nedeniyle hipotiroidili

olgularda koroner arter hastaligi riski artar. Primer hipotiroidizmin tanisi, ylikselmis
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TSH diizeylerine normal-diisiik serbest T4 (sT4) diizeylerinin eslik etmesiyle
konulur. T3 diizeyi hafif hipotiroidide cogunlukla normal ve &tiroid hasta
sendromunda belirgin olarak diisiik olabildiginden hipotiroidizm tanisinda tek basina
kullanilmaz (57). Hipotiroidinin diger laboratuar bulgular1 da yiiksek kolesterol,

kreatinin kinaz, laktat dehitrogenaz ve aspartat transaminaz diizeyleridir.

2.2.5.1. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, genellikle normal sT4 ve sT3 diizeyleri ve yliksek TSH
seviyesi ile karakterize bir tablodur ve g¢ogunlukla asemptomatikdir. Subklinik
hipotiroidizm en sik rastlanilan hipotiroidi tipidir (63). Genel popiilasyonda
prevalanst %4-10, 60 yas iizeri bayanlarda %?20'leri bulmaktadir (64,65). SKH
ozellikle yash kadin popiilasyonda ateroskleroz ve miyokart enfarktiisii gelisimi i¢in
bir risk faktorii oldugu yoniinde yayinlar vardir (66). Subklinik hipotiroidizm olan
bayan hastalarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir calismada subklinik
hipotiroidizm grubunda diyastolik HT, hipertrigliseridemi ve LDL kolesterol

yiiksekligi insidansinin anlamli olarak arttig1 gériilmiistiir (67).

2.2.5.2. Hipotiroidinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Hipotiroidi viicuttaki tiim organlarin oksijen kullanimindaki azalma ile
karakterize bir hastaliktir. Oksijen talebindeki bu azalma nedeniyle kardiyak debi
azalir. Ayrica hipotiroidi miyozite spesifik gen ekspresyonunda degisiklik yaparak
direkt olarak kardiyak fonksiyonlarda degisiklik yapar (68). Hipotiroidide major
kardiyak degisiklikler kontraktilite ve kalp hizinda azalma ile periferik vaskiiler
rezistansda artma seklindedir (69). Sol ventrikiil performansmin tiim O6l¢iimleri
bozulur ve kardiyak debide azalma olusur. Ventrikiiliin diyastolik gevseme hizi da
azalarak diyastolik dolus ve kompliyansta bozulma meydana gelir buda kardiyak
debinin daha da fazla diismesine katkida bulunur. Azalmis ventrikiiler performans
miiltifaktoryeldir, olas1 mekanizmalar kalbin ard yiikiinde artis, miyokardiyal
kalsiyumu diizenleyen proteinlerin gen ekspresyonundaki degisikliklerdir. Kalsiyum

girisini diizenleyen ¢esitli enzimler tiroid hormonlar1 tarafindan kontrol edilir ve bu
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enzimlerin hipotiroidiye bagh olarak aktivitelerindeki bozukluklar sistolik
performanst ve diyastolik relaksasyonu bozar (70). Tiroid hormonlar1 vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde gevseme yaparak periferik vaskiiler rezistansi azaltir (70).
Hipotiroidi durumunda ise endotelden vaskiiler resistansin azalmasma yol agan
EDREF ve nitrik oksit gibi maddelerin salinimi1 azalir dolayisiyla periferik vaskiiler
rezistansta artma olur (69). Bunun sonucunda kardiyak debi ve doku perfiizyonu
azalir. Hipotiroidili hastalarda diisiik kalp hiz1 ile birlikte ventrikiiler erken vurular ve
nadiren uzun QT intervali ile birlikte olan ventrikiiler tasikardiler goriilebilir. Tiroid
hormonlar1 kan basincinin ayarlanmasmda da rol almaktadir, tiroksin tedavisi alan
hastalarda tiroksinin kesilmesinden sonra serum noradrenalin ve aldesteron
konsantrasyonlarinda artis ile birlikte diyastolik kan basincinda 5-8 mmHg artis
izlenmistir (71). Diyastolik kan basinci serum TSH diizeyleri ile iligkili olarak
degisir. Hipotiroidili hastalarin %20-40'inda kardiyak debi azalmis olmasina ragmen
hipertansiyon vardir ve hipertansiyon siklikla diyastoliktir. Hipertansif hipotiroidi
hastalarinda serum renin diizeyleri diisiiktiir ve hastalarda artmis tuz duyarhiligi
vardir (68). Hipotiroidili hastalarda nabiz vurusu ve apikal vuru zayiftr,
kardiyomegali goriilebilir. Kalp sesleri derinden gelir. Dispne, egzersiz intoleransi ve
O0dem goriiliir buda kalp yetersizligine benzer bir tablo olusturur. Bazen de
perikardiyal eflizyon goriilebilmektedir. Hipotiroidili hastalarda koroner arter
hastaliginda hizlanma olabilir (68). Bunun muhtemel nedenleri hipotiroidi de goriilen
hiperkolesterolemi, diyastolik hipertansiyon, artmis homosistein diizeyleri, artmis
CRP diizeyleri ve endotel disfonksiyonudur (72). Hipotirodi olan hastalarda
dislipidemi yaygindir, total kolesterol ve LDL yiikselir. Bir ¢aligmada hipotiroidili
hastalarm  lipid  profilleri  degerlendirilmis ve  hastalarm  %56'sinda
hiperkolesterolemi, %34'linde hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi, %1,5'inde
hipertrigliseridemi saptanmustir hastalarin %8,5'inde normal olarak saptanmuistir.
LDL kolesterol diizeyindeki artis LDL reseptdr ekspresyonundaki azalma ve
LDL'nin hepatik ve bilier klirensin azalmasi ile iligkili bulunmustur (73,74). Kreatin
kinaz diizeyi cogu hipotiroidili hastalarda artmistir, CK-MB diizeyi hastalarin

%14'tinde artmus olarak izlenirken Troponin I degerlerinde artmis olmamaktadir (75).

Tablo 2.8. Hipotiroidinin Kardiyovaskiiler Etkileri
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Sistemik vaskiiler direng Artar

Kardiyak debi Azalir

Kalp hiz Azalir veya normal
Sistolik kan basinci Azalir veya normal
Diyastolik kan basinci Artar veya normal
Kardiyak kontraktilite Azalir

Kardiyak kitle Azalir

Kan hacmi Azalir

Ventrikiiler aritmi Indiiklenir veya artar

2.2.6. Tirotoksikoz ve Hipertiroidi

Tirotoksikoz, serumda serbest tiroksin (sT4) veya serbest triiodotironin (sT3)
veya her ikisinin birlikte artmasina bagl olarak metabolizma hizinin artmasina ve
hiperaktivite gelisimine yol acan klinik bir sendromdur. Hipertiroidi ise tiroid
bezinde tiroid hormon biyosentezinin ve sekresyonunun artmasi ile olusan klinik

durumu ifade etmektedir.

Hastalarm  ¢ogunda  tirotoksikoz  tiroid  bezinin  hiperaktivitesine
(hipertiroidizm) baghdir. Tirotoksikozun en sik nedenleri Graves hastaligi ve toksik
multinodiiler guatr (TMNG)’dir. Daha nadir olarak otonom fonksiyon gdsteren tiroid
adenomu, tiroidit ve asir1 T4 tedavisi de tirotoksikoza neden olabilir. Tirotoksikoz
prevalansi kadmlarda %0, 5-2,0 arasindadir ve kadinlarda erkeklere oranla 10 kat
daha siktir (76). Subklinik tirotoksikoz, serum sT3 ve sT4 konsantrasyonlarmin
normal oldugu ve serum TSH konsantrasyonunun diisiik oldugu durumu belirtir.
Subklinik tirotoksikozlu hastalarda semptomlar bulunmayabilir veya olsa da hafif
siddettedir. Asikar tirotoksikoz ise TSH degerinde diistikliik ile birlikte sT3 ve/veya
sT4 degerlerinin yliksek olmasidir. Asikar ve subklinik tirotoksikoz nedenleri benzer
olsa da subklinik tirotoksikozda en sik neden Graves hastalig1 yerine egzojen tiroid
hormon kullanimidir. Hipertiroidili birgok hastanin ilk basvurusu kardiyovaskiiler
sitemle ilgili olan ¢arpimnti, dispne, angina benzeri gogiis agris1 ve egzersiz intolaransi

gibi semptomlar nedeniyle olmaktadir.
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2.2.7. Hasta Otiroid Sendromu

Serum tirotropin seviyeleri normal iken total triiyodotironin seviyelerinin
diisiik olmasi ile karakterizedir (77,78). Hasta 6tiroid sendromu diisiik T3 hastaligs,
diisiik T3 sendromu seklinde de adlandirilabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalarda en sik goriilen tiroid hormon bozuklugudur. Ozellikle KY'si ileri
evrelerde olan hastalarda daha sik goriilmektedir, fonksiyonel kapasiteleri NYHA
[II-IV olan kalp yetersizligi hastalarinda hastalarinda %30, fonksiyonel kapasitesi
NYHA I-II olan hastalarda ise %13 oraninda goriilmekte olup fonksiyonel kapasite
kotiilestikce T3 diizeyi de azalmaktadir (78-79). Kariyovaskiiler hastaligi ve KY'si

olan hastalarda adaptif ve maladaptif oldugu yoniinde farkl goriisler mevcuttur.

2.3. TIROID HORMONLARI, KARDIiYOVASKULER SiSTEM VE
KALP YETERSIZLIGI

Kalp yetersizligi tek bir organ hastaligi olarak baslamasina ragmen zamanla
sistemik bir hastaliga doniismektedir. Kalp kasinda meydana gelen baglatict
bozukluk zamanla bir¢cok sitemin fonksiyonlarinda degisimlere sebep olmaktadir.
Tiroid metabolizmasi ve fonksiyonlar1 da bu tablodan hem etkilenmekte hem de bu
klinik tabloyu etkilemektedir. Tiroid hormonlarinin kalp yetersizligi tizerindeki
etkilerine olan ilgide her gegen giin artmaktadir. Hipertiroidi ve hipotiroidinin
kariyak autput, kardiyak kontraktilite, damar direnci ve kan basinci iizerine olan
etkileri hiicresel mekanizmalarla da agiklanmustir (81-83). Tiroid bezi tarafindan
iretilen esas hormon olan T4 periferik dokularda bulunan Tip I ve Tip II 5-
deiyonidaz enzimi tarafinda biyolojik olarak aktif olan T3'e doniistiiriilmektedir.
Normal kosullarda kardiyak fonksiyonlar agisimdan onemli olan T3 hormonudur,
clinkii miyozit hiicrlerinde deiyonidaz aktivitesi bulunmamaktadir (84). Ancak sag
atriyumda hafif bir deiyonidaz aktivitesi gosterilmistir ve bu aktivite iskemi ile daha
da azalmaktadir (85). Deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda kalp yetersizliginin
ilerlemesini artran Tip 3 deiyonidaz aktivitesi ventrikiillerde bulundugu
gosterilmistir (86), Tip 3 deiyonidaz tiroid hormon inaktivasyonu yaparak kalp
yetersizligi ilerlemesini saglamaktadir (87). Gene ratlarda yapilan calismalarda

hipertrofik ve hipoksik kaslarda Tip 3 deiyonidaz aktivitesinde artis izlenmistir (88).
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Bu gozlemler Tip 3 deiyonidaz aktivitesinin miyozit seviyesinde T3 diizeyini
belirleyebilecegi ve boylece kalp yetersizliginde lokal hipotiroid duruma katki
saglayabilecegi hipotezini akla getirmektedir (86,88).

Tiroid hormonlariin miyozit lizerine olan etkisiyle kardiyak fonksiyonlarla,
kardiyak enzimlerin ve fosfolamdan, beta reseptorleri, SERCA-2 gibi yapisal
proteinlerin iizerinde etkileri vardir (81-83). Tiroid hormonlar1 a miyozin agir zincir
icerigini artirarak kontraktiliteyi artirmakta ve  miyozin agir zincir ekspresyonunu
azaltarak enerjinin verimli kullanilmasi etkilemektedir (89). Tiroid hormonlari
vaskiiler sistem iizerine de etki yapmaktadir. Endotel hiicre kiiltiirlerinin T3'e maruz
birakilmasiyla NO ve endotelden bagimsiz bir sekilde vaskiiler gevseme olusturdugu
gdzlenmistir (90). In vivo modellerde T3 uygulanmasmin 1-2 dakika sonra
damarlarda vazodilatasyon yaptig1 gozlenmistir (91), ayrica tiroid hormonlari
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde anjiyotensin reseptorleri gibi endotel hemostazin
stirdiiriilmesinde temel rolii olan genlerin ekspresyonunu da diizenlemektedir (92).
Tiroid hormonlar1 koroner vaskiiler sistemde vazodilatasyon olusturmaktadir.
Ratlarda T3 ve T4'lin bolus injeksiyonu sonrasinda arteriyel vazodilatasyon yapici
etkisi gosterilmistir (93). Subklinik hipotiroidili hastalarda koroner akim rezervinde
azalma oldugu bilinmekte olup buda miyokardiyal iskemi ve kardiyak
fonksiyonlarda tiroid hormonlarmin rol alabilecegini bize gostermektedir. Tiroid
hormonlar1 ayn1 zamanda periferik vaskiiler direnci azaltarak ortalama arteriyal
basincta diisme olustururlar bu basing diisiisii jukstaglomeriiler aparat tarafindan
algilanarak Renin salgis1 artar ve bunun sonucunda kardiyak autput ve preloadta artis

meydana gelir (94,95).

Kalp yetersizliginde diisik T3 diizeyr en sik goriilen tiroid hormon
bozuklugudur, bu durum tiroidal olmayan hastalik sendromu ve hasta 6tiroid
sendromu olarak adlandirilmaktadir, KY'de (78,96), akut miyokart infarktiisiinde
(97,98), ve kalp cerrahisi sonrasinda (99,100) goriiliir. T3 seviyesi hastalik diizeyleri
ile ters orantili olarak diisiiktiir, T4 ve TSH normal veya hafif diisiiktiir, reverse T3
(rT3) diizeyi ise yiiksektir (101). Ciddi hastalig1 olanlarda 6zellikle KY'si olanlarda
T3 disiikligliniin nedeninin tam mekanizmas1 bilinmemektedir. Santral ve periferal

mekanizmalara bagl gelistigi diistiniilmektedir.
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Ciddi hastalig1 olanlarda diisiik T3 diizeyinden sorumlu su 3 mekanizma

sOylenebilir:

I- T4'ln ekstratiroidal konversiyonu, T4'lin dokulara azalmis transpotu ve
aktivitesi azalmis deiyonidaz aktivitesi (101,102). 2- Periferik dokularda Tip III
deiyonidaz aktivitesinin aktivasyonu ve siilfasyonu nedeniyle periferik tiroid hormon
katabolizmasmin artmas1 (103,104). 3- Santral hipotiroidi gelisimi (105). Bu
mekanizmalara azalmig T3 seviyesini agiklamakla birlikte, artmis rT3 seviyesi
azalmis renal klirens ve azalmis periferik katabolizmaya baghdir (101). Ayrica diistik
T3 seviyelerinden ciddi hastalarda diizeyleri artmis olan sitokinler ve interlokinlerde
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (106,107). Ayrica tiroid hormon reseptorlerinin
ekspirasyonundaki anormalliklerde KY'de T3 azalast ve azalmis deiyonidaz
aktivitesi ile beraber doku hipotiroidisi gelisimine katkida bulunabilecegi

diisiiniilmektedir (108,109).

Tiroid hormon bozukluklar1 igersinde en fazla diisik T3 sendromu
calisiimistir, diisiik T3 seviyesi hastaligin ciddiyetiyle degismektedir. Ciddi KY'si
olan hastalarin %20-30'unda T3 degerleri diisiiktiir, erken KY hastalarinin ise
%10'undan azinda T3 degerleri dusiiktiir (96,110,111). T3 diistikliigii fonksiyonel
kapasiteleri NYHA III-IV olan KY hastalarinda %30, fonksiyonel kapasitesi NYHA
I-Il olan hastalarda ise %13 oraninda gorilmekte olup fonksiyonel kapasite
kotiilestikce T3 diizeyi azalmaktadir (78,79). Diisiik T3 diizeyi olan hastalarda sol
ventrikiil diyastol sonu basincinda artis, kardiyak indekste azalma, sag atriyum
dolum basincinda artma ve fonksiyonel kapasitede daha fazla bozukluk
goriilmektedir (112,78). Iskemik olmayan KY hastalarinda yapilan bir ¢alismada T3
degeri ve T3/T4 orani sol ventrikiil bozuklugunun ciddiyeti, klinik durum ve erken
kalp yetersizligi kotiilesmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (110). Bu hastalarda T3
seviyeleri sol ventrikiil disfonksiyonunun bagimsiz belirteci olarak bulunmustur.
Kalp yetersizligi ilerledik¢e diisiik T3 prevalansi artmaktadwr, T3 disiikliigii bu
hastalarda multisistem tutulumunun bir belirtecidir dolayisiyla da kardiyak 6liimiin
belirtecidir. Bu goriis 6zellikle KY hastalar1 olmak iizere kalp hastaligi olanlarda
disik T3 sendromunun prognostik smiflamada O6nemli oldugu kanitlariyla
desteklenmektedir. Kardiyak hastaligi olan secilmemis 573 hastalik bir grupta

kiimiilatif ve kardiyovaskiiler mortalite diisiik T3 hastalif1 olanlarda olmayanlara
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gore daha yiliksek bulunmustur, serbest T3 seviyesi ve siirvey arasinda iyi bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (80). Ayrica kronik KY nedeniyle hastaneye
yatirilan bir hasta grubunun %358'inde serbest T3 diisiik, rT3 artmis ve fT3/rT3
oraninda diisiis oldugu gosterilmistir, bu hastalarin 1 yillik siirvey oranlar1 fT3/rT3
orani normal olanlarda %100 iken, diisiik fT3/rT3 orami olanlarda %37 olarak
bulunmustur (82). Bu veriler Kozdag ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
iskemik ve iskemik olmayan KY olan hastalarda kanitlanmistir bu ¢calismada fT3/fT4
oran1 1, 7'nin altinda olanlarda, daha yiiksek orani olanlara kiyasla daha koti
sonuclarla iligkilidir (113). LVEF %20min, T3 diizeyi 1,2 mmol/lt'nin altinda olan
hastalarda siirvey T3 diizeyi 1,2 mmol/It'nin {izerinde olanlara gore daha diistiktiir,
buda klinik ve fonksiyonel parametrelere ilaveten, ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan
hastalarda bile T3 diizeyinin prognostik bilgilere ek bilgi sagladigini1 géstermektedir
(114).

Kalp yetersizligi ve diisilk T3 sendromu arasmdaki iligki adaptif mi ya da
maladaptif mi oldugu kesin olarak sdylenememektedir. Bununla birlikte deneysel ve
klinik bulgular 1s181nda diisiik T3 sendromunun KY progresyon siirecinde olumsuz
olarak rol aldig1 sdylenebilir. Bu hipotez sunlar tarafindan desteklenmektedir: 1- In
vitro ve ex vivo deneysel calismalarda bozulmus tiroid hormon metabolizmasi,
kardiyak protein genlerinin ekspresyonu, sistolik ve diyastolik miyokart fonksiyonu,
kalp histolojisi, kardiyomiyozit morfolojisi ve miyokardiyal kan akimi gibi etileri
sayesinde kardiyovaskiiler hemostaz1 degistirir (115,116). 2- Tiroid hormon
replasmani tiim bu etkileri geri cevirir 3- Diisiikk T3 sendromu kalp yetersizligi
ciddiyetiyle iliskili farkli klinik parametrelerle iliskilidir (79,96,112). 4- Diisiik T3
sendromu KY hastalarinda kotii prognozla iligkilidir (80,96,114). Bu hipotez diisiik
T3 seviyelerinin azalmis katabolik siire¢ ve azalmis enerji harcanmasi sonucunda
olan adaptif siire¢ nedeniyle olustugu hipotezinin tersidir (117). Bu adaptif siire¢
nedeniyle olustugu hipotezi diisiik T3 sendromu olan hastalarda hipotiroidi ile iliskili
semptom ve bulgularin olmayisi tizerine kurulmustur. Bu son goriise gore KY'nin
erken evrelerinde goriilen diisiik T3 sendromu azalmis kardiyak debiye bagl gelisen
adaptif bir mekanizma olarak goriilmiis ve bu sayede metabolik ihtiyaci azaltarak

potansiyel bir yarar1 olabilecegi diisiintilmiistiir (117).
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Daha once belirtilen deneysel ve klinik kanitlar KY hastalarinda diisiik T3
sendromunun artmis kardiyovaskiiler riskin bir gostergesi oldugunu gostermektedir
ve diisiik veya smirda T3 seviyeleri olan hastalarda tiroid hormon bazli tedavinin bu
hastalarda etkin olabilecegi konusunda bir temel olusturmaktadir (118). Bu hasta alt
grubunda normal tiroid hormon profilinin saglanmasi; 1- Miyokardiyal gen
ekspresyonunun modiilasyonunu saglayarak (+) remodelinge sebep olup kalp
yetersizligi progresyonunu engelleyebilir (119), 2- Kardiyak sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda iyilesme, vaskiiler direngte azalma gibi etkilerle hemodinamide
iyilesmelere sebep olabilir, 3- Dilate kardiyomiyopatilerin erken evrelerinde bozuk
oldugu bilinen kalp yetersizligi progresyonu ve oliime neden olan miyokardiyal
perflizyonu iyilestirir. Giinlimiizde akut miyokart infartiislii hastalarda (120,121) T3
tedavisinin yararli olduguna dair deneysel kanitlar ve miyokarditte (122),
kardiyojenik sokta (123), kardiyopulmoner bypasta (124,125) T3 replasmaninin
potansiyel yararin1 gosteren veriler mevcuttur. Insan KY'si ele alindiginda Marussi
ve arkadaslar1 orta ve kisa donem T4 tedavisinin idiyopatik dilate kardiyomiyopatili
hastalarda ciddi yan etkilere neden olmadan kardiyak kontraktilite, istirahat halindeki
dolasim parametrelerini ve egzersiz performansim iyilestirdigini gdstermislerdir
(126,127). lleri KY (NYHA III-IV) nedeniyle yatirilan ve kisa ddénem
suprafizyolojik dozlarda intravendz T3 uygulamasi yapilan 23 hastada kardiyak atim
hacminde artis ve periverik vaskiiler direngte azalmayi, kan basincinda ve kalp
hizinda artis olmadan gergeklestigini gostermislerdir (128). Bu klinik ¢alismalar
tiroid hormon tedavisinin fizyolojik ve suprafizyolojik dozlarda yan etki olusmadan
uygulanabilecegini gostermektedir. Pingitore ve arkadaslar1 onceki caligmalar1 baz
alarak kalp yetersizligi ve diisiik T3 sendromu olan 20 hastay1r 3 giin fizyolojik
dozlarda T3 infiizyonu ve plasebo seklinde randomize etmisler ve calisma sonunda,
tedavi Oncesi ile plasebo ve kontrol grubuna gore tedavi ile normal plazma T3
seviyelerinin saglandigi hastalarda atim hacminde artis ve diyastol sonu hacimlerde
azalma oldugunu goézlemislerdir (129). Fonksiyonel parametreler iizerindeki bu
yararli etkiler norepinefrin, aldesteron, NT-proBNP seviyelerindeki anlamli diisiis ile
karakterize ndroendokrin diizelme kanit1 ile daha da giiclii sekilde gosterilmistir. Bu
klinik verilere ragmen yapilan ¢alismalarda hasta sayismnin, gézlem siiresinin az

olmasi, kontrol ve randomizasyonun yapilmamis olmasi 6nemlidir. Normal tiroid
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hormon aksmin saglanmasini T3 ve T4 kullaniminin disinda saglayan tiroid hormon
analoglar1 (3, 5-diiodotiropropionik asid) gibi diger terapotik ajanlarin yararl oldugu
da gosterilmistir (130), ki bu tiroid hormon analoglar1 kardiyak inotropik
selektiviteye sahiptir ve metabolik ve kalp hizi iizerine ¢ok az etkileri vardir (131-

132).

Mevcut ve hala ¢ikan deneysel ve klinik bulgular tiroid hormonlarmin hem
fizyolojik hem de patolojik kosullarda kardiyavaskiiler hemostazin saglanmasinda
temel bir roliiniin oldugunu desteklemektedir. Ancak KY siirecinde gozlenen tiroid
metabolizma degisikliklerinin faydali ve zararl etkilerinin daha 1yi tanimlanmasi i¢in

daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA GRUBU

Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Klinigine basvuran ekokardiyografik olarak modifiye Simpson's yontemi ile LVEF
%40 ve altinda olan toplam 100 hasta onamlar1 alinarak ardigik alindi. Caligma 2008
Kasim ile 2009 Mayis tarihleri arasinda yapildi ve ¢alisma ig¢in yerel etik kuruldan

gerekli izin alindi.

3.2. HASTA DISLAMA KIRITERLERI

Kalp yetersizligi ile beraber ileri derce de bobrek yetmezligi (serum kreatinin
>2,0 mg/dl), mitral kapak darligi, aort kapak darlig1 ve yetmezligi olan, herhangi bir
bolgede enfeksiyonu tespit edilenler, CRP diizeyi 15 mg/L {izerinde olanlar ve akut
koroner sendrom ge¢iren hastalar ve tiroid fonksiyon testlerini bozabileceginden

dolay1 amiodaron tedavisi alan hastalar calismaya alinmada.

3.3. OYKU VE DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, sigara kullanimi, ailede kalp hastaligi, tiroid
hastalig1 oykiisii sorgulandi ve kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Klinik bilgilerine gore
NYHA smiflandirmalar1 yapildi. Fonksiyonel kapasitesi NYHA III-IV olan hastalar
dekompanse gruba, NYHA I-II olanlar kompanse gruba dahil edildi.
Ekokardiyografik inceleme General Electric Vivid 4 Cardiovasular Ultrasound
System cihaz1 ile 2,5 MHz prob kullamilarak yapildi. LVEF apikal 4 bosluk
goriintiilerden sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu voliimleri dl¢iilerek modifiye
Simpson’s yontemi ile belirlendi (133). Klinik bulgularma gore tedavileri 2008

Avrupa Kardiyoloji Dernegi KY kilavuz bilgileri géz 6niinde bulundurularak uygun
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sekilde diizenlendi. Dekompanse durumda olanlar klinigimize yatirilarak tedavi
edildi. Hipotiroidizmin tanisi, yiikselmis TSH diizeylerine normal-diisiik serbest T4
(sT4) diizeylerinin eslik etmesi seklinde tanimlandi (57). Subklinik hipotiroidi
normal sT4 ve sT3 diizeyleri ve yiiksek TSH seviyesi olarak (63), serum tirotropin
seviyeleri normal iken total triiyodotironin seviyelerinin diisiik olmasi hasta Gtiroid
sendromu olarak (77,78) tanimlandi. Diyabetes mellitus; Avrupa Kardiyoloji
Derneginin 2007 Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar kilavuzuna
gore oral antidiyabetik ajan ve insiilin tedavisi aliyor olmak ve almayanlarda en az
iki aglik kan sekeri degerinin >126 mg/dl olmasi olarak tanimlandi. HT tanimida
Avrupa Kardiyoloji Derneginin Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 kilavuzu
dogrultusunda antihertansif tedavi aliyor olmak ve brakiyal arterden 6l¢iilen en az iki

kan basinci degerinin >140/90 mmHg olmasi seklinde tanimlandi.

3.4. LABARATUAR iNCELEMELERI

Hastalarin laboratuar degerleri basvuru aninda ve bagvurudan sonraki giin
calisildi. Tiroid fonksiyon testleri Abbott Diagnostics Abbott Architect 12000 SR
cthaziyla Architect marka kitler kullanilarak yapilmistir. Testler i¢in normal referans
degerler Tablo 3.1'de verilmistir. Degerlendirilen hematolojik ve biyokimyasal

parametrelerin normal degerleri Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.1. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Normal Simirlan

Test Alt Simir Ust Smir
sT3 (pg/ml) 1,4 3,48
sT4 (ng/dl) 0,71 1, 85
TSH (uIU/ml) 0, 49 4, 67

sT3: Serbest Diiyodotironin sT4: Serbest Tiroksin TSH: Tiroid Sitimiile edici Hormon
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Tablo 3.2. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Normal Sinirlan

Test Alt Simir Ust Smir
Hemoglobin (g/dL) 14 18

CRP (mg/L) 0 8

Kan Sekeri (mg/dL) 74 118

LDL (mg/dL) 62 160

BUN (mg/dL) 8 20
Kreatinin (mg/dL) 0,4 1
Sodyum (mmol/L) 136 144
Potasyum (mmol/L) 3,6 5,1

CRP: C Reaktif Protein BUN: Kan Ure Nitrojeni LDL:Diisiik Dansiteli Lipoprotein

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Kategorik
degiskenler yiizde, siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi kullanilarak karsilastirildilar. Strekli
degiskenler “bagimsiz 6rneklemlerde t-testi” kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar %
95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Anlamli ¢ikan
parametrelere  backward-stepwise yontemi ile lojistik regresyon analizi
gerceklestirildi. Ortaya c¢ikan modelin uygunlugu Hosmer ve Lemeshow testi

kullanilarak degerlendirildi (p=0,786).
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4. BULGULAR

Calismaya sistolik KY'si olan toplam 100 hasta alinmistir. Hastalar kompanse
ve dekompanse KY'si olanlar olarak iki gruba ayrildi. Kompanse grup 43,
dekompanse grup ise 57 hasta icermektedir. Kompanse KY olan grupta 32 (%32)
erkek, 11 (%11) bayan, dekompanse grupta 38 (%38) erkek 19 (%19) bayan hasta
vardi ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (P=0,402). Hasta
gruplar1 yas acisinda karsilastirildiginda kompanse KY olan hastalarin yas ortalamasi
65+11,4, dekompanse KY olanlarm 68+9,5 yild1 ve iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmedi (P=0,101). Gruplar koroner arter hastalig1 ve miyokart infartiisii oykiisii
varlig1 agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu, komapanse hastalarin 37
tanesinde, dekompanse hastalarin 48 tanesinde koroner arter hastaligi mevcuttu
(P=0,799). Kompanse hastalarin 23 tanesinde, dekompanse hastalarin 31 tanesinde
miyokart infarktiisii Oykiisi mevcuttu (P=0,929). Koroner arter hastalifi risk
faktorleri olan diyabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi agisindan hasta
gruplar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Hasta gruplarinin

temel 6zellikleri Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Kompanse ve Dekompanse Hastalarin Temel Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Dekompanzasyon
Yok (n=43) Var (n=57) P degeri

Cinsiyet

Erkek 32 38 0,402
Kadin 11 19 0,402
Yas (y1l) 65+11,4 68+9,5 0,101
Hipertansiyon 27 34 0,750
MI oykiisii 23 31 0,929
Hiperlipidemi 18 24 0,980
DM 8 23 0,020
MI: Miyokart Infarktiisi DM: Diyabetes Mellitus

Kalp yetersizligi nedenleri agisindan bakildiginda iskemik etiyojisi olan
hastalar her iki grupta da ¢ogunluktaydi; iki grupta 15 hastada noniskemik etiyoloji,
85 hastada iskemik etiyoloji mevcuttu fakat gruplar arasinda anlamli etiyolojik fark

mevcut degildi. Hastalarin KY etiyolojileri Tablo 4. 2'de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarda Kalp Yetersizligi Etiyolojilerinin Karsilastiriimasi

Dekompanzasyon
Yok (n=43) Var (n=57) P degeri
Iskemik 37(%86) 48(%84) 0,352
Noniskemik 6 (%14) 9(%16) 0,920

Gruplar kan basinct agisindan degerlendirildiginde diyastolik kan basinlari
her iki grupta birbirine yakindi. Kompanse hastalarda 74,0+11,9 mmHg, dekompanse
hastalarda 71,5+9,5 mmHg idi ve anlamli farklilik yoktu (P=0,23), ancak sistolik kan
basinc1 kompanse hastalarda anlamli derecede dekompanse hastalara gore daha

yiiksekti (121,8* 18,4 mmHg karsilik, 112,9% 15,4 mmHg) (P=0, 01). LVEF'de
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kompanse hastalarda daha yiiksek olarak tespit edildi (%33,19% 5, 8 kars1 %26,3* 6,
22) (P<0,001). Kalp ritmi agisinda gruplara bakildiginda ise dekompanse hastalarda
siniis ritmi haricindeki ritimler (Atriyal fibrilasyon, pace maker ritmi, atriyal flutter)
daha fazlaydi (22 hastaya karsilik, 9 hasta) fakat istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (P=0,59). Gruplarin kan basmci, ritim ve LVEF'ler1 Tablo 4.3'de

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin LVEF, Kan Basinci ve Ritimlerinin Karsilastirilmasi

Dekompanzasyon

Yok (n=43) Var (n=57) P Degeri
Kan Basmci1 (mmHg)
Sistolik 121,8* 18,4 112,9¢ 15,4 0,01
Diastolik 74,0% 11,9 71,59% 9.5 0,23
LVEF (%) 33,19 5,8 26,3 6,22 <0.001
Siniis dig1 ritim 9 22 0,59
LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

Tim hasta grubunda kivrim diiiretik, tiroid hormon ve amiodaron tedavisi
alan hasta yoktu, Asetil salisilik asit, } bloker ajan, ADEI, spironolakton ve statin

kullanimi1 agisindan hastalar arasinda anlamli farkhilik izlenmedi (Tablo 4.4).




Tablo 4.4. Kompanse ve Dekompanse Hastalarin Aldig1 Tedavilerin

Karsilastirilmasi
Dekompanzasyon
Yok (n=43) Var (n=57) P Degeri

Aspirin 31 (%72) 46 (%80) 0,311
Beta bloker 30 (%70) 37 (%65) 0,609
ADEI 30 (%70) 39 (9%68) 0,885
Statin 30 (%70) 39 (%68) 0,885
Spironolakton 11 (%25) 19 (9%33) 0,402
ADEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii

Hastalarin laboratuar degerleri karsilastirildiginda kompanse hastalarin
hemoglobin degerleri anlamli derecede yiiksekti, dekompanse hasta grubunda kan
iire nitrojeni (BUN), CRP ve kan sekeri anlamli derecede kompanse gruba gore
yiiksek olarak bulundu (Tablo 4.5) (P <0,001). Gruplar arasinda kreatin, potasyum,
sodyum ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) degerleri agisindan anlamli farklilik

izlenmedi.
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Tablo 4.5. Hastalarin Laboratuar Degerlerinin Karsilastirnlmasi*

Dekompanzasyon
Yok (n=43) Var (n=57) P Degeri
Hemoglobin (g/dl) 13,11,56 11,7+1.16 <0,001
CRP (mg/L) 4,05+1,85 8,3943,46 <0,001
Kreatin (mg/dl) 1,23+0,41 1,31+0,38 0,274
BUN (mg/dl) 22,9142 28,3+12,9 0,041
Potasyum (mmol/L) 4,26+0,61 4,334+0,35 0,578
Sodyum (mmol/L) 139+5,21 137+4,36 0,683
Kan sekeri(mg/dl) 102,65+24,0 130+37,1 <0,001
LDL (mg/dl) 104,0+41,02 100,9+37,0 0,697

CRP: C Reaktif Protein BUN: Kan Ure Nitrojeni LDL:Diisiik Dansiteli Lipoprotein

* Degerler grup ortalamasi olarak verilmistir

Gruplar tiroid hormon bozuklugu acisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda istatistiksel anlama ulasan farklilik izlenmedi. Kompanse hastalarin 17
tanesinde tiroid hormon bozuklugu tespit edildi ve bunlarin 2 tanesinde subklinik
hipotiroidi, 5 tanesinde subklinik hipertiroidi ve 10 hastada da hasta otiroid
sendromu izlendi. Dekompanse hastalarda kompanse olanlara gore tiroid hormon
bozuklugu istatistiksel anlama ulasmamakla birlikte daha fazla oranda izlendsi,
ozellikle hasta 6tiroid sendromu daha fazla olarak izlendi. Klinik durumu daha bozuk

olan hastalarda hasta 6tiroid sendromu daha fazla idi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarda Tespit Edilen Tiroid Hormon Bozukluklarinin

Karsilastirilmasi
Dekompanzasyon

Degeri Yok (n=43) Var (n=57) P
Hipotiroidi 0 2 0,970
Subklinik Hipotiroidi 2 1 0,950
Hipertiroidi 0 3 0,830
Subklinik Hipertiroidi 5 4 0,980
Hasta Otiroid Sendromu 10 (%23) 23 (%40) 0,072

Hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan BUN,
hemoglobin, LVEF, DM, sistolik kan basinci, kan sekeri ve CRP lojistik regresyon
analizine dahil edilerek backward-stepwise yontemi ile degerlendirildi. Cok
degiskenli analiz sonugunda dekompanzasyonun bagimsiz belirtecleri hemoglobin,
LVEF, CRP ve kan sekeri olarak bulunuldu (Tablo 4.7). Dort degiskenden olusan
modelin dekompanzasyon varligini ve yoklugunu tahmin giicii sirasiyla, %86 ve

%81,4 olarak hesaplandi.

Tablo 4.7. Lojistik Regresyon Analizinde Dekompanzasyonun Bagimsiz

Belirtecleri
Degisken B Wald Exp(B) P degeri Exp(B) icin %95

Giiven Arahg:
Alt Ust

Hemoglobin -0, 612 4,792 0, 542 0, 029 0,314 0,938

LVEF -0, 170 7, 130 0, 844 0, 008 0, 745 0, 956

CRP 0, 553 14, 860 1, 738 <0, 001 1,312 2,302

Kan Sekeri 0, 037 6, 787 1, 037 0, 009 1, 009 1, 066

Constant 5, 968 1, 481 390, 382

LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu CRP: C Reaktif Protein
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5. TARTISMA

Ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda bozuklukla karakterize
yapisal veya fonksiyonel nedenlere bagli olusan klinik bir sendrom olarak
tanimlanan KY goriilme siklig1 her gecen giin artmaktadir. Bu artisa paralel olarak
saglik kuruluslarinda biiyiik bir is giicii kayb1 olustururken {ilke ekonomilerine de
bliyiik maddi bir yiik olusturmaktadir. KY'nin gelisimini Onleyici tedaviler ve
gelismis KY'nin tedavisindeki gelismelere ragmen Oniimiizdeki zamanda daha fazla
KY'li hastanin olacagi ve hastaneye yatarak tedavi almasi gereken hasta sayisinin
artacagl beklenmektedir. Tedaviye uyumun yetersiz olmasi, infeksiyonlar ve yeni
iskemik olaylar KY'nin dekompanzasyonunda rol alan etkenlerden bazilaridir. Tiroid
hormonlar1 ve kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlar1 arasindaki iliski eskiden beri
bilinmektedir. KY'si olan hastalara 6zellikle diisiik T3 diizeylerinin fonksiyonel
kapasidedeki artisa paralel olarak arttig1 bilinmekte olup ileri derece yetersizligi olan
hastalarda %30 (79-78), ve %58 (82) gibi yliksek oranda goriildiigii bildirilmektedir.
Bu bulgudan ve fizyopatolojik mekanizmalardan yola ¢ikilarak diisiik T3 diizeyinin
diizeltimesinin KY'de yeni bir tedavi stratejisi olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu amagla
kii¢iik capli ¢aligsmalar yapilmistir. Pingitore ve arkadaslarinin 20 kisilik diisiik T3
diizeyleri olan bir hasta grubuna uygulanan T3 tedavisi ile plasebo ve kontrol
grubuna gore hemodinamik parametrelerde iyilesmeyi gostermislerdir (129). Ayrica
Marussi ve arkadaslar1 da dilate kardiyomiyopatili hastalarda T4 tedavisyle kardiyok
kontraktilite ve egzersiz kapasitesinde iyilesme oldugunu bulmuslardir (126,127).

Kalp yetersizligi olan hastalarda tiroid hormon bozukluklar1 ve ozlliklede
diisiik T3 sendromunun dekompanzasyona etkisinin olup olmadigini degerlendirmeyi
amaglayan bu ¢alismada hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve hipotiroidi
hasta sayis1 her iki gruptada diisiiktii. Dekompanse sol KY'si olan hasta grubunda
diisiik T3 sendromu kompanse hastalarda dnceki verilere paralel olarak daha fazla
oranda gorlilmiistiir (%23'e karsilik %40). Daha fazla sayida goriilmesine ragmen

kompanse ve dekompanse hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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izlenmedi. Dekompanzasyon gelisiminin bir belirteci olmadigini1 ¢alismamizda
gosterdik. Biz calismamiza alman hasta sayisinin az olmasindan dolay1 boyle bir
iliski varhgini gosterememis olabiliriz. Ikinci bir olasilikta bizim calismamizda
oldugu gibi KY'nin dekompanzasyonu ile diisiik T3 sendromu varlig1 arasinda bir
iligkinin gergekten olmadig1 olabilir.

Bizim c¢alismamizda dekompanzasyon goriilen hastalarin LVEF kompanse
hastalara gore daha diisiiktii ve bu bekledigimiz bir sonuctu. Daha ileri evre KY'si
olan hastalarin daha fazla klinik kétiilesme yasadiklarini bilinmektedir ve biz de ayni
bulguyu birkez daha gostermis olduk.

Hildegard ve arkadaslarinin yaptigi calismanm (134) sonuclarina paralel
olarak bizim ¢alismamizda da fonksiyonel kapasitede kotiilesmeyle birlikte
hastalarm hemoglobin degerinde diisiis oldugu gozlendi ve hastalarda
dekompanzasyon gelisiminin bagimsiz bir belirteci olarak bulundu. KY hastalarinda
hemoglobin diistikliigli Silverberg ve arkadaslarinin belirttigi gibi beslenme
bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi gelisimi, ADEI'nin eritropoetin liretimi ve
fonksiyonlarmi1 bozmasi ve TNF-a gibi sitokin diizeylerinin artisiyla eritropoetin
aktivitesinin baskilanmas1 nedeniyle meydana gelmektedir (135). Bizim hasta
gruplarimizda ADEI kullaniminin benzer diizeyde olmasi ve bobrek yetersizligi olan
hastalar1 almamamiz nedeniyle hemoglobin diisiikliigliniin beslenme bozukluguna ve
sitokin diizeylerinde artisa bagl gelistigini diisiindiirmektedir.

Alonso-Martinez ve arkadaglarinin daha dnceden gosterdigi gibi (136) bizim
hasta grubumuzda da fonksiyonel kapasitede bozulma arttikca ve LVEF diistiikce
CRP diizeylerinin arttig1 izlendi. CRP diizeylerinin artist dekompanzasyonun
bagimsiz bir gostergesi olarak bulundu.

Ayrica calismamizda basvuru anindaki kan sekeri diizeyleri dekompanse
KY'si olan hastalarda daha yiiksekti ve dekompanzasyonun bagimsiz bir belirteciydi.
Kan sekeri yiiksekligi bu hasta grubundaki klinik kétiilesmeye bagh gelismis olan
sempatik aktivite artigina, tedavinin yetersiz olmasmna ya da her ikisine de baglh
gelismis olabilir.

Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi, hastalarin diyet anamnezlerinin
celiskili ve yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirme disi birakilmig olmasi ve

nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullaniminin degerlendirilememesi c¢aligmamizin
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kisithiliklar: olarak sayilabilir. Daha fazla sayida hasta i¢eren ¢alismalar yapilarak bu

iliskinin varlig1 ya da yoklugu daha kesin olarak sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diistik T3 seviyeleri ile sistolik KY'nin dekompanzasyonu arasinda anlamli
iligki goriilmemis olmasina ragmen, dekompanze hastalarda daha fazla sayida diisiik
T3 diizeylerinin olmas1 bu ikili arasinda bir iliski olabilecegi konusunda agik kap1
birakmaktadir. Ozellikle ileri evre KY'si olan hastalarda tiroid hormon bozuklugu
bulunmasi1 olasiligi nedeniyle tiim hastalarda tiroid hormon diizeylerinin

degerlendirilmesi diisiintilmelidir.
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