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OZET

Giris: Kalp yetersizligi (KY) gilinimiizde mortalite ve morbiditenin en Onemli
sebeplerindendir. Urik asit (UA) yiiksekliginin KY bulunan hastalarda 6nemli klinik
sonuglar1 oldugu one siiriilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda KY olan hastalarda UA
yliksekliginin mortalite iizerine olan olumsuz etkileri gosterilmistir. Bu calismada New
York Kalp Dernegine (NYHA) gore fonksiyonel kapasitesi siniflandirilan hastalarda, UA
seviyesi ile KY sinifi arasindaki korelasyonu arastirmay1 ve son 6 ay i¢inde hiperiirisemisi
olan ve olmayan hastalar arasinda hastane yatis sayisini karsilagtirmay1 amacladik.
Yontem: Kesitsel, cok merkezli olarak planlanan ¢alismaya kardiyoloji polikliniklerine
basvuran, 60 yas iistiinde, ACE inhibitorii ve/veya ARB ile birlikte ditiretik kullanan; sol
ventrikiil disfonksiyonu girisimsel ya da girisimsel olmayan yontemlerle teyit edilen 141
hasta alind1. Hiperiirisemi i¢in tedavi alan hastalar, Kronik bobrek yetersizligi (hemodiyaliz
tedavisi goren ya da Kr>2,5 mg/dl) olan hastalar ve KOAH’l1 hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya alman tiim hastalarm UA, kan sekeri, kreatinin degerlerine bakildi. Demografik
veriler, Kkardiyovaskiiler risk faktorleri, ejeksiyon fraksiyonlari, KY sebepleri, son alti
aydaki yatis sayilar1 kayit altina alindi. Serum UA seviyesi 7 mg/dl iistiinde ise
hiperiirisemi olarak kabul edildi.

Sonuclar: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 69+8 idi. Hastalarin %64’
erkekti ve %97’sinde en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii mevcuttu. KY etiyolojisine
bakildiginda % 79’unda iskemik KY belirlendi, %52’sinde hiperiirisemi saptandi.

Pearson korelasyon analizi ile yapilan inceleme sonucunda, NYHA fonksiyonel kapasitesi



ve UA diizeyi arasinda istatistiksel anlamda pozitif korelasyon belirlendi (p<0,05). UA
diizeyi ylikseldikce NYHA smifinin artmakta oldugu yani hastalarin fonksiyonel
kapasitesinin kotiilesmekte oldugu tespit edildi. Hastalarin Ejeksiyon Fraksiyonu ile UA
seviyesi arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel anlamda negatif korelasyon saptandi
(P<0,05). Normal {irik asit seviyesi olanlarin %25’i, hiperiirisemisi olan hastalarin ise
%61°1 son alt1 ay i¢cinde en az bir kez hastaneye yatmisti. Hiperiirisemisi olan hastalarla
olmayan hastalar karsilastirildiginda, son alt1 aydir hastaneye yatis sayis1 UA yiiksekligi

olan hastalarda dnemli 6l¢iide yiiksek bulundu (P<0,05).

Tartisma: Calismamizin sonucunda, yasli, hiperiirisemisi olan KY mevcut hastalarda UA
diizeyi ylikseldikce NYHA sinifinin artmakta oldugunu ve hiperiirisemisi olan hastalarda
son 6 ay i¢inde hastane yatis sayisimin hiperiirisemisi olmayan hastalara gére 6nemli 6l¢iide
yiiksek oldugunu tespit ettik.

Bu veriler 1s181nda, hiperiirisemi tespit edilen KY hastalarinda hiperiirisemi tedavisine rutin
olarak baslanmasmin uzun donemde kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar iizerine etkisi

yapilacak arastirmalar ile degerlendirilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kalp yetersizligi, Hiperiirisemi, Hastaneye Yatis



ABSTRACT

The Association Between Hyperuricemia and Functional Capacity in Elderly Patients
With Chronic Heart Failure

Background: Even though the association between hyperuricemia and heart failure (HF)
has remained controversial, previous studies have demonstrated that uric acid (UA) might
be an independent risk factor for cardiovascular diseases. The aim of this study is to
investigate the correlation between UA levels and functional capacity in elderly patients
with chronic HF and compare the hospitalization rates within the six months prior to the
study enrollment in patients with and without hyperuricemia.

Methods: Hundred forty-one patients over the age of 60 years, diagnosed with HF and
managed by optimal medical treatment were enrolled into this cross-sectional, multicenter
study. Data on patient demographics, medical history, functional capacity, EF, UA, blood
glucose and creatinine levels were collected. Hyperuricemia was defined as UA>7mg/dl.
Functional capacity was assessed by New York Heart Association (NYHA) classification.
Results: The mean age of the study cohort was 69+8 years and 64% was men; 97% had at
least one cardiovascular risk factor, 79% had ischemic HF and 52% had hyperuricemia.
Serum UA level increased in parallel to HF severity expressed as NYHA class (p<0,05) and
inversely correlated with EF (P<0.05). Twenty five percent of patients who had normal UA
levels were hospitalized at least once within 6 months however 61% of patients with
hyperuricemia were hospitalized. Patients with hyperuricemia were found to be
hospitalized more frequently in the last 6 months, increasing UA levels correlate with

increasing number of hospitalizations. The hospitalization rates within the six months prior



to the study enrollment was significantly higher in patients with hyperuricemia compared to

patients with normal UA levels (P <0.05).

Conclusion: These results showed that in elderly patients with HF there was a significant
negative correlation between UA levels and EF and a significant positive correlation
between UA levels and NYHA class. Patients with high UA levels had significantly higher
numbers of hospitalizations within the six months prior to the study enrollment comparing
to patients with normal UA levels. These findings suggest that measurement of UA levels
in elderly patients with HF may add valuable prognostic information to predict cardiac
events. Further studies need to be conducted to evaluate the effects of anti-hyperuricemic

drugs on adverse cardiovascular event rates in patients with HF.

KEYWORDS: Heart Failure, Hyperuricemia, Hospitalization
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1-GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY) giinlimiizde mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden
kabul edilen, tipik olarak istirahat veya efor sirasinda; nefes darligi veya halsizlige yol
acan, sivi retansiyon bulgularma sebep olan ve hayat tarzim1 olumsuz etkileyen klinik
sendromdur (1). Toplumda genel olarak prevalansi %2 ile %3 arasinda degismektedir,
ilerleyen yas ile bu prevelans degismekte, 70-80 yas arasindaki niifusta %10 ile %20
arasinda seyretmektedir (1).

Niifusun yaslanmasi, koroner olay gelisen hastalarda sagkalimi uzatmada kaydedilen
basarilar ve yiiksek risk altindaki kisilerde ya da ilk olay:r atlatarak sag kalan hastalarda
koroner olaylar1 ertelemede kaydedilen basarilar nedeniyle toplam KY prevalansi gittikge
yiikselmektedir (2, 3).

Yarattig1 morbidite nedeniyle toplum sagligin1 olumsuz etkileyen bu klinik sendrom,
akut hastaneye yatislarm %5’ini olusturmaktadir, hastanede yatan hastalarmm %10’unda
vardir ve c¢ogu hastaneye yatis maliyetleri olmak {izere ulusal saglik harcamalarinin
yaklasik %2’sinden sorumludur (4).

KY iyi bilinen ve {izerinde bir¢ok arastirma yapilmis bir klinik sendrom olmasina
ragmen bazi noktalarda patofizyolojisi ¢ok iyi anlasilamamistir ve kolay uygulanabilir
prognostik ve diyagnostik belirte¢lerin aranmasina devam edilmektedir (5).

Kalp yetersizliginin prognostik agidan degerlendirilmesinde 1ii¢ faktér Onemli
gozitkmektedir; bunlar hemodinamik faktorler (ejeksiyon fraksiyonu(EF) gibi), hastanin
fonksiyonel durumu (pik oksijen tiiketimi(pVO2)) ve metabolik faktorlerdir

(néroendokrin ve immiinolojik siirecler)(6).



Metabolik faktdrlerden iirik asit (UA) yiiksekliginin KY bulunan hastalarda énemli
klinik sonuglar1 oldugu one siiriilmektedir. KY olan hastalarda hiperiirisemi, bozulmus
oksidatif metabolizma ve hiperinsiilineminin (6-9), inflamatuar sitokin aktivasyonunun (10)

ve bozulmus vaskiiler fonksiyonun belirteci olarak gosterilmistir (11, 12).

Bu calismada New York Kalp Dernegine (NYHA) gore fonksiyonel kapasitesi
siniflandirilan hastalarda UA seviyesi ile KY smifi arasindaki korelasyonu arastirmayi ve
son 6 ay icinde hiperiirisemisi olan ve olmayan hastalar arasinda hastane yatis sayisini

karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetersizligi

2.1.1. Tanim

Kalp yetmezligi; kalbin herhangi bir sebeple olusan yapisal veya fonksiyonel bozuklugu
sonucu, ventrikiil dolusunun veya kan ejeksiyon yeteneginin bozuldugu, bu duruma
egzersiz toleransinin smirlanmasma sebep olabilecek nefes darligi veya yorgunluk ile
periferik veya pulmoner 6deme yol acabilecek sivi retansiyonunun ana bulgu olarak eslik

edebilecegi karmasik bir klinik sendromdur (13).

2.1.2. Tamimlayici terimler

2.1.2.1. Akut ve kronik kalp yetersizligi

Akut KY hizli baslangich, pulmoner ve periferik 6dem gibi kardiyak fonksiyon
bozukluguna ikincil bulgularin goriildiigli, daha once bilinen kardiyak disfonksiyonu
olmayan hastalarda yeni gelisen veya kronik kalp yetersizligi zemininde meydana gelen,
genellikle yasami tehdit eden ve acil tedavi gerektiren klinik durumdur (14).

Siire acisindan degerlendirildiginde yeni baslangicli, gecici ve kronik KY olmak tlizere
ayrim yapilmaktadir. Yeni baslangichh KY, akut veya yavas baslangicli olan ilk KY
tablosudur. Gegici KY belli bir zaman dilimiyle smirli, yineleyen veya ataklarla seyreden
semptomatik KY’ne verilen addir, Kronik KY ise inatg¢i, stabil seyreden veya agirlasip,

dekompanse olabilen klinik durumdur (1).



2.1.2.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

Sistolik KY sol ventrikiil kontraktilite bozuklugunun varlig1 ile birlikte seyreden, kardiyak
islev bozuklugu ve kalp yetmezligi semptomlar: ile karakterize durumdur. Gelismis
tilkelerde KY’nin en sik nedeni iskemik kalp hastahigidir. Bu baglamda, bir¢ok kalp
yetmezligi bulgusu, diyastolik bozukluk genellikle mevcut olmasmna ve ¢ogunlukla
diyastolik islev bozuklugu birlikte bulunmasina ragmen (15, 16), sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu ile iligkilidir (17).

Diyastolik kalp yetersizligi, kalp yetmezligi semptomlar1 ve bulgular ile karakterize,
korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve anormal diyastolik fonksiyonun eslik ettigi klinik
sendromdur (18). Olgiilen EF, ortalama olarak %40-50 diizeyinden yiiksektir (19) ve
kesitsel ekokardiyografi ¢aligmalarinda, kalp yetmezligi tanis1 konulan hastalarm %40 ile
%70"i arasinda diyastolik kalp yetersizligi saptanmustir (20). Saptanan diyastolik
disfonksiyon gen¢ hastalarda nadirken (50 yas alt1 niifusun yaklasik %15'1), yasla birlikte

sikliginda 6nemli bir artig goriilmiistiir (70 yas tizeri hastalarm yaklasik %50'si ) ( 21-25).

2.1.2.3. Sol ve sag kalp yetersizligi

Sol ve sag KY terimleri sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyonun agir bastigi
durumlari ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Sag kalp yetmezligi terimi periferik bulgu ve
belirtileri olan kalp yetersizligini, pulmoner konjesyon bulgulari olmadan tarif eder.

Sag ventrikiil yetersizliginin en yaygin nedeni, sol ventrikiil yetersizligi sonucu bdbrek
perflizyonunun yetersiz olmasi, tuz ve su retansiyonu ve sistemik dolasimda sivi birikimi

sonucunda pulmoner arter basincinda artistir (1).



2.1.3. Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi 65 yas iistli hastalarin hastaneye en sik basvuru nedenini olusturmaktadir
(13). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) temsil ettigi niifusu 900 milyonu bulan 51
tilkede yaklagik 15 milyon (1), ACC-AHA’nin ( Amerikan Kardiyoloji Koleji- Amerika
Kalp Dernegi ) temsil ettigi Amerika Birlesik Devletlerinde ( ABD ) ise de toplam 5 milyon
KY hastas1 bulunmaktadir (13). ABD’de bu sayiya her sene 550 bin yeni tan1 alan hasta
eklenmekte (26) ve KY toplamda bir yilda 12-15 milyon poliklinik ziyareti ve 6,5 milyon
giin hastane yatisi ile iliskilendirilmektedir (27).

ESC verilerine gore KY prevalanst %2 ile 3 arasinda degismektedir, gelisen tedavi
yontemleri ile AKS’larda sagkalimin arttirilmasi ve kalp yetersizliginin birincil olarak yash
hastalarda insidansmin artmasi (28) ile yas ilerledikge bu oran giderek artmakta (2, 29-31)
70-80 yas arasinda %10-20’lere kadar ¢cikmaktadir (1).

KY klinik sonlanimi genellikle olumsuzdur, ancak bazi hastalar uzun yillar yasayabilir
(32-34). Genel popiilasyona baktigimizda tedavideki ilerlemelere ragmen KY nedenli
Oliimlerin sayis1 giderek artmustir, bu artista kismen miyokart enfarktiisii gegiren hastalarda
daha 1iyi ve kurtarici tedavi uygulanmasi ile KY olan hasta popiilasyonundaki artig bir etken
olabilir (26).

KY olan hastalarin prognozunu degerlendirdigimizde hastalarin maalesef %50°si 4 yil
icinde Olmektedir (1), eger bu hastalar koétiilesmis semptomlar nedeni ile hastaneye
yatirilmiglar ise bu siire 1 yilda %40 6lim veya tekrar hastaneye yatis gibi daha koti
sonuglar1 verebilmektedir (1). Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %80’inin 65 yas {stii,

hastalardan olustugu gosterilmistir (35).



ESC verilerine gore kalp yetersizligi ulusal saglik harcamalarinin %2 sinden
sorumludur, ABD saglik sigortasi kayitlarina bakildiginda KY’1igi hastaneden taburcu olan
hastalarda en sik konulan tanidir ve klinik olarak tani ve tedavisi i¢in en ¢ok harcama

yapilan hastaliktir (36).

2.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligine yol agabilecek birbirinden ¢ok farkli hastaliklar vardir, sebep olan
patolojiyi saptamak, tanida, tedavide, korunmada ve prognozu belirlemede biiylik onem
tasimaktadir (37).

Koroner arter hastaligi (KAH) en yaygin miyokart hastali§1 nedenidir ve KY bulunan
hastalarm yaklasik %70’inde etiyolojik sebeptir (2, 38). Hastalarin %10’unda kapak
hastalig1, %10’unda ise kardiyomiyopati vardir (1). ESC kilavuzlar1 (1) ve Diinya Saghk
Orgiitii (WHO) (39) kriterlerine gore kalp yetersizligi etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar

Tablo-1 de verilmistir.



Tablo 1 : ESC ve WHO’ya gore kalp yetersizligi etiyolojisinde rol alan hastaliklar

Koroner kalp hastahg:

Iskemi, Miyokart enfarktiisii dykiisii

Valviiler

Romatizmal ates kaynakli veya

yasl hastalarda kalsifik aort stenozuna bagh

Kardiyomiyopatiler

Hipertrofik, dilate, restriktif , siniflandirilmamis

veya aritmojen sag ventrikuler kardiyomyopati

Endokrin Diabetes mellitus, hipo/hipertiroidi, Cushing sendromu,
adrenal yetersizlik, asir1 biiylime hormonu,
feokromositoma

Tlaclar B-blokerler, antiaritmikler, sitotoksik ilaglar, kalsiyum
antagonistleri,

Niitrisyonel Tiamin, selenyum, karnitin eksikligi. Obezite, kaseksi

Infiltratif Sarkoidoz, amiloidoz, hemokromatoz, bag dokusu
hastalig1

Toksinler Alkol, madde, kokain, eser maddeler (civa, kobalt,
arsenik)

Diger Chagas  hastaligi, HIV  enfeksiyonu, peripartum
kardiyomiyopati, son evre bobrek yetersizligi, viral

miyokardit, perikardiyal hastaliklar, Loffler hastaligi

Konjenital kalp hastahklan

Aritmiler

Hipertansiyon




2.1.5. Patofizyoloji

KY kardiyak yapidaki, fonksiyondaki, ritimdeki veya iletimdeki bir anormallik sonucu
ortaya ¢ikan bir sendromdur (40). KY etiyolojisinde bir¢ok faktér etkin oldugundan,
patogenezin aciklanmasi da zorluklar icermektedir. Hastaligin patolojisinde sadece
kardiyak oksijen sunumunun eksikligi degil buna yanit olarak meydana gelen sistemik

yanit, durumu daha kompleks hale getirmektedir.

Kardiyak output belirleyicileri, kalp hiz1 ve atim hacmidir. Atim Hacmini ise preload,
kontraktilite ve afterload belirler. Bu tii¢ degisken kalp yetmezligi patofizyolojik
sonuglarinin anlagilmasinda ve potansiyel tedavi uygulamalarinda 6nemlidir. Preload
ileriye iletilebilecek hacmin, kontraktilite pompa yeteneginin ve afterload kalbin
karsisindaki is yiikiiniin bir gostergesidir (40). Kardiyak Preload intravaskiiler hacimden ve
ventrikiiler dolustaki herhangi bir sinirlamadan etkilenir. Kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) veya Astim hastalarinda artmis pozitif plevral basing azalmis preloada sebep
olabilir (40). Kardiyak kontraktilite de etkin olan kardiyak kas pompasi kendisine gelen
volimii ileri iletebilecek yetenektedir. Eger gelen voliim artarsa fizyolojik olarak
kontraktilitede artirilarak yamit verilir. Bu durum Frank-Starling mekanizmasi olarak

adlandirilir (41).

Atim hacminin ikinci belirleyicisi kardiyak kontraktilite, kalbin muskiiler
pompalamasini temsil eder ve yaygin olarak ejeksiyon fraksiyonu olarak ifade edilir.

Kalbin i¢ dinamiklerine bagli olarak ayni preload da farkli atim hacimleri meydana



gelebilir(40). Gegirilmis miyokart enfarktiisii sonucu meydana gelen nonfonksiyone

miyokart kontraktilitenin bozulmasinda 6nemli bir etkendir.

Afterload kalbin karsisinda ¢alismak zorunda oldugu yiiktiir ve klinikte genellikle
ortalama arter basinci ile tahmin edilmektedir. Afterload sadece vaskiiler rezistansa karsi
degil, duvar gerilimi ve intratorasik basmca karsida yapilan bir istir ve bu ii¢ degisken
KY"’ligi olan hastalarda bozulmustur (41).

Yukaridaki patofizyolojik degiskenlerin hepsi birlikte ele alindiginda kalp yetersizligi
en 1yl sekilde degerlendirilebilir. Ancak KY’nin arkasindaki patoloji sadece kardiyak
yapisal anomalilerden kaynaklanmaz, ayni zamanda azalmis doku perfiizyonundan
kaynaklanan aktive olmus nérohormonal sistemde kardiyak cevabi etkiler (42). Renin-
Anjiotensin sisteminin aktivasyonu su ve tuz tutulumunu arttirarak preload artisina,
vazokonstriksiyonu arttirarak afterload artisina ve kardiyak kontraktilitede artisa neden
olur. Baslangigta, bu yanit kompansasyon i¢in yeterli olacaktr ancak uzun siireli
aktivasyon miyosit kaybma neden olur ve hayatta kalan miyositlerde ve ekstra selliiler
matrikste uyumsuz degisikliklere yol acar. Meydana gelen bu hasara yanit olarak strese
maruz kalan miyokardiyumda remodeling ve dilatasyon gelisir (43). Remodeling ayni
zamanda valviiler anuliisun genislemesi sonucu mitral yetersizligi gelismesi ve atriyal
remodelinge bagli kardiyak aritmilerin meydana gelmesi gibi ek kardiyak
komplikasyonlara da yol agar (42). Ayn1 zamanda devam eden sodyum tutulumu, periferik

6dem ve plevral efiizyon gelismesine de sebep olur (44).

Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi tam olarak anlagilamamstir, diyastolik

fonksiyon iki faktor tarafindan belirlenir, pasif bir siire¢ olan sol ventrikiil elastikiyeti veya



gerilebilirligi ve enerji gerektiren, aktif miyokart gevseme veya relaksasyon siireci (45).
Miyokardin Gevsemesi erken diyastolde olusur ve aktif bir siirectir, bir emme etkisi
yaratilarak sol ventrikiil dolusu artirilmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal veya
iskemi gibi fonksiyonel degisiklikler neticesinde sol ventrikiiler gerilebilirlik ve
relaksasyonun kaybi bozulmus sol ventrikiil dolusu (preload) ile sonuglanir (40). Diyastolik
disfonksiyon ile goriilen egzersiz intoleransi bilyiik 6lglide ventrikiiler dolus bozuklugu ve
buna bagli artmis sol atriyal ve pulmoner vendz basing dolayisiyla meydana gelen
pulmoner konjesyon sebebiyledir (46). Ayrica egzersiz sirasinda yetersiz kardiyak output,
iskelet kaslarinin zayif perflizyonuna, 6zellikle bacak kaslarinin ve solunuma yardimci
aksesuar kaslarin beslenmesinde yetersizlige sebep olarak egzersiz intoleransma katkida

bulunur (47).

2.1.6. Kalp yetersizligi siniflandirmasi

KY siddetini belirlemek ve klinik takibinde kolaylik saglamak i¢cin yaygm olarak NYHA
(Tablo 2) veya ACC/AHA (Tablo 3) kalp yetersizligi smiflandirmalarina bagvurulmaktadir.
NYHA smiflandirmasi semptomlar ve egzersiz kapasitesini temel alan islevsel bir
smiflamadir (48,49). Klinikte yararli oldugu gorilmiistiir ve randomize calismalarin
cogunda rutin olarak bu smiflandirma kullanilmaktadwr. ACC/AHA smiflandirmasi ise
KY’ni yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayirmaktadir ve

belirgin KY bulunan hastalarin hepsi C ve D evrelerindedir (13).
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Tablo 2: New York Kalp Dernegi fonksiyonel siniflamasi

NYHA islevsel siniflandirmasi

Semptomlan ve fiziksel aktiviteyi temel alan agirhk derecesi

Siif 1 Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Siradan bir fiziksel aktiviteyle nefes
darhg: ya da yorgunluk olusmamaktadir
Simif 2 Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat, ancak
olagan fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agiyor.
Sinif 3 Belirgin hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat, ancak
olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya da
dispneye yol agiyor.
Simif 4 Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinligi siirdiiremiyor.

Dinlenme sirasinda semptomlar var. Herhangi bir fiziksel aktivite

yapilmas1 durumunda rahatsizlik artiyor

Tablo 3: ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

ACC/AHA Kkalp yetersizligi evreleri

Kalp kasinin yapisi ya da hasar temelinde kalp yetersizligi evreleri

Evre A Yapisal kalp hastali§1 olmayan, kalp yetersizligi gelismesi acisindan yiiksek
riskli hastalar. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel anormallik yok;
herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre B Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal
kalp hastalig1 var, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre C Altta yatan yapisal kalp hastaligr ile iligkili simdi veya ge¢miste kalp
yetmezligi semptomlari olan hastalar.

Evre D Maksimum tibbi tedaviye ragmen gelismis yapisal kalp hastalig1 ve

dinlenme halinde saptanmis kalp yetersizligi semptomlari var.
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2.1.7. Kalp yetersizligi tan1 yontemleri
2.1.7.1. Oykii ve fizik muayene

KY tanis1 6ykii ve beraberinde konjesyon ve end-organ hipoperflizyonunu gdsteren
bulgularin fizik muayenede saptanmasi ile konulur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
goriintiilenmesi ve biyobelirteclere bakilmasi ise bu taniy1 destekler (50). Hastanin hikayesi
dikkatli bir sekilde alinmali, 6zgegmisinde KY etiyolojisine yonelik faktorler sorgulanmali
ve bagvuru anindaki semptomlar degerlendirilmelidir. Semptom ve bulgular hekime
basvuru nedenini olusturdugu i¢in erken tani konulmasinda 6nemli rol oynamaktadir, nefes
darlig1, yorgunluk ve halsizlik tipik belirtilerdir, ancak o6zellikle yaslhilarda bu belirtileri
dogru yorumlamak deneyim gerektirir (51-53).

Klinik KY bulgularmin belirlenmesi gézlem, palpasyon ve oskiiltasyonu kapsayan
dikkatli bir klinik muayeneyle, nabiz, kan basinci, sivi yiikklenme bulgulari, akcigerler ve
kalbin degerlendirilmesini igerir (54-58).

Egzersizle olusan nefes darligi en sik goriilen belirtilerinden biridir, paroksismal
noktiirnal dispne ise daha 6zgiin bir belirtidir ve sol ventrikiil diyastol sonu basing artisiyla

ortaya ¢ikar (59).

Oykii ve fizik muayeneden faydalanilarak, klinik ¢alismalarda kalp yetersizligi tanisia
yardimct olmak i¢in Framingham kriterleri (Tablo 4) yaygin olarak kullanilmistir, kalp
yetersizligi tanist igin iki major veya bir major + iki mindr kriter yeterli olarak

goriilmektedir (60).
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Tablo 4: Kalp yetersizligi tanisinda kullanilan Framingham Kriterleri

KONJESTIF KALP YETMEZLIGINDE
FRAMINGHAM KRITERLERI

MAJOR KRITERLER:

- Ortopne veya paroksismal noktiirnal dispne
- Juguler vendz dolgunluk

- Kardiyomegali

- Akut pulmoner 6dem

- S3 Gallop

- Venoz basing yiikselmesi

- Hepatojuguler reflii

- Santral ven6z basing>16

- Dolagim siiresinin 25 milisaniyeden uzun olmasi
- Raller

MINOR KRITERLER:

- Pretibial 6dem

- Gece gelen oksiirtik

- Efor dispnesi

- Heptomegali

- Plevral effiizyon

- Tasikardi ( 120 atim/dk)

- Maksimum vital kapasitede 1/3'ten fazla azalma

MAJOR VEYA MINOR KRITER
- Tedaviye yanit olarak bes giin icinde 4,5 kg kilo kayb1

2.1.7.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp yetersizligi gostergesi olan hi¢ bir spesifik elektrokardiyografik degisiklik
olmamasmna ragmen, EKG klinisyene 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler sunar. Kalp
yetersizligi sliphesi olan her hastadan istenmelidir. Elde edilmis bir patolojik EKG her

zaman sistolik disfonksiyonun gostergesi degildir, diger taraftan, normal bir EKG
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neredeyse sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu dislar (61, 62), EKG si tamamiyla normal
olan bir hastada sistolik islev bozuklugu olma ihtimali %10’dan disiiktiir (63).

Kalp yetersizligi olan hastalarda atriyal ve ventrikiiler aritmiler sik rastlanan
bulgulardir (64), ileri yastaki kardiyomiyopatili hastalarin %25’inde atriyal fibrilasyon
(AF) bulunmaktadir (65).

KY siiphesi olan hastalarmn EKG sinde siklikla saptanan bulgular; siniis tasikardisi,
sinlis bradikardisi, atriyal tasikardi, atriyal flutter, AF, ventrikiiler aritmiler, iskemi,
infarktiis, Q dalgalari, sol ventrikiil hipertrofisi, atrioventrikiiler blok, mikro voltaj, QRS
uzunlugu ve sol dal blogu morfolojisidir (1). KY’ne eslik eden AF’si, ventrikiiler veya
atriyal tasikardisi ve sol dal blogu olan hastalarda prognoz diger hastalara gére daha

kétiidiir (66, 67).

2.1.7.3. Telekardiyografi

Kalp yetersizliginde tanisal incelemelerin énemli bilesenlerinden biridir. Normal olabilir
veya daha siklikla kardiyomegali, pulmoner konjesyon belirtileri (interstisyel, peribronsial,
perivaskiiler ve alveolar ddem ve vaskiiler yapilarda dilatasyon) veya plevral efiizyon
goriilebilir. Radyolojik bulgularin varligi ve yogunlugu KY’nin siiresine ve siddetine
baglidir (68).

2.1.7.4. Laboratuar testleri

KY’den kuskulanilan hastalarda rutin tamisal degerlendirmede tam kan sayimi
(hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri), serum elektrolitleri, serum kreatinin, tahmini

glomertil filtrasyon hiz1 (GFR), glikoz, karaciger islev testleri ve idrar tahlili yapilir (1).
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KY hastalarinin ¢ogunda elektrolit seviyeleri normaldir. Bununla birlikte diiiretiklerin
uzun siireli kullanimi hipokalemiye yol agabilir, Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve potasyum tutucu diiiretiklerin kullanim1 sonucu ise hiperkalemi meydana
gelebilir. Prerenal azotemi sebebiyle kan iire nitrojeni ve kreatinin diizeyleri artmis olabilir.
Ileri kalp yetmezligi olan hastalarda ise hiponatremi goriilebilir ve bobrek fonksiyon
bozuklugu ile birlikte KY’ de kotii prognoz degiskenleri olarak bilinmektedir (17).

KY hastalarinda karacigerde konjesyon meydana gelirse serum transaminaz ve
bilirubin diizeyleri yiikselebilir. Kronik konjestif hepatomegali devam eder ise kardiyak
siroz meydana gelebilir ve buda hipoalbuminemi, hipoglisemi ve artmis protrombin
zamanina neden olur (64).

KY’nin kendisi anemiye sebep olabilir veya anemi kalp yetersizligine sebep olabilir.
Yeni tan1 almis hastalara tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi hipertiroidi ve hipotiroidiyi
degerlendirme agisindan yararhidir. Yine ciddi KY olan hastalarda miyokardiyal doku
yikimini gésteren serum troponin T diizeylerinde de yiikselme oldugu bildirilmistir (17).
KY’de troponin yiikselmesi, 6zellikle tabloya natriliretik peptitlerde artis eslik ediyorsa
giiclii bir prognoz gostergesidir (69).

Natritiretik peptitlerden atriyal natritiretik peptit (ANP) artmus intraatriyal basing
nedeniyle salgilanirken, beyin natriiiretik peptit ( BNP ) diyastol sonu basing ve hacim
artigina yanit olarak ventrikiillerden salgilanir (17, 64). Bu enzimlerin diizeyleri, 6zellikle
de BNP, dispne sikayeti olan KY hastalarinda yiikselmektedir (64). Artmis BNP diizeyinin
kalp yetersizligi i¢in %90’dan fazla spesifitesi ve sensitivitesi oldugu gosterilmistir (70).
Tan1 koymadaki yiiksek duyarliligmin disinda hastaligin yonetiminde, tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi 6ngérmede de 6nemli bir yere sahiptir (71).
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2.1.7.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kalp yetersizliginde en fazla bilgi sahibi olmamizi saglayan ve en sik
kullanilan tekniktir (72). KY ve/veya kardiyak islev bozuklugu tanisinin ekokardiyografiyle
dogrulanmasi zorunludur ve KY tanisindan kuskulanildiginda bu test zaman yitirmeden
gerceklestirilmelidir (1). Ekokardiyografi hem etiyolojiye yonelik bilgi verir hem de kalp
anatomisini, duvar hareketlerini ve kalinliklarini, sol ventrikiil boyutlarini, kapak islevini,
diyastolik-sistolik fonksiyonlar1 ve ejeksiyon fraksiyonunu degerlendirmemize firsat verir
(1). EF’nu ekokardiyografiden farkli yontemlerle de hesaplanabilir, kontrast anjiyografi

(73) ve radyoniiklid sineanjiografi (74) ile EF arasinda iyi bir korelasyon vardir.

Korunmus sol ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda doku doppler uygulanarak
diyastolik kalp yetersizligi tespit edilebilir (19), doku doppler ayn1 zamanda her iki
ventrikiiliin global ve bolgesel sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde de kullanish

bir incelemedir (75, 76).

2.1.7.6. Radyoniiklid Anjiyografi

Radyoniiklid anjiyografi, sistolik ve diyastolik fonksiyonu degerlendirmek ig¢in
uygulanabilen baska bir noninvaziv yontemdir ve ekokardiyografi ile yeterli tanisal goriintii
elde edilemediginde veya elde edilen goriintiiler klinik tablo ile uyumsuz oldugunda
kullanilabilir (64). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve bolgesel duvar hareketlerinin
degerlendirilmesinde giivenilir ve kantitatif bir 6l¢ciim saglamakla beraber meydana gelen

ektopik aktivite ve atriyal fibrilasyon testin dogrulugunu olumsuz yonde etkiler. (77)
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2.1.7.7. Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri ile akciger fonksiyonlarinin lgiilmesi kronik kalp yetersizligi
tanisinda minimal faydas: olmakla beraber 6zellikle nefes darliginin solunumsal sebeplerini

diglamada ve akciger hastaligmm hastadaki dispneye olast katkilarini degerlendirmede

faydahdir (1).

2.1.7.8. Egzersiz testi

Egzersiz testi KY semptomlarinin objektif olarak degerlendirilmesinde ve hastalarm
egzersiz kapasitesinin saptanmasinda degerlidir. Alt1 dakika yiiriime testi ile submaksimal
durumlarda efor kapasitesi belirlenebilir (78). Tedavi uygulanmayan hastada degistirilmis
KY protokolii ve ergometrik bisiklet ya da yiiriiyiis bandiyla yapilan doruk egzersiz testinin
normal sonug¢ vermesi semptomatik KY tanisini dislatabilir (1).

Egzersiz srrasinda gaz degisimi analizi yapilmasi tercih edilen bir yaklagimdir;
dispnenin kardiyak kokenli mi, yoksa solunum kokenli mi oldugunun ayirt edilmesini
saglar, ventilatuar verimi degerlendirir, pVO2 ve egzersize verilen ventilatuar yanit
(VE/VCO2 egimi ) basta gelen prognoz degiskenleridir ve prognozla ilgili 6nemli bilgi

verir (1).

2.1.7.9. Holter Elektrokardiyografi

Holter EKG monitdrizasyonu KY tanisinda kullanilan bir yontem degildir ancak risk

smiflandirilmasi ve atriyal kardiyak aritmilerin saptanmasimna bir arag olarak hizmet edebilir

(79).
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2.1.7.10.Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Ekokardiyografi sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde onemli bir fayda
saglamakla beraber kotii akustik penceresi olan hastalarda yararlar1 siirlidir, ayrica teknik
olarak sol ventrikiil fonksiyonunu belirlemede geometrik varsayimlar1 kullaniyor olmasi ve
doku karakterizasyon yeteneginin zayif olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (80). Bu tiir kotii
akustik penceresi olan veya daha detayli bilgi istenen hastalarda kardiyak manyetik

rezonans goriintiileme uygulanabilir bir tekniktir.

Klinikte sol ve sag ventrikiil hacimleri, genel kalp islevi, bolgesel duvar hareketleri, EF
olcumu, miyokart kalinlig1 6l¢imii, miyokart kalinlagsmasi, miyokardin kitle ve tiimorleri,
kalp kapaklari, dogumsal defektler ve perikart hastaligi degerlendirmesinde
kullanilabilmektedir (81-83). Miyokart anatomisi, bolgesel, global fonksiyonlarin ve
canliligin degerlendirilmesinde ise altin standart goriintiileme teknigidir (80). Maliyet,
erisim giigliigii, disritmi ya da implante cihaz bulunan kisiler ve hastanin tolere edememesi

ise kisitlayict 6geleri olusturmaktadir (1).
2.1.7.11. Bilgisayarh tomografi

Ekokardiyografi goriintiisii kotii olan hastalarda EF olgtimii ve duvar hareketlerinin
degerlendirilmesinde faydalidir (84). Ayrica koroner arter hastaligi degerlendirilmesinde,
test oncesi KAH olasiligi diisiik ya da orta derecede olan hastalarda, egzersiz ya da
goriintiilemeli stres testine esdeger bir noninvaziv inceleme saglar (82). Iskemik kalp
yetersizligi tanisinda koroner anjiyografiye alternatif olarak kullanilabilecegini gdsteren

calismalar vardir (85).
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2.1.7.12. Kardiyak kateterizasyon

KY hastalarmin rutin tam ve tedavisinde kardiyak kateterizasyon gerekli degildir. invaziv
inceleme endikasyonu, genellikle etiyolojiyi agikliga kavusturmak ve prognoza iliksin
onemli bilgiler elde etmek istenildiginde ve revaskiilarizasyon diisiiniilmesi durumunda

vardir (1).

2.1.7.12.1 Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi, egzersize bagl angina oykiisii olan ya da iskemik sol ventrikiil iglev
bozuklugundan kuskulanilan hastalarda, kardiyak arrest ardindan ve koroner kalp hastaligi
acisindan risk profili yliksek olan kisilerde diisiiniilmelidir. Siddetli KY bulunan secilmis
bazi1 hastalarda (sok ya da akut pulmoner 6dem) ve tedaviye yeterli yanit vermeyen

hastalarda acil olarak uygulanmasi gerekebilir (1).

2.1.7.12.2 Sag kalp kateterizasyonu

Rutin sag kalp kateterizasyonu KY tanisinda Onerilmemekle beraber dolum basinglari,
vaskiiler direng ve kalp debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglar ve tedaviye
yanit vermeyen hastalarda, kalp nakli oncesinde ya da girisimleri degerlendiren klinik

calismalarda hemodinamik degerlendirmeler igin en dogru yontemdir (1).

2.1.7.12.3 Endomiyokardiyal biyopsi

Goriintileme  teknikleri ile kardiyak disfonksiyonun sebebi belirlenemiyorsa,
endomiyokardiyal biyopsi, etiyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler veya

atrioventrikiiler kalp blogu ile durumu hizla kétiilesen akut ya da fulminan KY hastalarinda
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ya da geleneksel KY tedavisine yanit vermeyen hastalarda diisiiniilebilir (86). Ancak bu

prosediiriin tanisal yetenegi %10’dan daha azdir (87).

2.1.8. Kalp yetersizliginde tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan ydntemlerin bir
kombinasyonudur ve genel olarak semptomlar1 hafifletmek, hastane yatiglarin1 dnlemek ve

yasami uzatmaya yonelik hedefleri igermektedir.

2.1.8.1. Kalp yetersizliginde non-farmakolojik tedavi

KY tedavisinden basar1 elde edilmesinde davranis ve yasam tarzi degisiklikleri temel rol
oynamaktadir (50). Tedaviye uyumun morbidite ve mortaliteyi azalttig1 ve genel saglk
durumunu iyilestirdigi gosterilmistir (88). Hastalar diyetleri ve beslenme aliskanliklari
acisindan konsiilte edilmeli ve egitilmeli (50), obez hastalarda KY’nin ilerlemesini
Oonlemek, semptomlar1 azaltmak ve genel saglik durumunu iyilestirmek i¢in viicut agirhigi
azaltilmalidir (1). Bununla beraber stabil durumdaki biitiin kronik KY hastalarma egzersiz
programlari tavsiye edilmektedir (1). Diizenli egzersizle kazanilan fiziksel kondisyonun,
olagan saglik bakimina gére mortaliteyi ve hastaneye yatislar1 azalttigi, egzersize toleransi
arttirdig1 ve saglikla iliskili yasam kalitesini yiikselttigi gosterilmistir (89-93).

Sigara icen hastalar mutlaka sigaray1 birakmalar1 yoniinde tesvik edilmelidir, sigaranin
birakilmasi ile mortalite ve morbidite arasinda anlamli bir iligski vardir (94,95).
Hastalara gilinlik agirhk Ol¢iimiine O6nem vermeleri vurgulanmali ve ani kilo

degisikliklerinde uygulayacaklar1 diiiretik dozlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir (50).

20



Semptomatik olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda pnomokok ve yillik grip asisi

onerilmektedir (96).

2.1.8.2. Kalp yetersizliginde ilacla tedavi

Farmakolojik tedavide temel teori uzun vadeli komplikasyonlar1 6nlemek icin renin-
anjiotensin-aldesteron sisteminin olumsuz etkilerini baskilamaktir. Tedavi genellikle ACE
mhibitorleri ile afterload azaltilmasi, beta blokerlerle katekolaminlerin etkilerinin

onlenmesi ve diiiretiklerle preload azaltilmasini igerir (42, 97).

2.1.8.2.1. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa semptomlardan bagimsiz olarak KY bulunan
ve EF <%40 olan biitiin hastalarda ACE inhibitorii tedavisi uygulanmalidir (1).

ACE inhibitorleri ile saglanan vazodilatasyon ve ndérohormonal modiilasyon sayesinde
mortalite, KY semptomlari, egzersiz toleransi ile EF’de gelisme ayni1 zamanda acil servise
basvuru ve hastane yatiglarinda ise azalma izlenmektedir (98-100). ACE inhibit6rii tedavisi
baslanan hastalarin ilaglar1 mutlaka kullanabildikleri ve kanita dayali hedef maksimum

doza kadar titre edilmelidir (101).

2.1.8.2.2. Beta Blokerler
Kontrendikasyon, tolerans sorunu ya da dekompansasyon yoksa semptomatik KY bulunan
ve EF <%40 olan hastalara ve enfarktiis sonras1 asemptomatik dahi olsa sol ventrikiil islev

bozuklugu olan biitiin hastalara beta-bloker tedavisi uygulanmalidir (1).
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Beta blokerlerin - karvedilol, metoprolol suksinat, bisoprolol ve nebivolol - kalp
yetmezligi olan hastalarda mortalite ve morbidite {iizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (102-105).

Beta-bloker dozu ve Beta-blokerler ile saglanan kalp hizindaki ve sistolik kan
basincindaki azalma kalp yetersizliginde mortalite oranmi belirler (106) bu yilizden
hastalarm ilaglar1 mutlaka kullanabildikleri ve kanita dayali hedef maksimum doza kadar

titre edilmelidir.

2.1.8.2.3. Aldosteron antagonistleri

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa, EF <%35 olan, orta ve siddetli (NYHA 3-4)
KY semptomlar1 bulunan, optimal dozda beta-bloker ve ACE inhibitorii ya da anjiotensin
reseptor blokeri ( ARB ) kullanan, hiperpotasemi ya da onemli boyutlarda bobrek islev
bozuklugu bulunmayan biitiin hastalarin tedavisine diisiik doz aldosteron antagonisti de
eklenmelidir (1). Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda aldosteron antagonisti
spironolakton ve eplerenonun kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi

gosterilmistir (107, 108).

2.1.8.2.4. Anjiotensin reseptor blokerleri

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu olmayan, EF <%40 olan, ACE inhibit6rii
kullanamayan semptomatik hastalara uygulanmasi veya optimum ACE inhibitorii ve beta-
bloker tedavisine ragmen semptomatik olmaya devam eden hastalarda, eszamanh

aldosteron antagonisti almiyor olmak kosuluyla uygulanmas tavsiye edilmektedir (1).
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ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda ARB’ler kardiyovaskiiler nedene bagl

oliim ya da KY’nin agirlagsmasi nedeniyle hastaneye yatirilma riskini azaltmaktadir (109,

110).

2.1.8.2.5. Hidralazin ve izosorbid dinitrat (H-ISDN)

EF <%40 olan semptomatik hastalarda hem ACE inhibitorler, hem de ARB’ler tolere
edilemiyorsa veya aldosteron antagonisti tolere edilemiyorsa ACE/ARB tedavisine ek
olarak H-ISDN kombinasyonu kullanilabilir (1).Yapilan randomize kontrollii ¢caligmalarda
H-ISDN kombinasyonunun kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttig

gosterilmistir (111-113).

2.1.8.2.6. Digoksin

AF bulunan semptomatik KY olan hastalarda ventrikiil hizindaki artis1 yavaslatmak i¢in ve
EF <%40 olan, siniis ritmi bulunan , ACE inhibitorii veya/ve ARB, Beta-bloker ve
endikasyon varsa aldosteron antagonistini optimum diizeyde kullanmasina ragmen NYHA
smif 2-4 semptomu olan hastalarda kullanilabilir (1).

Genis, randomize, kontrollii bir ¢aligmada digoksin kullaniminin kalp yetersizligine

bagli hastaneye yatislar1 azalttigi, ancak mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir (114).

2.1.8.2.7. Diiiretikler

KY ve klinik konjesyon bulgu ya da semptomlar1 olan hastalarda diiiretikler tavsiye
edilmektedir (1). Semptomatik konjesyonu olan kalp yetersizligi hastalarinin ¢ogu diiiretik

tedavisinden fayda goriirler (115).
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2.1.8.3. Mekanik destek ve cerrahi tedavi

KY olan hastalara klinikte detayli olarak degerlendirilme ve etiyolojiye yonelik arastirmalar
yapilmalidir, eger cerrahi yaklasimla diizeltilebilecek durumlar saptanirsa endikasyonu

varsa diizeltilmelidir.

2.1.8.3.1 Kalp yetersizligi olan hastalarda revaskiilarizasyon

Kalp yetersizliginin en yaygin nedeni KAH dir, EF bozuklugu saptanan hastalarm %60-
70’inde KAH vardir (116, 117). KAH riski yiiksek olan hastalarda koroner anjiyografi
uygulanmasi ve se¢ilmis vakalarda koroner arter baypas greftleme (KABG) ya da perkutan

koroner girisim (PKG) ile tedaviye devam edilmesi diisiiniilmelidir.

2.1.8.3.2 Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)

Ileri semptomatik KY ve genis QRS kompleksleri olan hastalarda kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin potansiyel olumlu etkileri gosterilmistir (118,119).
Ventrikiiler kontraksiyonda gelisme, mitral yetersizlikte azalma ve ventrikiiler remodeling
tizerine olan etkiler neticesinde hastalarin ¢gogunda semptomatik rahatlama meydana gelir.

Optimum ila¢ tedavisine ragmen semptomatik olan ve EF azalmasi (EF <%35) ve QRS
uzamasi (QRS siiresi >120 msn) saptanan NYHA smif III-1V hastalarda morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in defibrilator islevi goren KRT (KRT-D) uygulanmasi tavsiye

edilmektedir (1).
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2.1.8.3.3 implante edilebilen kardiyoverter defibrillator (ICD)

ICD implantasyonunun, kalp yetmezligi olan hastalarin bazi alt gruplarinda sagkalimi
gelistirdigi ve ani kardiyak Oliimii onlemede anti aritmik ilag tedavisine {istiin oldugu
gosterilmistir (120-123).

Primer koruma amagli ICD tedavisi, EF’nin <%35 oldugu, NYHA islevsel smif II ya
da III, optimum ilag tedavisi goren ve iyi bir iglevsel statiide bir yildan uzun sagkalim
beklentisi olan hastalarda diisiiniilebilir (1). Sekonder koruma amagli ICD tedavisi ise,
ventrikiil fibrilasyonundan (VF) sag kalan hastalarda, hemodinamik a¢idan kararsiz oldugu
belgelenmis ventrikiiler tasikardide (VT) ve/veya senkopla seyreden VT bulunan, optimum
ilag tedavisi altinda EF’nin <%40 oldugu ve iyi bir islevsel statiide bir yildan uzun sagkalim
beklentisi olan hastalarda tavsiye edilmektedir (1).
2.1.8.3.4 Kardiyak transplantasyon
Optimal medikal tedaviye ragmen ileri derecede bozulmus fonksiyonel kapasitesi olan,
alternatif tedavi formlar1 bulunmayan son donem kalp yetersizligi hastalarinda kardiyak
transplantasyon diistiniilebilir (124).
2.1.8.3.5 Sol ventrikiil destek cihazlar1 (LVAD) ve yapay kalp
Bu cihazlarla ilgili giincel endikasyonlar transplantasyona kopriileme amacglh yaklasim ve
akut siddetli miyokardit bulunan hastalarin tedavisidir (1).
2.1.8.3.6 Ultrafiltrasyon
Ultrafiltrasyon se¢ilmis hastalarda asir1 voliim yiiklenmesini (pulmoner ve/veya periferik
0dem) ve diiiretiklere yanit vermeyen semptomatik hastalarda hiponatremiyi diizeltmede
diisiiniilmelidir (1). Intravendz diiiretik tedavisi ile karsilastirildiginda hastaneye yatiglarda

azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (125).
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2.2 Urik Asit Metabolizmasi ve Sistemik Etkileri

2.2.1 Urik Asit (UA)

Piirin niikleotidleri adenozin ve guanin, adenozin monofosfat gibi hiicresel enerji
depolarinin bilesenleridir ve DNA, RNA gibi niikleik asitlerde yapitasi olarak gorev alirlar
(126). Niikleer materyalin katabolizmasi sonuca agiga ¢ikan piirinlerin yikim siirecindeki
son {irlinii yiiksek primatlar ve insanlarda iirikaz enzimi eksikligi sonucu iirik asittir, tirikaz
enzimine sahip olan diger tiirlerde ise son iiriin allantoindir (127, 128).Insanlarda UA

biyosentezinde son basamakta ksantin oksidaz enzimi katalizor rol oynamaktadir (129). (

Sekil 1)

Sekil 1. Urik asit biyosentezi
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Ksantin 202 Orik Asit

Viicudumuzdaki UA, niikleik asitlerin yikimi ile olusan endojen veya gidalar ile alman

eksojen kaynakli olabilir (130). Kandaki miktari, diyetle piirinlerin alimi, iirik asit
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biyosentezi ve atilimi arasindaki dengeye baglidir (131). Atiliminin yaklasik 2/3u idrardan,
1/3’u ise gastrointestinal sistemden fegesle olur (132). Plazma UA seviyesini belirleyen 4
renal komponent: glomeriiler filtrasyon, reabsorbsiyon, sekresyon ve postsekretuar
reabsorbsiyondur (133). Bobrekteki reabsorbsiyon ve sekresyon {irik asit tasiyicilari
sayesinde olur (126). Bu transport mekanizmasi genellikle tiibiillerde lokalizedir,
filtrasyonla tiibiillere ulasan iirik asitin %10’u ekskresyonla atilir (ilaglarla maksimum

%30-50 ye ¢ikabilir), geri kalan %90’i buradan reabsorbe olur (134).

UA zayif bir organik asittir (pKA 5.75) ve fizyolojik ph da monosodyum iirat halinde
bulunur (135). Sulu ortamlarda ¢oziiniirligi diistiktiir ve serumda uzun siire yiiksek
kalmasi, yumusak dokularda tirat kristalleri seklinde depolanmasma yol agar (136).
Oksidatif stres ortaminda iirik asitler allantoine veya alloksan ve parabanate gibi diger
yikim triinlerine de okside olabilirler (137, 138).

Insanlarda kromozom 1’e lokalize iirikaz geni iki non-sense mutasyon sonucu

etkisizdir (128).

Bu enzim aktivitesinin eksikligi evrim basamaginda geri adim olarak goriilse de, diger
canlilara gore yiiksek tirik asit konsantrasyonunun ( insanlarda 240-360 uM , diger
memelilerde 30-50 uM ), iirik asitin potansiyel antioksidan etkileri gozetilerek , insanlara
selektif avantaj sagladig: diisiiniilmektedir (135). Diger bir taraftan UA bir ¢ok hastahikta
risk faktorii olarak da suglanmus, iirik asit yiiksekligi gut, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmis (131), pro-oksidan 6zelliklerinin de
bulundugu belirtilmistir (135). Urik asit kendisine atfedilmis antioksidan ve pro-oksidan

ozelliklerinin bir kismin1 serbest radikaller iizerinden gostermektedir.

27



2.2.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron iceren,
bagimsiz olarak bulunabilen, ¢ok kisa dmiirlii atom veya molekiillerdir (139). Son derece
reaktiftirler ve orbitali doldurup stabil hale gelmek igin baksa elektrona ihtiyag
duyduklarindan diger molekiillerle hizlica reaksiyona girerler neticede ortaklanmamis
elektronlar serbest radikalleri oldukga reaktif hale getirir ( 140, 141).

Oksijen yasam i¢in vazgegilmez bir element olmakla beraber belirli durumlarda insan
viicudu iizerinde zararl etkileri vardir. Aerobik metabolizma sirasinda, hiicreler enerji
iretirken molekiiler oksijenin % 98'1 suya indirgenir, kalan kisim suya doniisemez ve
oksijenaz yoluyla olusan oksidan tiriinlere doniistir( 139, 141-143). Olusan reaktif oksijen
tiirleri oksijenin potansiyel zararlh etkilerinden sorumludur (144). Belli basli reaktif oksijen
radikalleri; stiperoksit anyon radikali, hidroksil, lipit peroksit, nitrik oksit radikali ve
organik peroksit radikalidir (144). Insan viicudunda olusan serbest radikallerden, spontan
olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi araciligiyla non-radikal iiriinler meydana gelir
(139, 141).

Viicuttaki serbest radikallerin olugsmasinda endojen ve egzojen kaynaklar rol
almaktadir. Bu kaynaklarin bazilar1 iskemi-reperfiizyon hasari, obezite, stres, yaslilik,
atereskleroz, inflamasyon, peroksizomlar, agir egzersiz, demir iceren reaksiyonlar,
fagositler, sigara dumani, radyasyon, bazi ilaglar ve ozondur (143 ,145).

Serbest radikallerden etkilenebilecek baslica hiicresel komponentler arasinda
proteinler, ndrotransmitterler, niikleik asitler, DNA ve hiicre membranlarmin baslica

bilesenleri olan yag asitleri bulunmaktadir (146). Serbest radikal hasarina en hassas olani
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lipitlerdir. Hiicre membranlar1 ve hiicre i¢i organellerin membranlari doymamis yag
asitlerinden ve kolesterolden zengin ve oksidatif ataklara duyarhdirlar, kolaylikla oksidan
radikallerden etkilenirler (146).

Serbest radikallerin ateroskleroz siirecinde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda, diyet kaynakli lipitlerin, arteryal duvarda ve serumda, peroksitler ve diger
substratlarla serbest radikal reaksiyonuna girerek ateroskleroza sebep olabilecegi
gosterilmistir (144). Bu durum endotel hiicre hasar1 ve arteryal duvarda degisikliklere

neden olmaktadir (147).

2.2.3 Antioksidan savunma

Insan viicudunun serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirlerinden korunmasi i¢in
cesitli mekanizmalar vardir.

Birincil 6nemli mekanizma, katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz
enzimleri vasitasiyla, enzim aracili savunmadir ve dokulardaki zararli oksidanlarin
azaltilmasmda etkindirler (144). Ikincil 6nemli mekanizma ise antioksidanlardir.
Antioksidanlar serbest radikalleri notralize ederek olas1 hasar1 azaltirlar (144). Fizyolojik
kosullarda, oksidatif etkenler ve antioksidan mekanizma denge halinde bulunmaktadir, bu
dengenin oksidanlar lehine degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan doku hasar1
olusmaktadir (141, 148).

Urik asit, glutatyon ve ubikunol gibi bazi1 antioksidanlar normal viicut metabolizmasi
sirasinda TUretilirken digerleri diyetle almirlar (144). Yaklasik 4000 tane antioksidan

tanimlanmasinaragmen en iyi bilinenleri E vitamini, C vitamini ve karotenoidlerdir (144).
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2.2.4 Antioksidan olarak iirik asit

Urik asitin viicuttaki zararli serbest radikallerin temizlenmesinde énemli bir antioksidan
oldugu gosterilmistir (149, 150). insanlarda en ¢ok bulunan suda ¢oziilebilir antioksidandir
ve plazmadaki serbest radikallerin yaklasik 3’te 2’sinin temizlenmesinden sorumludur
(151). Boylelikle plazma antioksidan kapasitesinin yarisindan fazlasinda rol oynar ve
etkinligi en az askorbik asit kadar giigliidiir (149, 152). Ozellikle hidroksil, siiperoksit ve
peroksinitrit radikalleri {izerine etkilidir ve lipit peroksidasyonunu o6nleyerek fizyolojik
korunmada onemli bir rol oynar (153). Cesitli organlar ve vaskiiler yataklarda akut
oksidatif stres ve iskemi esnasinda lokal iirik asit konsantrasyonlari artmaktadir, bu
durumun artmig serbest radikallere kars1 kompansatuar olarak koruyucu bir etki olabilecegi
diistiniilmektedir (154). Ayrica iirik asitin, LDL yi Cu2+ aracili oksidasyondan korudugunu
da gosterilmistir (135). Bu mekanizmalarin hepsi iirik asitin kardiyovaskiiler hastaliklar,

yaslanma ve kanserden koruyucu etkilerini olusturmaktadir (149).

2.2.5 Prooksidan olarak iirik asit

Antioksidanlar tanimlanmis belirli durumlarda prooksidan olarak davranabilmektedir (155).
In vitro ve hiicresel calismalar iirik asitin bulundugu kimyasal mikro cevreye bagl olarak
prooksidan etkide bulunabilecegini gdstermistir (135). Ornegin iirik asit LDL partikiillerini
Cu+2 ile indiiklenen oksidasyona karsi korumasina ragmen, okside lipit peroksidasyon
iiriinlerini iceren LDL’lerin oksidasyonunu ise arttrmaktadir (155, 156). UA’in LDL
kolesterolleri iizerinde farkli zamanlarda oynadigi bu ikili rol mikro ¢evrede gecis

metallerinin varligma gore degisiyormus gibi géziikkmektedir (135).
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UA eger peroksinitrit tarafindan oksitlenir ise iirat radikalleri meydana gelir, meydana
gelen bu radikallerin iirik asitin pro-oksidan etkisinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmekle
birlikte (157), bu radikallerinin plazmada askorbik asit ile reaksiyona girerek ¢ok hizli bir

sekilde deaktive edildigi gozlenmistir (158).

Nitrik Oksit (NO) endotel hiicre kaynakli gevsetici faktor olarak tanimlanmistir ve
kardiyovaskiiler sistem i¢in onemli regulatuar bir molekiil olarak kabul edilir, diisiik NO
seviyeleri HT ve insulin rezistans: ile iligkilidir (159-161). UA aerobik sartlar altinda,
kararsiz bir nitrozlanmis tlirik asit liriinii elde etmek icin NO ile dogrudan tepki verebilir, bu
tepkime NO’in glutatyon gibi diger molekiillere transfer olmasina neden olur (162). (Sekil
2) Ayni sekilde anaerobik kosullarda, mikro ¢evrede NO varhiginda, UA kimyasal tepkime

sonucu stabil 6- amino urasile dontistiirilir (163). (Sekil 2)

Dolayistyla artmus plazma iirik asit seviyeleri, NO biyoyararlanimini azaltabilir (135).
Bu durum ratlarda {iirikaz inhibitérii oksonik asit verilerek test edilmistir. Gercektende
plazma UA seviyesindeki artis, plazma nitrit ve nitrat seviyesindeki azalma ile iliskili
bulunmustur (135). Benzer olarak endotel hiicreleri dogrudan {irik asite maruz
brrakildiginda bazal veya vaskiiler endotelyal biiytime faktorii aracili NO salmiminda hafif
bir azalma olur (164) boylece, iirik asit doza bagimli olarak NO biyoyararlanimimni

azaltabilir (135).

UA ve NO arasindaki direk kimyasal reaksiyon plazma nitrit ve nitrat diizeyindeki
azalmay1 agiklamasma ragmen, in vivo kosullarda UA’in NO biyosentezinede miidahale

ederek NO iiretimini azalttigina ydnelikte kamtlar vardir (135). Ornegin pulmoner endotel
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hiicrelerinde iirik asit, NO iiretimini azaltir bu etki UA’ in arjinaz aktivitesini arttirmasima
baghdir, arjinaz aktivitesinin artmast reaksiyonun L-arginin den NO iiretimine dogru

ilerlemesine engel olarak L-argininden iire yoniine kaymasina sebep olur (165). (Sekil 2)

Sekil 2.Urik asitin olas1 prooksidan etkileri

1 " ¢ vos e |

NF-xB MADPH

[ NO Arjinaz
MAPK oksidaz

CcoX2 ROU Nitroze E-aminourasil Ure
MCP-1 UA

GSH\i

Ure+Nitroze GSH

UA’in diger bir prooksidan etkisi adipojenik farklilasma sirasmda 3T3-L1 hiicrelerinde
tamimlanmustir  (135). Bu hiicreler adipositlere farklilasmak iizere uyarildigi zaman
fizyolojik konsantrasyonda UA ilavesi, NADPH oksidaz araciligi ile reaktif oksijen
triinleri tiretimini daha fazla arttirir (166). (Sekil 2) Adipositlerdeki bu etki inflamasyonun

indiiksiyonuna ve obezitede gozlenen yag dokudaki insulin rezistansina katkida bulunuyor

olabilir (167).

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, UA’in, Niikleer faktdr-kappa B (NF-xB), Mitojen

aktive protein-kinaz (MAPKS) ve siklooksijenaz 2 (Cox2) aracihigr ile Monosit
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Kemoatraktan Protein- 1 (MCP-1) iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (168). (Sekil 2)

MCP-1 in ise ateroskleroz siirecinde 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir (169).

Bu bilgilerin 1s18inda, eldeki veriler gostermektedir ki, UA kompleks kimyasal
reaksiyonlar ve biyolojik etkilere sahiptir ve mevcut olan pro-oksidan ve NO azaltict
etkileri, hipertirisemi ile iliskili hipertansiyon, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastaliklar1 agiklayabilir (170).
2.2.6 Urik asit ve kardiyovaskiiler risk

UA' in acik sekilde birgok yararh etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak genetik veya cevresel
faktdrlerin kombinasyonu nedeniyle belirgin olarak artmis UA diizeyleri tam tersine zararl
olabilmektedir. Multiple risk degerlendirmesi yapan bazi ¢alismalarda trik asitin
kardiyovaskiiler hastaliklar (171-174) ve bobrek hastaliklar: (175-177) igin bagimsiz risk
faktorii olabilecegi ve artmus tirik asit seviyesinin hipertansiyon (178-183), obezite (184),
bobrek hastaligi (175-177) ve diyabet (185, 186) gelismesi i¢in prediktif degeri olabilecegi
belirlenmistir.

2.2.6.1 Urik asit ve hipertansiyon

Urik asit yiiksekliginin hipertansiyona sebep olabilecegini gosteren bir g¢okgalisma
yapilmistir (178-183). Hayvan modellerinde gergeklestirilen deneylerde orta derecede
hiperiirisemi kan basimci artisma sebep olmus ve haftalar icinde artan UA seviyeleri ile
korole olarak hipertansiyon geligmistir (187).Urik asit seviyesini diisiirmek igin ksantin
oksidaz inhibitorii ve urikoziirik ajan verildiginde ise iirik asit diizeylerindeki diisiisle

korole olarak kan basmcmda da diisiis izlenmistir (188). Bu etkiden Yiiksek UA
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seviyelerinin olusturdugu renal vazokonstriksiyon sorumlu géziikmektedir, bunda birincil
olarak UA’in endotelyal NO diizeyini azaltmasi sonucu aktive olan renin-anjiotensin
sisteminin olusturdugu etki sorumlu olabilir (164, 189, 190).

Bununla tutarli olarak insanlarda artrus UA seviyesi ile endotel disfonksiyonu
gelismesi ve renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon vardir (138,

191-193).

Hiperiirisemik ratlarda zamanla mikrovaskiiler renal hasar meydana geldigi izlenmis
(189,194), kan basinci diiiretiklerle kontrol altina alindiktan sonra bile mikrovaskiiler
degisikliklerin devam ettigi gozlenmistir. Bu durum irik asitin endotel hiicreleri ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerine olan direk etkisinden kaynaklanmakta ve bu etki
aracithgiyla UA  hipertansiyondan bagimsiz olarak mikrovaskiiler hasara sebep
olabilmektedir (195, 196). Baska bir hiperiirisemik rad ¢alismasinda renal mikrovaskiiler
hastaliktan ve intersitisyel inflamasyon meydana geldikten sonra iirikaz inhibitori
kesildiginde sadece diisiik tuz diyeti ile kan basincinda gelisme izlenmis, hiperiiriseminin
ge¢ doneminde tuza duyarli, bobrege bagimli, hipertansiyon gelistirdigi gozlenmistir (194).
Ozetle, deneysel olarak, iirik asit hem sistemik etki ile (sistemik olarak NO seviyesini
azaltir ve renin anjiotensin sistemini aktive eder) hemde direk hiicresel etki ile (vaskiiler
diiz kas ve endotel hiicrelerine) hipertansiyona ve renal mikrovaskiiler hasara yol agabilir

(194). Hiperiiriseminin olas1 hipertansiyon mekanizmasi Sekil 3 de verilmistir.
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Sekil 3. Hiperiiriseminin olas1 hipertansiyon mekanizmasi

Artmus Urik Asit

Bobrekler Damarlar

Artmis Renin

ve Azalmis NO
intersitisyel inflamasyon
Mikrovaskiiler seyrelme
Afferent Arteriopati
intersitisyel fibrozis

Azalmig NO ve Artmig SOU
Vaskiiler inflamasyon
Endotelyal hiicre biiyiimesinin
inhibisyonuyla

vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu

T

ERKEN EVRE
Urik asit tarafindan indiiklenen vazoreaktif hipertansiyon

b

GEC EVRE
Tuza duyarh bobrege-bagimh hipertansiyon

2.2.6.2 Urik Asit, metabolik sendrom ve diyabet

Artan kanitlar hiperiiriseminin metabolik sendromda rol oynayabilecegini gostermektedir.
Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar azalan {rik asit seviyelerinin metabolik
sendromdan koruyucu etki yaptigini gostermistir (197-199). Hiperiiriseminin metabolik
sendroma nasil neden oldugunu agiklamak igin iki mekanizma One siirilmistiir (187).
Iskelet kasina glikoz alimi kismen endotel hiicrelerinden insulin aracili NO salnimi ve
buna bagli olarak kan akiminin artmasina baglidir (187). Hiperiiriseminin endotel

fonksiyonlarii bozdugu ve NO diizeyini azalttig1 bilinmektedir.
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Ikinci mekanizma ise iirik asitin adipositlerde indiikledigi inflamatuar ve oksidatif
degisikliklerdir (200). Bu mekanizmanin obez farelerde metabolik sendrom gelismesinde

anahtar rol oynadig1 gosterilmistir (201).

2.2.6.3 Urik asit, koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi

Koroner arter hastalarinda serum UA seviyelerinin, kontrol gruplarma gore, anlaml
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (202). Artmis UA seviyelerinin, LDL nin
oksidasyonu ile lipit peroksidasyonunu arttirmasi ve endotel disfonksiyonu yapmasi (154)
neticesinde, plateletlerde adezyon artisi ve trombiis formasyonu meydana gelebilir (131) ve
meydana gelen trombotik ortam ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir (131).

Ayrica yiiksek UA seviyeleri varhiginda meydana gelen serbest radikaller, inflamatuar
hiicrelerden adezyon molekiillerinin salgilanmasina, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna
ve endotel hasar1 neticesinde endotel aderensinde artisa sebep olabilir (129), bu duruma
UA’in diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu arttiric1 etkiside (203) eklendiginde
hiperiiriseminin koroner arter hastaligina zemin hazirlayabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan
baz1 ¢caligmalarda iirik asit yiiksekligi KAH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(204, 205). Koroner arter hastaligina iirik asitin olas1 etkisi tizerine yapilan degerlendirme
kalp yetersizligi hastalarmi da kapsamaktadir, bozulan endotel disfonksiyonunu ve artmis
inflamasyonu destekler sekilde kalp yetersizligi olan hastalarda iirik asit yiiksekligi ile
kronik inflamasyon arasinda anlamli iliski saptanmistir (10). Yapilmis ¢alismalar kalp
yetersizligi ile hiperiirisemi arasindaki baglantiyr gdstermis (10, 206), hiperiiriseminin,
artmig sol atriyal basing, azalmis kardiyak indeks gibi kotii hemodinamik parametrelerle

iliskili oldugu tespit edilmistir (207).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Kesitsel ¢ok merkezli planlanan galismaya Fatih Universitesi Kardiyoloji Anabilimdals,
Malatya Inonii Universitesi Kardiyoloji Anabilimdali, Ankara Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi Kardiyoloji Boliimii ve Pittsburgh Universitesi Kardiyoloji Departmanlar1 katildi.
Calismaya kardiyoloji polikliniklerine basvuran, 60 yas iistiinde, sol ventrikiil
disfonksiyonu ekokardiyografi, radyoniiklid ventrikiilografi veya kontrast ventrikiilografi
ile teyit edilen ve NYHA evresi belirlenen, Inénii Universitesi Kardiyoloji Boliimiinden 7,
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Boliimiinden 88, Fatih Universitesi Kardiyoloji

boliimiinden 46 olmak iizere toplam 141 hasta alind.

3.2. Hasta Dislama Kriterleri

ACE inhibitorii ve/veya ARB ile birlikte diiiretik kullanmayan hastalar, tolerans problemi
olmadig1 halde beta bloker kullanmayan hastalar, 60 yasin altindaki hastalar, hiperiirisemi
nedeniyle ilag tedavisi alanlar, kalp yetersizligi ile beraber kronik bobrek yetersizligi
(hemodiyaliz tedavisi goren ya da serum kreatinin >2.5 mg/dl) olan hastalar, KOAH’I1

hastalar ve malignitesi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

3.3. Oykii

Caliymaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, kardiyovaskiiler risk faktorleri,

ozgecmisleri, kalp yetersizligi etiyolojileri, kullandiklari ilaglar1 ve ejeksiyon fraksiyonlari,
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son alt1 ay i¢inde hastaneye yatis sayilari, NYHA smiflamasma gore kalp yetersizligi

evreleri hazirlanan ¢aligma formlarina kayit edildi.

3.4. Laboratuar inceleme

Tiim hastalarm UA, aclik kan sekeri ve kreatinin degerlerine bakildi. Serum UA seviyesi

7mg/dl tistiinde ise hiperiirisemi olarak kabul edildi.
3.5 istatistiksel Analiz:

Tiim analizler SPSS 16.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1
ve yiizde ile verildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi yapildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda Independent samples t test
ve ANOVA testleri kullanildi. Hastaneye yatis1 etkileyen faktorlerin belirlenmesinde ¢ok
degiskenli regresyon analizi yapildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalann Kisisel Ozellikleri

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5 de verilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama yas1 69+8°’di. Hastalarm %64’i erkek, %36’si kadinlardan
olugsmaktaydi ve %97’sinde en az bir kardiyovaskiiler risk faktori mevcuttu. KY
etiyolojisine bakildiginda, olgularin 79%’unda sebep iskemik KY idi. Kalp yetersizligi

tanist aldiklar1 zamandan bu giine kadar gecen ortalama siire 5+4 yild.

4.2. Hastalann ila¢ Tedavi Bulgular

Calisma protokoliine uygun sekilde hastalarin tamami ACE inhibit6rii ve/veya ARB ile
birlikte diiiretik kullaniyordu. Tolerans sorunu nedeniyle betabloker kullanamayan hasta

oran1 %5 ti. Hastalarin almakta olduklar1 medikal tedavileri Tablo 6 da verilmistir.
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Tablo 5: Hastalarin Demografik ve Klinik Karakteristiklikleri

N %
141
Cinsiyet
Erkek 90 64
Kadin 51 36
Hipertansiyon 111 79
Sigara I¢icisi 51 36
Diabetis Mellitus 68 48
Hiperlipidemi 70 50
Obezite 9 6
Aile Hikayesi 52 37
KY Etiyoloji
Iskemik 111 79
Dilate 30 21
Kapak 19 13
Idiyopatik 11 8
KY Evrelemesi
NYHA 1 5 3
NYHA 2 51 36
NYHA 3 70 50
NYHA 4 15 11

NYHA — New York Kalp Dernegi Siniflamasi
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Tablo 6: Hastalarin almakta olduklar1 medikal tedavi

%

ACE Inhibitorii 86
ARB 14
Betabloker 96
Diiiretik 100
KKB 8
ASA 67
Statin 25
Klopidogrel 3
Trimetazidin 6
Varfarin 6
Antiaritmik 9
Digoksin 38
Uzun Etkili Nitrat 30
OAD 20
insulin 12

ACE; Anjiotensin converting enzim, ARB; Anjiotensin reseptor bloker,
KKB; Kalsiyum kanal blokeri, OAD; Oral antidiabetik, ASA; Asetil Salisilik Asit

4.3 NYHA Gruplarina Gore Kisisel Ozellikler

Hastalar NYHA kalp yetersizligi evrelerine gére gruplandirilip klinik ve koroner risk
faktorlerinin prevelansi agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi. NYHA evresine gore demografik veriler tablo 7 de verilmistir.
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Tablo 7 : NYHA evrelerine gore gruplandirilmis demografik veriler

Demografik veriler ve NYHA1| NYHA2 | NYHA3 | NYHA4

Risk Faktorleri n=5 n=51 n=70 n=15 P
Yas (yil) 68+5 69+8 69+8 73+8 P>0.05
Cinsiyet (Kadin/Erkek) Ya 20/31 26/44 4/11 P>0.05
Hipertansiyon (n, %) 4(80) 43(84) 50(71) 14(93) P>0.05
Diyabet (n, %) 2(40) 23(45) 37(52) 6(40) P>0.05
Sigara (n, %) 1(20) 16(31) 26(37) 8(53) P>0.05
Obezite (n, %) 0(0) 3(6) 5(7) 1(7) P>0.05
Aile Hikayesi (n, %) 1(20) 16(31) 29(41) 6(40) P>0.05
Hiperlipidemi (n, %) 2(40) 29(57) 29(41) 10(67) P>0.05
KY Siiresi 2+1 443 544 6+4 P>0.05

4.4 NYHA Gruplarina Gére Hastalarin ila¢ Tedavi Bulgular

Hastalar NYHA kalp yetersizligi evrelerine gore gruplandirilip kullanmakta olduklari

medikal tedavi acisindan degerlendirildiginde Digoksin ve Nitrat kullaniminda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. (p<0.05) Kalp yetersizligi evresi arttik¢a

digoksin ve nitrat kullanan hasta sayisinin anlamli olarak yiikseldigi gozlendi. (p<0.05)

NYHA evresine gore hastalar kullandiklar1 medikal tedavi tablo 8 de verilmistir.
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Tablo 8 : NYHA evrelerine gore gruplandirilmis ilag tedavi bulgular

NYHA 1l | NYHA2 | NYHA3 | NYHA 4
n=>5 n=51 n=70 n=15 P
ACE Inhibitérii(n, %) 3(60) 44(86) 64(91) 12(80) P>0.05
Betabloker (n, %) 4(80) 49(96) 67(96) 15(100) P>0.05
Digoksin (n, %) 0(0) 13(25) 28(40) 13(87) P<0.05
Diiiretik (n, %) 5(100) | 51(100) | 70(100) | 15(100) P>0.05
KKB (n, %) 1(20) 4(8) 5(7) 2(13) P>0.05
ARB (n, %) 2(40) 7(14) 6(9) 3(20) P>0.05
Asetil Salisilik Asit (n, %) | 4(80) 37(72) 43(61) 11(73) P>0.05
Klopidogrel (n, %) 0(0) 2(4) 2(3) 1(7) P>0.05
Statin (n, %) 2(40) 17(33) 14(20) 3(20) P>0.05
Nitrat (n, %) 1(20) 14(27) 18(26) 10(67) P<0.05
Antiaritmik (n, %) 0(00) 1(2) 11(16) 1(7) P>0.05
Trimetazidin (n, %) 0(0) 3(6) 3(4) 2(13) P>0.05
OAD (n, %) 1(20) 17(33) | 26(37) 3(20) P>0.05
Insulin (n, %) 0(0) 7(14) 13(19) 3(20) P>0.05
Varfarin (n, %) 0(0) 2(4) 6(9) 1(7) P>0.05

4.5 Laboratuar verileri ve NYHA Gruplarina Gore Tanmimlanmis Bulgular

Tiim olgularin EF ortalamalar1 32+9 idi. Hastalar NYHA smiflarina gore gruplandirilip
ejeksiyon fraksiyonlar1 acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark ve
negatif korelasyon saptandi (p<0.05). NYHA kalp yetersizligi evresi arttikca EF anlaml1
olarak azalmaktaydi.(P<0.05)

52’sinde

Olgularm UA diizeyi ortalamalar1 7,4+2,3mg/dl idi. Hastalarm %

hiperiirisemi vardi. Hastalar NYHA evrelerine gore gruplandirilip iirik asit seviyeleri
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acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark ve pozitif korelasyon

saptand1.(P<0.05) NYHA kalp yetersizligi evresindeki artisa serum UA seviyelerindeki

yiikselme eslik ediyordu. (P<0.05) (Sekil 4 A)

Hiperiirisemisi olan hastalarm %61’i, normal UA diizeyi olan hastalarm ise %25’i olmak

iizere son alti ay iginde tim hastalarin %44’u en az bir kez hastaneye yatmisti

Hiperiirisemisi olan hastalarla olmayan hastalar karsilastirildiginda, son alt1 aydir hastaneye

yatis sayist ve tekrarlayan yatislar UA yiiksekligi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek

bulundu. (P<0.05) (Sekil 4B) Diger risk faktorlerinin ve iirik asit diizeyinin hastaneye yatis

iizerine olan etkilerini degerlendirmek icin yapilan regresyon analizinde hiperiirisemi

hastane yatis sayisi tizerine bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. (P<0.05)

Sekil 4 : A-NYHA evresine gore serum UA diizeyleri

B- Hastane yatis sayisina gore serum UA diizeyleri
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4.6 Cinsiyete Gore Gruplandirilmis Hastalarda Bulgular

Calismaya dahil edilen kadmlarin yas ortalamasi 71 + 9, erkeklerin 69 = 7 yildi. Kadinlarin
%96’s1, erkeklerin %97 sinde en az bir kardiyovaskiiler risk faktdrii mevcuttu. Hastalarin
demografik ve klinik karakteristikleri Tablo 9 da verilmistir.

Tablo 9. Cinsiyete gore demografik ve klinik karakteristikler

Erkek Kadin

n=90 n=51 P
Yas (yil) 7119 68+7 P>0.05
Hipertansiyon (n, %) 65(72) 46(90) P<0.05
Diyabet (n, %) 39(43) 29(57) P>0.05
Sigara (n, %) 48(53) 3(6) P<0.05
Obezite (n, %) 6(7) 3(6) P>0.05
Aile Hikayesi (n, %) 33(37) 19(37) P>0.05
Hiperlipidemi (n, %) 44(48) 26(51) P>0.05
Hastalik Siiresi(y1l) 5+4 543 P>0.05
Urik Asit Diizeyleri (mg/dl) 7,5+2,3 7,3+2,4 P>0.05
Hiperiirisemi (n, %0) 49(54) 24(47) P>0.05

KY Etiyoloji
Iskemik (n, %) | 77(86) 34(67) P<0.05
Dilate (n, %) 13(14) 17(33) P<0.05

EF % 3249 32+9 P>0.05
NYHA

Evre 1 (n, %) 4(4) 1(2) P>0.05
Evre 2 (n, %) 31(35) 20(39) P>0.05
Evre 3 (n, %) 44(49) 26(51) P>0.05
Evre 4 (n, %) 11(12) 4(8) P>0.05
Son alt1 ay yatis 56 28 P>0.05
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Hastalar klinik ve koroner risk faktorlerinin prevalans: agisindan degerlendirildiginde
kadinlarda hipertansiyon erkeklere gore (p<0,05) ve erkeklerde sigara kullanimi kadinlara
gore (p<0,05) anlamli olarak daha yiiksekti. KY etiyolojisine bakildiginda erkeklerde
iskemik KY kadinlara gore daha yiiksek oranda saptand1 (p<0,05). UA seviyelerine
bakildiginda kadmlarin %47’sinde, erkeklerin  %54’iinde hiperiirisemi vardi. Analiz
sonucu erkeklerin iirik asit degeri ortalamalarinin kadinlarin iirik asit ortalamalarindan daha
yiiksek oldugunu, fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gosterdi (p>0,05).
Hastalarin cinsiyete gore son 6 ay icindeki hastaneye yatis sayilarmma bakildiginda
istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p>0,05). Hiperiirisemisi olan hastalar cinsiyetlere
gore gruplandirilip hastaneye yatis sayisi agisindan birbirleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi hastalarinda morbidite ve mortalitenin belirlenmesi i¢in sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, NYHA fonksiyonel siniflamas1 gibi ¢esitli klinik faktorler ve egzersiz
stres testi gibi laboratuar tetkikleri tespit edilmistir (72, 208). Egzersiz stres testi esnasinda
direkt olarak pVO2 olgiilmesi giivenilir sekilde hastanin prognozu hakkinda bilgi
vermektedir (209, 210). Ancak arastirmalar kalp yetersizligi prognoz tahmini i¢in daha
kolay algilanabilir ve uygulanabilir belirteclerin tanimlanmasi iizerine odaklanmstir,
biriken kanitlar serum UA diizeyinin kalp yetersizligi prognozunun tahmininde énemli rol
oynayabilecegini gostermektedir (211, 212).

Kalp yetersizligi hastalarinda iirik asit yliksekliginin; proinflamatuar aktivasyonu (10),
bozulmus oksidatif metabolizma ve hiperinsilunemiyi (7,9), vaskiiler disfonksiyonu (11,12,
213) ve egzersiz intoleransini gosterebilecegi saptanmustir (7, 12). Tiim bu bozukluklar
istenmeyen klinik sonuglarin prediktorii olarak kabul edildiginden (214-216), kalp
yetersizligi prognozunun tahmininde UA diizeyinden faydalanmak gercektende mantikli
goziikmektedir. Ayrica kalp yetersizligi hastalarinda UA diizeylerinin normalden yiiksek
seyretmesi, hastaligin siddeti arttikca hiperiirisemi prevelansinda artma saptanmasi
(7,12,217), UA’i arastirmalar icin daha ilgi ¢ekici hale getirmistir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin %52’sinde hiperiirisemi saptanmasi ve NYHA evreleri arttikca hiperiirisemi
prevelansinda artis gdzlenmesi bu bulguyu destekliyor ve ¢alismalarla benzerlik iceriyordu.
Prevelansta saptadigimiz bu artiy normalden fazla iiretim veya azalmig ekskresyon
neticesinde olabilir. Bu iki mekanizmanin incelenmesi hiperiiriseminin olast zararlarmni

veya prognostik degerini anlamada faydali olacaktir.
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Uretim artigmin sebebi ve olas1 prognostik degerine baktigimizda, UA’in viicutta
baslica iretildigi yer KC olmakla beraber, endotel hiicreleri de bu iiretime katkida
bulunmaktadir, kardiyak kapiller endotelde ksantin oksidazin lokalize oldugu (218) ve
hipoksik durumlarda UA’in bu endotel hiicrelerinden iiretilebilecegi gosterilmistir (219).
Dolayistyla UA 6ne siiriilen direkt olumsuz etkilerinin yani sira, hipoksi esnasinda kapiller
endotelde {iretilerek, kalp yetersizligi hastalarindaki mikrodolasgimin metabolik etkisini
yansitiyor olabilir (220).

Ayrica ilerleyen kalp yetersizligi doku iskemisine ve serum laktat diizeyinde artisa
neden olur, artmis laktat proksimal tiibiillerde organik anyon degistirici iizerinde UA ile
rekabete girerek renal UA atilimini daha da bozabilir (221). Neticede azalmis ekskresyon
nedeniyle lirik asit diizeyinde artig izlenir. Bu iki mekanizmada kalp yetersizliginin
kotlilesmesinin iirik asit diizeylerinde artigla sonuglanabilecegini gostermektedir. Bunlara
ek olarak kalp yetersizligi hastalarinda hiperiirisemi bozulmus periferik kan akimi ve
azalmig vazodilator kapasite ile iligkili bulunmustur ve bu durum hastanin klinik durumu ve
egzersiz kapasitesi ile yakmndan iliskilidir (219). UA iiretiminin artmasmm prognostik
olarak degerlendirilebilecegi belirtilmisse de, atilimin azalmasi veya komplike sebeplerle
serum diizeyinin artmasimnin da prognoz tizerinde etkisi oldugu distiniilmektedir. Prognostik
etkinin UA diizeyinin direk etkisi ile artmms oksidatif stres, ksantin oksidaz ekspresyonu ve
serbest radikal tiretimindeki artigla iligkili olabilecegi one siirtilmiistiir (220). Giderek artan
kanitlar reaktif oksijen tilirlerinin salimimi nedeniyle bozulmus olan oksidatif
metabolizmanin, Kardiyak hipertrofi gelismesine, miyokardiyal fibrozise, sol ventrikiil

remodelingine ve kalp yetersizligi hastalarmin kardiyak fonksiyonunda kdtiilesmeye sebep
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olacak bozulmus kontraktiliteye neden olabilecegini goéstermektedir (220). Losartanin
atenolol’a iistiinliigiiniin gdsterildigi LIFE c¢alismasinda da bunu destekler sekilde,
losartanin  {irik asit diizeyini azaltmaya yonelik etkisinin kardiyovaskiiler riski
diistirebilecegi gosterilmistir (222).

UA in prognostik degerini arastiran diger ¢alismalara baktigimizda, ilk olarak yapilan
calismalar kalp yetersizligi hastalar1 iizerine odaklanmamis, hiperiirisemi ile
kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1 arasinda bagimsiz bir iliski olup olmadig1 hipotezini
aragtirmistir. Chicago Kalp Dernegi Tespit Projesinin de dahil oldugu gesitli ¢aligmalarda,
kardiyovaskiiler sonlanim noktasinda sadece bayanlarda bagimsiz bir iligki saptanmistir
(223-226). Bu calismalarin sonuglarina ters olarak, kisa takip siireleri olan kiigiik ¢apli
birkag arastirmada ise kardiyovaskiiler sonlanim noktasi ile UA diizeyi arasinda bagimsiz
iliski gosterilememistir (227-230). Bizim c¢alismamiz kalp yetersizligi hastalarmi
degerlendirmis olmakla birlikte, {irik asit diizeyleri ve hastaneye yatis sayilarinda
cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sadece bayanlarda
bagimsiz bir iliski gosteren Honolulu Kalp Calismasi ve Hipertansiyon Tespit Izleme
Programinda ise serum UA diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklarm tiim noktalarmda
bagimsiz ve tutarh bir iliski saptanmistir (231-233). Bu c¢alismalardan da anlasilabilecegi
gibi tirik asitin kardiyovaskiiler sistem tizerine prognostik etkilerini arastiran ¢aligmalarda

birbiri ile ¢elisen sonuglar vardir.

Kalp yetersizligi hastalarma yonelik yapilan ¢aligmalara baktigimizda Jankowska ve
ark. (234) ile Anker ve ark. (211) yaptig1 iki farkli calismada orta-ileri kalp yetersizligi olan

hastalarda UA seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir. SENIORS

49



arastirmacilar1 tarafindan yapilan ve sonuglar1 2011 yilinda agiklanan baska bir ¢aligmada
UA diizeylerinin kalp yetersizligi olan yash hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite ve
hastaneye yatista ongoriicli degeri olabilecegi gosterilmistir (235). Bizim ¢alismamizda da
buna benzer olarak yasl, hiperiirisemisi olan KY hastalarinda son 6 ay i¢inde hastane yatis

sayisinin hiperiirisemisi olmayan hastalara gore 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu saptandi.

Son olarak 1966-2009 yillarinda yapilmis g¢alismalar1 ele alan ve 2011 yilinda
yaymlanmis 1456 hastay1 iceren bir meta analizde serum UA seviyesi 7 mg/dl nin iizerine
¢iktig1 zaman mortalite ve UA diizeyi arasinda lineer iliski saptanmis, serum UA
seviyesinin 7mg/dl den yliksek olmasinin kalp yetersizligi hastalarinda tiim nedenlere bagh
mortalite i¢in prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (236). Bizde
calismamizda bu meta analize benzer sekilde serum iirik asit diizeyi i¢in smir1 7 mg/dl
olarak aldik ve bu diizeyin iizerinde serum seviyesi olanlarda hiperiiriseminin morbiditede
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu tespit ettik. Bu veriler 1s1¢8inda, hiperiirisemi tespit
edilen KY hastalarinda hiperiirisemi tedavisine rutin olarak baslanmasmin uzun dénemde
kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar iizerine etkisi yapilacak arastirmalar ile

degerlendirilmelidir.
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6. SONUC

Kalp vyetersizligi olan hastalarm NYHA evrelerine gore iirik asit parametrelerini
inceledigimiz bu ¢calismamizin sonuglarina gore:

1. Caligmaya alinan KY hastalarmin %52’sinde tirik asit degeri yliksek tespit edildi.

2. Hastalar cinsiyetlere gore gruplandirilip degerlendirildiginde kadinlar ve erkekler
arasinda TUrik asit diizeyleri arasinda anlamli derecede bir fark yoktu, kadmlarda
hipertansiyon, erkeklerde sigara i¢imi anlamli olarak daha yiiksekti.

3. NYHA kalp yetersizligi evresi arttikca serum iirik asit diizeyleri ve hiperiirisemi
prevelans: artmaktaydi

4. NYHA kalp yetersizligi evresi arttikca hastalarda nitrat ve digoksin kullanimi
artmaktaydi

5. Hiperiirisemisi olan hastalarda son 6 ay hastaneye yatis sayist olmayan hastalara gore
anlamli olarak yiiksekti.

6.Klasik risk faktorleri ile birlikte degerlendirildiginde hiperiirisemi kalp yetersizligi

hastalarinda hastaneye yatis i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.
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