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SIMGE VE KISALTMALAR

cm: Santimetre

dl: Desilitre

L:Litre

ml: Mililitre

ms: Milisaniye

ng: Nanogram

pg: Picogram

ACC/AHA: American Collage Of Cardiology/ American Heart Association
ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ARB: Anjiyotensin 1 reseptor blokeri

BNP: Brain Natriiiretik Peptit

CI: Giivenlik aralig:

CRP: C reaktif protein

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ELISA: Enzim immunoassay

ESC: Avrupa kalp klavuzu

GFR: Glomerular filtrasyon hizi

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (High Dansity Lipoprotein)
hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein

IL 6: Interlokin 6

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Low Dansity Lipoprotein)
LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

MACE: Major istenmeyen kardiyak olay

Mi: Miyokard Infarktiisii

MLC-1: Miyosin hafif zincir 1



MMP: Matrix metalloproteinase

NT- pro BNP: N Terminal Pro BNP
NYHA: New York Heart Assocation

OR: Odds orant

PET: Positron emisyon tomografisi

PND: Paroksismal nktiirnal dispne

ProBNP: Pro Brain natriiiretik peptid

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
SV: Sol ventrikiil

STARS-BNP: Systolic Heart Failure Treatment Supported by BNP
TNFa: Timor nekroz faktor alfa

ValHeFT: Valsartan Heart Failure Study
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1. GIRIS ve AMAC

1.1.Giris

Kalp yetmezligi; kalbin viicudun metabolik ihtiyaglarin1 karsilayabilecek seviyede
yeterli kant pompalayamadigi klinik bir sendromdur. Kronik kalp yetmezligi genel
popiilasyonda % 0.4-2 arasinda goriilen, yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip ve
siklig1 her gecen giin artan 6nemli bir saglik sorunudur. Kalp yetmezliginin en sik sebebi
iskemik kalp hastaligidir. Hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi tedavisindeki
gelismeler ve yasli niifusun artmasi sebebiyle kalp yetmezligi orani toplumda gittikce
artmaktadir'.

Kalp yetmezligi klinik olarak degerlendirilmesi zor bir hastaliktir. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda siklikla kardiyomegali mevcuttur. Kalp yetmezligi semptomlar1
arasinda nefes darligi, periferik ve pulmoner ddem sayilabilir. Bu semptomlarin 6zgiil
olmayismin yani swra, kronik obstriikktif akciger hastaligi gibi hastaliklar benzer
semptomlar1 olusturabilir'. Kalp yetmezligi ilerleyici bir hastalik olup altta yatan problem
ortadan kaldirilmadik¢a yliksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Cesitli ilaclarin
sagkalimi bir dereceye kadar diizeltmesine ragmen, agir kalp yetmezliginde mortalite halen
yiiksektir. Kalp yetmezligi tanis1 konulan hastalarin yaklasik yaris1 5 yil i¢inde, ilerlemis
kalp yetmezligi bulunan hastalarm %60’mdan fazlast ise 1 yil icinde Slmektedir. Kalp
yetmezligi, tedavisi masrafly, ig giicii kaybina sebep olan, sonugta 6ldiiren ve hem hasta i¢in
hem de toplum icin agwr bir yiik olusturan bir hastaliktir. Bu nedenle kalp yetmezligi
acisindan yiiksek riske sahip hastalarda risk faktorleri kalp yetmezligi klinigi gelismeden
etkili bir bicimde tedavi edilmelidir. Kalp yetmezliginin erken tani ve tedavisinin,
hastalarin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasinda 6nemi biiyiiktiir '~.

Kalp yetmezligi hastalarinda mortalite dngordiiriiclisii oldugu gosterilen faktorler;
ileri yas, diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi, New York Kalp Birligi smifinin yiiksek
olmasi, diisik sodyum diizeyleri, diisiik viicut kitle indeksi, diisik kan basinci, ayak

bileginde 6dem varligi ve yasam kalite skorlariin diisik olmasidir®”. Ancak bunlardan
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hi¢birisi ¢ok giiclii bir Ongordiiriicli olmadigindan kalp yetmezliginde mortalite ve
morbiditeyi dngordiirmesi amaciyla birgok biyokimyasal belirte¢ kullanilmaktadir. Kalp
yetmezliginde kullanilabilecek belirtegler ndrohormonal mediatorler, miyosit hasar1 ve
remodeling belirtegleri ve sistemik inflamasyon belirtegleri seklinde gruplandirilabilir.
Brain natriiiretik peptid (BNP) iizerinde en fazla ¢alisilan belirtegtir ve calismalar BNP nin
kalp yetmezliginde tanisal ve prognos hakkinda bilgi saglamak amaciyla kullanilabilecegini
gostermistir. Bunun yaninda bobrek yetmezligi de tek basina kalp yetmezligi olan
hastalarda 6nemli bir prognostik Ongordiiriiclidiir. Son c¢aligmalarda bobrek yetmezligi
varligmm'?, iirik asit ¢ ve yiiksek duyarlikli C reactif protein (hs-CRP)’ seviyelerindeki
artisin, sodyum® ve hemoglobin’ diizeylerindeki azalmann kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda major istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskinde artig ile bagimsiz olarak iligkili

olduklarmi gosterilmistir.

1.2.Amac¢

Kalp yetmezligi hastalarinda, prognostik bilgi saglamak amaciyla klinikte
kullanilabilecek bir¢cok belirte¢ vardir. Kalp yetmezligine eslik eden kronik bobrek
yetmezIligi, mortaliteyi ve morbiditeyi arttiran bir durumdur. Kronik bdbrek yetmezligi,
kreatinin kullanilarak hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) < 60 mL/dk/1.73 m’
olmasi seklinde tanimlanmistir. Bununla beraber, GFR si 60 ml/dk/1,73m” ya da daha
yiiksek olan kalp yetmezlikli hastalarda, bobrek fonksiyonuyla kardiyak olaylar arasinda
iliskiyi gosteren az sayida kanit mevcuttur’* Cystatin C, bobrek disfonksiyonunu erken
evrede saptamada, kreatinin ve kreatinine dayali GFR &l¢limiine kiyasla daha duyarli bir
belirteg olarak kabul edilmistir’. Cystatin C seviyelerinin artisinmn, akut koroner sendromlu
hastalarda, koroner arter hastalifi olanlarda ve kalp yetmezligi nedeniyle takip edilen
hastalarda kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bu c¢aligmalarda
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu < %50 kalp yetmezligi i¢in smir olarak kabul
edilmistir. Ayrica son donem kalp yetmezligi olan ve bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalarla ilgili herhangi bir caligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, ejeksiyon fraksiyonu
< % 35 ve GFR >60 ml/dk/1,73m’ olan stabil kalp yetmezligi olan hastalarda Cystatin

C’nin prognostik 6nemini arastirmak amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Tanim

Kalp yetmezligi; kalbe ait yapisal veya fonksiyonel hastaliklardan kaynaklanan,
kalbin viicudun metabolik ihtiyaglarm1 karsilayabilecek seviyede yeterli kani
pompalayamadigi klinik bir sendromdur'®. Miyokard kasilmasindaki azalma kalp
yetmezliginin en sik nedenidir ve sistolik yetmezlik olarak adlandirilir. Bununla beraber,
bazi hastalarda korunmus miyokard kontraksiyonuna ragmen kalp yetmezligi semptom ve
bulgular1 gelisebilmektedir. Bu hastalarda mevcut sikayetler, ¢ogunlukla artmig voliim
yiikiine veya bozulmus ventrikiil dolumuna baghdir ve bu durum diyastolik kalp yetmezligi
olarak adlandirilir'®. Sistolik kalp yetmezligi bulunan hastalarm 1/3’tinde diyastolik kalp

yetmezliginin de oldugu saptanmistir .

2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kalp kapak
hastaliklarinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler nedeniyle bu hastaliklara bagl o6liimler
azalirken, uzun donemde kalp yetmezligi siklifinda artis gozlenmektedir. Kalp yetmezligi
genel olarak toplumda % 0.4 ile % 2 arasinda degisen siklikta goriilmektedir. Diinya
capmda yaklasik 20 milyon insanda kalp yetmezligi oldugu tahmin edilmektedir '>".
Framingham kalp c¢alismast verileri, kalp yetmezliginin yasla birlikte arttigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda, Avrupa Kardiyoloji Birligi (ESC) de, kalp yetmezliginin
goriilme yasinin ortalama 74 oldugunu ve yaslanan niifus ile kalp yetmezligi sikliginda
artis olacagini belirtmektedir'”.

Tedavideki ilerlemelere ragmen, kalp yetmezligi mortalite ve morbidite oranlar1 halen

yiikksek seyretmektedir. Kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarm 9%50’den fazlas1 5 yil
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icerisinde kaybedilmektedir'’. Kalp yetmezligi hastalarmda en sik 6liim sebebi kalp

yetmezliginde ilerleme veya ani 6liimdiir.

2.1.3. Tanimlayic1 Terimler
2.1.3.1. Akut ve Kronik Kalp YetmezIligi

Akut kalp yetmezligi, siklikla yeni baslayan nefes darligi veya kronik kalp
yetmezliginin dekompanse olmasi ile tanimlanmaktadir. Hastalar periferik hipoperfiizyon
bulgular1 ile pulmoner veya periferik 6dem tablosu i¢indedirler. Akut kalp yetmezliginin
klinik formlar1: akciger 6demi, kardiyojenik sok, yiiksek outputlu kalp yetmezligi ve sag
kalp yetmezligidir'.

2.1.3.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetmezligi

Gelismis tilkelerde kalp yetmezliginin en sik nedeni iskemik kalp hastaligidir ve
hastalarin ¢ogunda sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Sistolik kalp
yetmezligi olan hastalarda ¢ogunlukla diyastolik fonksiyon bozuklugu da

bulunmaktadir' 2

. Diyastolik kalp yetmezligi tanisi, siklikla kalp yetmezligi semptom ve
belirtileri olmasma ragmen, istirahat halindeyken SV sistolik fonksiyonu korunmusg
hastalarda diistiniilmelidir. Bu nedenle, baz1 hastalarda kalp yetmezIligi tanisinda diyastolik
fonksiyonlar ejeksiyon fraksiyonundan (EF) daha onemli olabilmektedir. Saf diyastolik
kalp yetmezligi geng hastalarda nadirdir ve siklig1 yas ile artmaktadir'”’. Hipertansiyon ve
SV hipertrofisi gibi ventrikiiler fibrozise neden olan hastaliklarda ve korunmus SV sistolik
fonksiyonu olan hipertansif kadinlarda daha sik olarak goriilmektedir. Sistolik ve diyastolik

kalp yetmezligi ayirim tablo 1 de dzetlenmistir.
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Tablo 1: Sistolik ve diastolik kalp yetmezIigi ayrima.

Sistolik Kalp Yetmezligi Diyastolik Kalp Yetmezligi
Dilate olmus biiyiik kalp Kiiciik LV kavitesi
Normal sistolik kan basmci Konsantrik LV hipertrofisi
Genis bir yas grubu, erkeklerde daha sik Sistemik hipertansiyon
S3 galosu Daha sik olarak yagli kadinlar
Eko ile sistolik ve diyastolik bozukluklar S4 galosu
Tam oturmus bir tedavi Cesitli eko dlglimleri ile diyastolik bozukluklar
Prognoz kot Tam kesinlesmemis bir tedavi
Miyokard iskemisinin rolii se¢ilmis vakalarda énemli | Prognoz o kadar kotii degil.
Miyokard iskemisi sik

2.1.33. Sik Gorillen Baz  Kalp Yetmezliklerinin  Tanmmlan  ve

Siniflandirmalarn

a.Kalp yetmezligi: Klasik semptomlari; bozulmus miyokard fonksiyonundan
kaynaklanan nefes darligi, c¢abuk yorulma ve egzersiz intoleransi olan klinik bir
sendromdur.

b.Konjestif kalp yetmezligi: Onceki tanima benzemektedir. Ek olarak jugiiler
vendz distansiyon, raller, periferik 6dem ve asit gibi dolasim konjesyonu bulgular:
mevceuttur.

c.Non-kardiyak dolasim konjesyonu: Bu sendromda yapisal kalp hastalig1
bulunmamaktadir. Konjestif kalp yetmezliginden klinik olarak ayirt edilmesi miimkiin
degildir. Akut bobrek yetmezligi gibi non-kardiyak bir sebep bulunmaktadir.

d.Sistolik kalp yetmezligi: Klasik semptomlar1; nefes darligi, ¢cabuk yorulma ve
egzersiz intoleransidir. Kalp, dilate olmustur ve bozulmus sistolik fonksiyonlara sahiptir.
Eslik eden kapak hastalig1 olabilir veya olmayabilir.

e.Normal sistolik fonksiyonlu kalp yetmezligi: Bazen diyastolik kalp yetmezligi
olarak da adlandirdir. Bu durum, bozulmus diyastolik fonksiyon (¢ogunlukla
ekokardiyografi ile teshis edilir) ve normal veya normale yakin ejeksiyon fazi endeksleri ile
tanimlanir. Nefes darligi, cabuk yorulma ve egzersiz intoleransi gibi semptomlar ile
karakterizedir. Siklikla, degismis olan sol ventrikiil sertligine bagli olarak, kalbin

dolusunda bozulma, sol ventrikiil hipertrofisi veya diyastolik disfonksiyon eslik eder.
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Genellikle siddetli sistemik hipertansiyon vardir. Mitral yetmezligi gibi bir kapak hastali1
eslik edebilir ya da etmeyebilir. Sistolik kalp yetmezligi ile birlikte olabilir.

f.Sag kalp yetmezligi: Jugiiler vendz distansiyon, periferik 6dem, asit ve abdominal
organlarda sisme gibi doku konjesyonu bulgular ile karakterize bir klinik sendromdur.
Siklikla sag ventrikiil dilatasyonu ve siddetli trikiispit yetmezligi ile birlikte sag ventrikiiliin
sistolik performansinda belirgin bozulma mevcuttur. Bu sendromun, siddetli sol kalp
yetmezligi, kronik hipoksemi ve pulmoner hipertansiyon ile birlikte seyreden siddetli
akciger hastalig1 (cor-pulmonale), sag ventrikiil miyokard infarktiisii ve primer pulmoner

hipertansiyon gibi bir¢cok sebebi olabilir.

2.1.4. Etyoloji

Kalp yetmezligi etyolojisinin ve tabloyu siddetlendiren hastaliklarin saptanmasi,
ozellikle tedavinin planlanmasinda ve izlemde 6nemli yer tutmaktadir. Kalp yetmezliginin
nedenleri arasinda; intrinsik miyokard hastaliklari, kalbin is yiikii artig;, ventrikiil
dolusunun etkilenmesi, iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi ve aritmiler
bulunmaktadir'®>. Akut pulmoner 6dem ve kardiyojenik sok nedenleri, kronik kalp
yetmezligi nedenleri ile benzerdir'’. Avrupa’da, 75 yas altinda kalp yetmezliginin en sik
nedeni koroner arter hastaligidir. Bu nedenle kalp yetmezligi olan hastalarin ¢cogunlugunda
sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmaktadir. Kalp yetmezligi etyolojisinde rol oynayan
hastaliklar sunlardir.

A- Intrinsik miyokard hastaliklari
1- Iskemik kalp hastalig:

2- Miyokardit
3- Kardiyomiyopati
4- Infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
B- Kalbin is yiikii artisi
1- Basing yiikii artis1
a- Sistemik hipertansiyon
b- Pulmoner hipertansiyon
c- Aort veya pulmoner darligi
d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati
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2- Voliim yiikii artigt
a- Mitral veya aort yetmezligi
b- Trikiispit yetmezligi
c- Konjenital sol-sag sant (Atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, patent duktus arteriyozus)
3- Yiiksek debili kalp yetmezligi
a- Tirotoksikoz
b- Agir anemi
c- Gebelik
d- Arteriyovendz fistiil
e- Beriberi
f- Paget hastalig1
C- Ventrikiil dolusunun engellenmesi
1- Kapak akimmin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darligi
2- Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit, restriktif

kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal fibroelastozis

D- iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi
1- Ilaglar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediastinal radyoterapi

E- Aritmiler

2.1.5. Patofizyoloji

Kalp yetmezligi patogenezini, genel olarak gecerli ve tiim klinik tablolar1 kapsayan
bir mekanizma ile agiklamak kolay degildir. En sik rastlanan kalp yetmezligi sekli,
miyokardin kasilma bozuklugu nedeni ile meydana gelen pompa yetersizligi durumudur.
Bununla beraber kalbin gevseme ve genisleyebilme yetmezligi, kapaklar ve diger kalp
yapilarinin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari, vaskiiler ve endokrin hastaliklar kalp
yetmezligi nedeni olabilir. Hangi nedenle meydana gelirse gelsin mevcut kalp yetmezligi
kardiyak ve ekstra kardiyak kompanzasyon mekanizmalari ile diizeltilmeye ¢alisilir.

Kardiyak adaptasyon mekanizmalari, SV atim voliimiinii normal sinirlar i¢inde

tutmaya yoneliktir. Miyokard, akut 6n yiik ve ard yiik artisina Frank-Starling mekanizmasi
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ile kontraktilitesini artirarak yanit verir (Sekil 1)'*. Kronik basmng yiiklenmesi 6nce SV’de
hipertrofi ile kompanse edilmeye c¢alisilir. Ardindan dilatasyon eklendiginde
dekompanzasyon gelismeye baslar. Kronik voliim yiiklenmesinde ise, ventrikiil dilatasyonu
meydana gelir ve ilerleyen donemde basing yiikii eklenerek ventrikiil hipertrofiye ugrar.
Baslangicta ventrikiil performansmi artiran bu fizyopatolojik siire¢ zamanla

kardiyak performansta azalma ve kalp yetmezligi belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden

olur.

Ventrikiiler Performans

Ventrikiiler DSV

Sekil 1: Frank-Starling egrisi (Sol ventrikiil diyastol sonu voliim (DSV) ile ventrikiiler performans
arasindaki iliski)

Miyokard performansi ve EF’deki ilerleyici azalma ile sistol ve diyastol sonu
voliimde artiy meydana gelir. Ventrikiil hacimlerindeki artig ise, ventrikiiliin koniden
kiiresel bir geometriye gidisine neden olur ve bu durum, ventrikiiler remodeling (yeniden
sekillenme) olarak isimlendirilir. Ventrikiildeki genisleme ile birlikte remodeling, papiler
kaslarin pozisyonunda degisiklik, atriyoventrikiiler halkada genisleme ve kapak
yetmezliklerinde artiga neden olarak kotii prognoz ve kardiyak performansta ileri derecede
azalmaya neden olur'*">. Akut miyokard infarktiisii sonras1 remodeling, infarkt alanndan

baslar. Giinler ve aylar i¢inde infarkt bolgesinde baslayan incelme ve dilatasyon, zamanla
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tim ventrikiilde gozlenir. Hipertansif hastalardaki remodeling ise; korunmus SV
fonksiyonu ve SV kavitesi ile beraber kalinlagsmis ventrikiil duvarlar1 (konsantrik SV
hipertrofisi) ile karsimiza ¢ikmaktadir'.

Kalp dis1 adaptasyon mekanizmalari, intravaskiiler volimii ve vaskiiler direnci
degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
natriliretik peptidler, arginin vasopresin, prostoglandinler, nitrik oksit ve sitokinler gibi

bircok farkli mekanizma ile etkili olur (Sekil 2)'®"7.

Hardiyous-gillasmoy M e \'\'F: ¥ A \‘"r

Vilksek basing
atsreseprirlorindem
Clessafarinzenl |

v Vagal Afferend«

: Lenmpati Trunkis

R Aldosterona

Sndeley

Amfisnrensia 11
aalin i

Peiiteiik

Vusoknosinikdvan l- Hed bl shi ielilaing

4 Sodyuin sal i

Sekil 2: Kalp yetmezliginde kalp disi adaptasyon mekanizmalari: Sol ventrikiil, karotis
sintis ve arkus aortadaki yiiksek basing baro reseptorleri beyin kardiyoregiilatuar
merkezineafferent uyart iletmekte ve efferent yollarla sempatik sinir sistemini aktive etmektedir.
Sempatik sistem uyarisi ile periferik vazokonstriiksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik
sistem uyarist ile renin ve anjiyotensin Il salintmi olmaktadir. Bu ise RAAS’ 1 aktive etmektedir.
Ayrica supraoptik ve paraventrikiiler niikleusun sempatik sistemle uyariimasi ile arginin vasopresin
salgilanmast artmaktadir. Anjiyotensin 1l vasokontriksiyona ve adrenal bezden aldosteron
sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tiibiiler sodyum reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde
remodelinge neden olmaktadir.
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2.1.6. Kalp Yetmezligi Siniflandirmasi

Hastaligin prognozu hakkinda bilgi veren ve uzun yillar boyunca fonksiyonel

kapasiteyi degerlendirmede kullanilan NYHA smiflandirmas: hastanin Oykiisiine gore

belirlenen bir smiflamadir (Tablo 2). Buna gore hastalar semptom olusana kadar

yapabildikleri efor diizeyine gore grup I'den grup IV'e kadar siniflandirilir'®,

Tablo 2: New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamast ve spesifik aktivite skalast

Smif1 Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite kisitliligt Hastalar <7 metabolik equivalents
olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel (METS) enerji gerektiren aktiviteleri rahat
aktiviteyle nefes darlig1 ya da yorgunluk yaparlar
olugsmamaktadir. Basketbol, kayak, hentbol, 5 mph yiiriime

gibi

Smif 11 Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite a¢isindan Hastalar <5 METS enerji gerektiren
hafif bir kisitlilig1 olan hastalardir. Dinlenme aktiviteleri rahat yaparlar
sirasinda asemptomatiktirler. Ancak siradan bir | Dans, bahge isi, cinsel aktivite, 4mph
fiziksel aktivite nefes darlig1 ya da yorgunluk yiirime Hastalar >7 METS enerji
olusturmaktadir. gerektiren aktiviteleri kesin yapamaz

Smif 11 Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite a¢isindan Hastalar <2 METS enerji gerektiren
belirgin derecede kisitlanmis olan hastalardir. aktiviteleri rahat yaparlar
Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. Ancak | Durmaksizin dus alma ve giyinebilme,
siradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite | basit ev isleri, golf oynama ve 2,5 mph
bile nefes darlig1 ya da yorgunluk yiirime Hastalar >5 METS enerji
olusturmaktadir. gerektiren aktiviteleri kesin yapamaz

Smif 4 Kalp hastalig1 olup herhangi bir fiziksel Hastalar >2 METS enerji gerektiren

aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden
stirdiiremeyen hastalardir.
Kalp yetmezligi semptomlar1 dinlenme

sirasinda da mevcuttur.

aktiviteleri kesin yapamaz
Hastalar sinif III kalp yetmezliginde
belirtilen hicbir aktiviteyi

gergeklestiremez

Amerikan Kalp Birligi (AHA/ACC) NYHA smiflamasint da icine alacak sekilde

yeni bir siniflandirma tanimlamistir. Bu yeni smiflama biiyiik 6lciide hastalarin klinigine

dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt gruplarina odaklanmis bigcimde

yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo 3). Hastalar genelde bu siniflamada ileriye dogru

gidis gosteriyor gibi olsalar da bazen D’den C’ye gerileme goriilebilir'”.
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Tablo 3. Kalp Yetmezligi'nin Evreleri (ACC/AHA Siniflandirma Sistemi)

Evre A: Kalp yetmezliginin gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili komorbid durumlarin
olmasindan dolay1 kalp yetmezligi riski olan hastalar. Boyle hastalarda kalp yetmezligi
belirti ve bulgular1 yoktur ve bu hastalar kalp yetmezliginin belirti ve bulgularmi hig¢
gostermemislerdir. Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel bozukluklar1
yoktur. Ornekler: Sistemik hipertansiyon, koroner arter hastalifi, diyabetes mellitus,
kardiyotoksik ajan kullanimi, alkol kullanima.

Evre B: Kalp yetmezligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastalig1 gelismis
olan, ancak kalp yetmezligi belirtisi olmayan ve kalp yetmezliginin bulgu veya belirtilerini
hi¢ gdstermemis olan hastalar. Ornekler: Sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik valviiler
kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, gecirilmis miyokard infarktiisii.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalig: ile iligkili eskiden veya halen kalp yetmezligi
semptomlar1 olan hastalar. Ornekler: Dispne veya egzersiz intoleransi olan hastalar,
semptomatik olup gecmis semptomlar1 icin kalp yetmezligi tedavisi alan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetmezligi
semptomlar1 bulunan ve 6zel girisimlere ihtiyac duyan hastalar. Ornekler: Hastaneden
giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp
transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin
azalmasi icin siirekli intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile tedavi goren
hastalar.

Bu yeni evreleme semasi biiylik 6l¢iide klinige dayalidir ve hekimlerin tedavilerini
spesifik hasta alt gruplarma daha fazla odaklanmis bicimde yOnlendirmesine izin
vermektedir. Hastalar genellikle bu semada, bir sonraki evreye dogru ilerleme gosteriyor
olsalar da bazen D’den C’ye gegebilirler (Tablo 2)*%2'.

Kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin iicte ikisinde SV dilatasyonu ve sistolik
fonksiyon bozuklugu (EF <% 40) bulunmaktadir. Ayrica hastalarm % 60’inda NYHA
smiflandirmasma gore ikinci ve liglincli basamak semptomlar mevcuttur. Farmakolojik
tedavinin yararlarma ragmen kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik %20’sinde orta-ileri
derecede semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite %50’ye kadar

ulasmaktadir'.
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2.1.7. Kalp YetmezIligi Tam1 Yontemleri

Kalp yetmezligi tanisinin yaninda, altta yatan kardiyak hastalik, hastaligin ciddiyeti,
etyolojisi, predispozan ve siddetlendirici etmenler, tedaviyi etkileyebilecek eslik eden diger
hastaliklar ve hastaligim prognozunun da degerlendirilmesine gereksinim vardir®. Kalp
yetmezligini maskeleyecek diger hastaliklarin diglanmasi1 6nemlidir (Tablo 4).

Tablo 4: Kalp yetmezligine benzer semptom veren hastaliklar

Obezite, Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar, Ilacla indiiklenen s1v1 birikimi (Non steroid antiinflamatuvar ilaglar)
Hipoalbuminemi, Depresyon ve anksiyete

Tiroid hastaliklari, Ciddi anemi

Renal hastaliklar, Alt ekstremite vendz yetmezligi

Gogiis hastaliklari, Ilagla indiiklenen ayak bilegi ddemi

Kalp yetmezligi tanis1 kilavuzlarda belirtildigi gibi uygun bir algoritma ile

6zetlenmektedir (Sekil 3)".
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Kugkulu kalp yetersizligi
anamnez, semptom ve
belittilerle

v

Kalp yetersizligini ekarte
etmeye ¢alismak
* 12 lead EKG

* BNP veya NT-proBNP

Diger tavsiye edilen testler
* Telekardiyoqgrafi
* Bun, Cr. Na. K, glukoz ve lipit
“T3. T4, TSH, SGOT, SGPT
* Tam idrar tahlili
* Sipirometre

Ao

Her ikisi normal
-Kalp yetersizligi kugkulu
-Alternatif tani disinulmeli

<

Bir veya fazlasi anormal

Jr

‘= Ekokardiyografik inceleme

&

v

Herhangi anormallik yok
Kalp yetersizilii kugkulu
-Fakat halen kugku mevcutsa
Diyastolik disfonksiyon diiguniilimeli
-Hasta spesifik degerlendirme igin
gonderilmeli

Sekil 3: Kalp yetmezligi tanisinda énerilen algoritma

Anormal ekokardiyograli
-KY ciddiyeti, etyoloji, predispozan
ve siddellendiren nedenler ve
kardiyak disfonksiyonun tipinin
belirlenmesi
-Duzeltlebilir nedenlenn belirlenmesi
-Hastayi uygun sekilde yonlendirme
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2.1.8. Oykii ve Fizik Muayene

2.1.8.1. Hikaye:

Konjestif kalp yetmezliginin en c¢ok fark edilen semptomu nefes darligi olup,
inspirasyon sirasinda yeterince hava alamama hissidir. Hastalarda sik goriilen semptomlar
tablo 4’de verilmistir. Semptomlar ilk olarak efor swrasinda fark edilir. Kalp yetmezligi
ilerledikce, once hafif eforla, sonunda istirahatte nefes darligi olusur. Mekanizmasi tam
anlasilmamakla birlikte multifaktoryeldir. Akut kalp yetmezliginde gelisen pulmoner 6dem
tablosu, oksijen diflizyon kapasitesinde azalmaya sebep olabilir. Kronik stabil kalp
yetmezligi gelistiginde ise, dispne, artmis fizyolojik 6lii bosluk, artmis hava yolu direnci,
azalmis akciger kompliyansi ve solunum kaslarmin yorgunluguna sebep olabilir. Merkezi
olarak  dispnenin  algilanmasinda, pulmoner j reseptorlerinin  rolii  oldugu

soylenmektedir®>*

. Kalp yetmezliginin klasik semptom triadinda, dispne, ortopne, PND
bulunmaktadir. Ortopne, sirtiistii yatar pozisyonda nefes darligi hissedilmesidir. PND,
hastayr uykudan uyandiran ani noktiirnal dispnedir. Kalp yetmezliginin diger tipik
yakinmasi agir1 yorulmadir. Hasta cogunlukla, goriismeden haftalar veya aylar dnce hicbir
giiclik c¢ekmeden yaptig1 aktiviteleri yaparken artik yoruldugunu, bitkin distiigiini
sOylemektedir. Asir1 yorulmanin mekanizmasi da multifaktéryeldir. Muhtemelen, kismen
kotii doku perfiizyonuna, noroendokrin sistemin agiri aktivitesine, artmis sitokin
seviyelerine, iskelet kaslarmin kondisyonunun kaybolmasina neden olan diisiik kardiyak
debiye bagh gelismektedir. Diger yakinmalar ise hiriltili solunum (wheezing), oksiiriik,
dolasim ve organ konjesyonuna bagli semptomlardir. Mide bulantisi, kusma, sag iist karin
agrisi, keza bagirsak 6demine ve karaciger kapsiiliiniin gerilmesine bagli semptomlar
olabilir. Periferik ddem de sikayetler arasindadir. Ozgegmiste, dzellikle kalp yetmezliginin
en Oonemli sebebini olusturan iskemik kalp hastaligmin ve risk faktorlerinin (diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, aile hikayesi) sorgulanmasi 6nemlidir ve bunlar
saptandiginda agresif olarak tedavi edilmelidir. Kontrolsiiz hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligindan bagimsiz, kalp yetmezligi yapabilir. Keza, diyabetik hastalarda goreceli
olarak hafif hipertansiyon spesifik bir kardiyomiyopatiye sebep olabilir. Asin alkol ve

uyusturucu kullanimi da kardiyomiyopatiye sebep olabilir.
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Tablo 4: Kalp yetmezliginde semptom ve bulgular

Nefes darligi Akciger dinleme bulgulari (raller)
Efor dispnesi Periferik 6dem

Ortopne Boyun ven dolgunlugu
Paroksismal noktiirnal dispne Hepatomegali

Ayak bilegi 6demi Hepatojuguler reflii

Yorgunluk, halsizlik Tagikardi

Oksiiriik Sz galo

Istahsizlik Kardiyak {iftirtiimler

Carpint1 Kalp biiylimesi

Norolojik sikayetler (Bas donmesi, uykusuzluk, | Santral ven6z basingta yiikselme
senkop ve konfiizyon) Pulsus alternans

2.1.8.2. Fizik Muayene:

Kalp yetmezliginde tam bir muayene gerekmektedir. Tam bir kardiyovaskiiler
muayene, hem periferik hem de kardiyak bulgular1 biinyesinde barindirir. Palpasyonla,
kalbin maksimal impulsunun yoklugu, impuls noktasinin siklikla laterale kaydig1 ve daha
genis alanda hissedildigi goriiliir. Eger pulmoner arter basmnci artmigsa veya sag kalp
yetmezligi baslamigsa, sag ventrikiil vurusu da hissedilebilir. Siddetli aort darliginda tril
palpe edilebilir, boyna yayilan iiftirlim, artmig SV vurusu tespit edilebilir. Apeksin kardiyak
oskiiltasyonunda duyulabilecek bir S3 galo ritmi, dekompanse kalp yetmezligine isaret
eder. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon veya aort darliginda S4 duyulmasi; sertlesmis
bir ventrikiil olduguna, dolasim konjesyonu ile perikardiyal vuru; konstriktif perikardite
isaret eder. Ayrica kalp kapak hastaliklar1 ve konjenital kalp hastaliklarinin tifiirtimleri de,
kalp yetmezligi etyolojisi hakkinda bilgi verir. Vaskiiler muayene dnemlidir. Nabiz artisi,
nabzin diizensiz olusu; kalp yetmezliginin etyolojisi (atrial fibrilasyon) ve dekompansasyon
hakkinda bilgi verir. Bilateral azalmig ve gecikmis (pulsus parvus et tardus) nabiz, siddetli
aort stenozuna isaret ediyor olabilir. Zayif nabiz, diisilk kardiyak debiyi diisiindiiriir.
Kapiller geri-dolusun yetersiz olusu ve soguk ekstremitelerin varligi, kardiyak debideki
siddetli azalmaya isaret eder. Jugililer vendz basincin muayenesi, Ozellikle kalp
yetmezliginde ditliretik dozunu ayarlama agisindan 6nemlidir. Belirgin V dalgasi, siddetli
triklispit yetmezliginde goriiliir ve siklikla pulsatil karaciger eslik eder. Ayrica periferik

O0dem, staz dermatit ve ilserleri kalp yetmezliginde goriilebilir. Kronik kompanse kalp
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yetmezliginde, akciger muayenesi goreceli olarak normal olabilir. Bununla birlikle
hipokseminin eslik ettigi ve alveoler sivi birikimine baglh raller ve plevral eflizyon,

dekompanse kalp yetmezliginde bulunur.

2.1.8.3. Tamisal Testler:

Rutin kan testleri, kalp yetmezligi ve dekompansasyonu hakkinda bazen degerli
bilgiler verebilir. Anemi, ates gibi kalp yetmezligini dekompanse eden durumlar, diigiik Na
kan diizeyi, prerenal azotemi, kalp yetmezliginde goriilebilir. Keza, kreatinin diizeyinin
yiikselmesi, kalp yetmezliginden kaynaklanan renal disfonksiyonuna isaret eder. Oniki
derivasyonlu standart elektrokardiyografi (EKG) de Q dalgasi; eski miyokard infarkliisiinii,
sol ventrikiil hipertrofi bulgulari; hipertansiyon veya aort stenozunu diislindiiriir. Ayrica
atriyal fibrilasyon varligi, dekompansasyon hakkinda bilgi verir. Radyografik go6giis
rontgeni, plevral eflizyon, pulmoner 6dem, kardiyomegali tespitinde Onemlidir. Kalp
yetmezligi semptomlari olan hastalar1 degerlendirmede en Onemli tanit araci
ekokardiyografidir. Kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirme, odacik
biiyiikliigiinii tespit etme, kalp yetmezligi etyolojisini belirleme, kalp kapak fonksiyonlarini
belirleme ve daha birgok degerlendirme yapmada rolii bulunmaktadir. Kalp
kateterizasyonu, radyoniiklid ventrikiilografi, positron emisyon tomografisi (PET) gibi
etyolojiye gore uygun endikasyon alabilecek diger tetkikler de, tanida ayrica yer

almaktadir.

2.1.8.4. Metabolik Egzersiz Testi:

Egzersiz testine gaz-degisim Olciimlerinin eklenmesi dnemli bilgiler saglar ve bu,
kalp yetmezlikli hastalarda, semptomla smirli bir sekilde giivenle yapilabilir. Potansiyel bir
iskeminin  degerlendirilebilmesi ve  fonksiyonel kapasitenin  objektif  olarak
degerlendirilebilmesini saglar. Ek olarak, hastanin zirve egzersiz sirasindaki maksimal
oksijen tiiketimi (VO,-max) ve aneorobik esigi de degerlendirilebilir. VO,-max, hastanin
yas ve viicut boyutlar1 i¢in beklenenin %50'sinin altinda (14 ml/kg/dk) ise, hasta kalp
transplantasyonu adayidir®>>°,

Kalp yetmezligi tanis1 klinik bir tanidir ve tani, dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene

ile konulabilir. Stipheli olgularda etiyoloji arastirilmasma yonelik EKG, ekokardiyografi,
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tele, kalp kateterizasyonu ve radyonuklid anjiyografi tanida yardimcidir. Kalp yetmezligi

tanisinda cesitli standart kriterler kullanilmaktadir ve en sik framinghan sistemi kullanilir

(Tablo 5).

Tablo 5: Framingham sistemi

Major kriterler:

Paroksismal nokturnal dispne

Boyun venlerinde dolgunluk

Radyolojik olarak saptanmis kardiyomegali
Akut akciger 6demi

S3 galo

Santral vendz basincin >16 cmH,0
Hepatojuguler reflii

Dolasim zamaninin >25 sn

Tedaviye yanit olarak 5 giinde 4,5 kg’dan fazla kayip

Minor kriterler

Efor dispnesi

Iki tarafli bilek 6demi

Gece Okstiriigii

Plevral eflizyon

Kalp hizinin >120 atim/dk

Vital kapasitenin maksimum degerinin 1/3 oraninda azalma

Hepatomegali

Tani1 konulmasi i¢in 2 major, 1 major+2 mindr veya 5 mindr kriter yeterlidir.

2.2.Kalp Yetersizliginde Prognoz Belirtecleri

Kalp yetmezligi olan hastalarda sagkalim belirgin bir sekilde azalmistir. Genel

olarak kalp yetmezligi hastalarinda 5 yillik sag kalim %50 civarindadir. Son evre kalp

yetmezligi hastalarinda 1 yillik mortalite %75’e ¢ikabilmektedir.
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2.2.1. Klinik Belirtecler:

Kalp yetmezligi hastalarinda; cinsiyetin erkek olmasi, etiyolojide koroner arter
hastalig1 varligi, azalmig egzersiz kapasitesi, sistolik kan basincinda diisiis, diisiik nabiz,
NYHA smifinin artis1 ve fizik muayenede S3 varligi ile juguler vendz basincinin artmasi
kotii prognoz ile iligkilidir. Ayrica kap yetmezligi hastalarmmda mortalitenin diger klinik
belirtileri arasinda; diabetes mellitus, kronik renal yetmezlik, Cheyne-Stokes solunumu,
uyku apnesi, kardiyak kaseksi ve depresyon yer alir. PA akciger filminde kardiyotorasik
oranin artmasi, ekokardiyografide sol ventrikiil hacminde artis, ventrikiil kitlesi ve sferisite
indeksinde artis, sekonder mitral ve trikiispit yetmezligi ve sol atriyal genisleme yer alir.
Ayrica kardiyak indeks, hem sol hem sag ventrikiil EF’sin de azalma, pulmoner kapiller
damar direnci, pulmoner arter basmci ve pulmoner kapiller kama basinci da, kalp

yetmezligi olan hastalardaki prognostik gostergeler arasindadir.

2.2.2. Biyokimyasal Belirtecler:

Kalp yetmezligi hastalarinda, nérohormonal sistem aktivasyonuna iliskin bulgular
ve biyokimyasal sonuglar, kalp yetmezliginde prognoz ile iliskili bulunmustur. Sag kalim
ile plasma noradrenalin, renin, arjinin vasopressin, aldesteron, atriyal ve B tipi natritiretik
peptitler ve endotelin 1 arasmda giiclii ters korelasyon saptanmistir. Hiponatremi de kotii
prognoz ile iliskilidir ve muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivasyonunun
bir yansimasidir®’. Ayrica hiperiirisemi de, kalp yetmezligi olan hastalarda kétii prognoz ile
iliskili saptanmustir™. Bunlara ek olarak kalp yetmezligi olan hastalarda anemi, saglikli
bireylere gore daha sik olarak saptanmaktadir. Anemi, kalp yetmezlikli hastalarda mortalite

ve morbidite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir™.

2.2.2.1.Natriiiretik Peptidler:

ProBNP 108 aminoasitten olusup, BNP’nin bir prekiirsoriidiir. 32 aminoasitli
BNP ve 76 aminoasitten olusan NT-proBNP’den olusur. Ventrikiiler yiiklenme
nérohormonal stimulasyonun artisinda serumdaki seviyeleri artar. BNP ve proBNP
serumda kanda bulunur ve BNP fizyolojik olarak aktif peptiddir. BNP’nin vasodilatasyon,
diiiretik etki ve natriiiretik etkiye sahiptir’™®'. NT-proBNP BNP ile karsilastirildiginda
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biyolojik yar1 mrii 120 dakika ile en uzun yar1 dmiire sahip natriiiretik peptiddir’>*®. Uzun
yart Omrli nedeniyle kalp yetmezligi tanisinda biyomarker olarak kullanilabilir bir
belirtectir.

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda BNP’nin tanisal amagl ve risk smiflamasi
icin kullanildig1 bir caligmada, oliimii predikte etmede BNP plasma norepinefrin ve

endotelin 1°den daha iyi bir belirteg olarak saptanmugtir**>°

. Systolic Heart Failure
Treatment Supported by BNP (STARS-BNP) calismasinda Jourdain ve arkadaslar1 kalp
yetmezligi tanisinda NTproBNP’yi potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini rapor
etmislerdir. Yapilan iki ¢aligmada kalp yetersilzigi olan hastalarda Olim ve tekrar
hospitalizasyonu predikte etmesi agisindan BNP ve NT-proBNP’yi direk olarak

karsilastirilmistir ve NT-ProBNP agikga BNP’ye iistiin olarak saptanmustir®’~®.

2.2.2.2. Norohormonlar:

Plasma norepinephrin seviyeleri, ciddi kalp yetmezligi olanlarda ve asemptomatik
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda mortalitenin bagimsiz prediktorii olarak

saptanmist 1”4

. Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) calismasinda norepinefrin, kalp
yetmezligi hastalarinda 4-12 aylik mortalite ve morbidite prediktérii olarak saptanmugstir™.
Norepinephrine, angiotensin II, aldosterone, endothelin- 1 ve arginine vasopressin
vosokonstriktor maddeler olup, ventrikiiler afterloadun arttig1 durumlarda yiikselirler ve

kotii prognoz ile iligkilidirler*'.

2.2.2.3. Miyokardiyal Hasar ve Matrix Remodeling Belirtecleri

Miyosit hasar1 ve matrix remodeling belirtegleri; troponin, kalp tipi yag asidi
baglayict protein, miyosin hafif zincir 1 (MLC-1)’dir. Yillardir serum troponin
seviyelerinin, kalp yetmezligi hastalarmda iskemi olmaksizin arttigi bilinmektedir*>™®.
Birgok caligsma, kalp yetmezligi hastalarinda minimal yiikselmelerin bile kotii prognoz ile

iliskili oldugunu rapor etmistir***

. Troponin T’nin siirekli 0.02 ng/mL {izerinde olmas1
veya 10 giinlik hastane yatisi siiresinde iki defa yiikseklik saptanmasi bir yillik 6liim
riskini 5 kat arttirmaktadir*®. Bir baska ¢alismada, NYHA smif 2-4 olan ve EF’si %35 den
az olan hastalarmn %24’ iinde troponin T yiliksek olarak saptanmistir ve bu ylikseklik,

mortalite ve tekrar hospitalizasyon ile iligkili saptanmaistir.
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Sol ventrikiil disfonksiyonu patogenezine miyosit nekrozunun katkisi, kalp
yetmezligi hastalarinda kalp tipi yag asidi baglayici protein seviyelerinin artigmnin
gozlenmesiyle desteklenmistir’’. Bu sistolik proteinler, yag asitlerini kardiyomiyositlere
tasir ve bunlar kardiyak hasar ve miyokard infarktiisii (M) sonrasinda orta miktarlarda
hizlica dolasima salinir*®*~°,

Kalp tipi yag asidi baglayict proteinler ile NYHA smifi arasinda pozitif
korelasyon vardir ve kalp yetmezliginde artmis mortalite ile iligkilidir’'. Kronik kalp
yetmezligi hastalarinda miyosit nekrozunun mekanizmasi tam aydinlatilamamaistir, ancak
mekanizma olarak iskemi olusmasi, hiicre membraninin kronik hasari ve apoptosis one
stiriilmiistiir’ .

Troponine benzer sekildle MLC-1’de miyokardiyal kontraktil aparatin bir
parcasidir ve akut kalp yetmezliginde ikiside ylikselebilir. Radomize ¢aligmalarda kronik
kalp yetmezligi hastalarmin yaklasik olarak yarisinda MLCI1 seviyelerinin arttig1 ve koti
prognos ile iliskili oldugu rapor edilmistir™*.

Framingham kalp ¢alismasinda aragtirmacilar matrix metalloproteinases (MMP-9)
seviyelerinin ekokardiyografide sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢api, duvar kalinligi,
artmus ventrikiiler kitle ile ilskili oldugunu rapor etmislerdir. Extraselluler matrix

belirteclerinin artmast asirt kollajen sentezinin bir bulgusudur ve kalp yetmezliginde kotii

klinik sonuglarla iliskilidir™®.

2.2.2.4. inflamasyon

Inflamasyon kalp yetmezligi patagonezinin bircok yolunda inflamatuvar
sitokinler yer almaktadir ve kalp yetmezliginin ilerlemesinde 6nemli rol oynarlar. Kalp
yetersilizliginde gelisen damarsal anomaliler, kardiyak kaseksi ve diger klinik durumlar
Tiimor nekroz faktor o (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve IL-18 gibi biyolojik etkileri bilinen
proinflamatuvar sitokinlerle agiklanabilir. Anormal inflamatuvar cevap asir1t ndrohormonal
aktivasyona ve bu sayede kalp yetmezliginin progresyonuna ve klinik kotiilesmeye sebep
olabilir’”.

C-reaktif protein (CRP) sitokinlere (IL6,7,8) yanit olarak karacigerde iiretilir.
Klinik pratikte inflamasyonu saptamada en uygun belirtectir. CRP akut faz reaktani olup

24-48 saat igerisinde seviyesini 100 kat arttirabilir. Buna ek olarak inflamatuvar
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hastaliklar,enfeksiyonlar ve neoplastik hastaliklarm nonsipesifik belirteci olan CRP
ateroskleroz gelisim indeki inflamatuvar progeste anahtar rol oynar™".

Geleneksel CRP o6lgiimii poliklonal antibody kullanilarak yapilir ve diisiik
seviyesi 3 mg/L’dir. Bu seviye ateroskleroz gibi subklinik inflamasyon ile ilskili olan
durumlar1 saptamada yetersizdir™®. Yiiksek sensitif CRP (hsCRP) metodu 0.1-0.2 mg/L
seviyelerindeki CRP’yi Olcebilecek sensitivitede gelistirilmistir. Daha dnceki caligmalarda
hsCRP akut Mi, akut dekompanse kalp yetmezligi ve stabil kalp yetmezligi hastalarinda

mortalite ve morbidite ile iliskili saptanmigtir’.

2.2.2.5. Bobrek fonksiyonlar: ve Cystatin C

Kronik bobrek yetmezligi diinya genelinde yaygm bir saglik problemidir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbidite i¢in risk faktoriidiir. Kronik bobrek
yetmezligi kratinin kullanilarak hesaplanan glomeruler filtrasyon hizi (GFR) nin 60
mL/min per 1.73 m® nin altinda olmasiyla tan1 konulur. GFR’nin 60 mL/min per 1.73 m’
‘nin altinda olmas1 kardiyovaskiiler risk ve 6liim ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir®.

Cystatin C bobrek fonksiyonlarint GFR’ye alternatif bir yontemdir. Cystatin C
13-kD dan olusan bir temel proteindir ve sistein proteaz inhibitoriidiir. Cystatin C
viicuttaki fonksiyonel tiim hiicrelerden salgilanir ve glomerullerden serbestge filtre olur. Bu
nedenle bobrek fonksiyonlarini hesaplamada kreatininden daha duyarli bir yontemdir.
Cystatin C viicut kiitlesinden, yas ve cinsiyetten etkilenmedigi i¢in kreatininden daha net
bir sekilde bobrek fonksiyonlarini gosterir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarmi belirlemede
kullanilabilecek daha iyi bir markerdwr. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda Cystatin
C’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozunu saptamada kullanilabilecek bir marker
olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. Linzbach ve ark yapmis oldugu bir ¢caligmada kalp
yetmezligi olan veya olmayan hastalarda Cystatin ¢ ile proBNP arasinda iliski

saptanmist i’
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3.MATERYAL VE METOD:

Calismaya NYHA smif 1-3 semptomlar: olan ve ekokardiyografik incelemeyle
ejeksiyon fraksiyonu < 35% saptanan 75 hasta (50 erkek, 25 bayan, ortalama yas
67.6£10.6) dahil edilmistir. Hastaneye bagvurmasindan 3 ay Oncesine kadar klinik ya da
elektrokardiyografik olarak akut koroner sendrom siiphesi olan ve dekompansasyon
nedeniyle hastaneye yatis1 olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Dekompanse kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, aktif hepatiti olanlar ve herhangi bir akciger hastaligi
nedeniyle hastaneye yatirilmig olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bobrek yetmezligi,
kreatinine dayali glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) hesaplamasma goére GFR < 60
mL/dk/1.73 m® olarak tamimlanmsti. Tiim hastalarm Doppler incelemesi dahil
ekokardiyografik incelemeleri tam olarak yapildi. Cystatin C disinda poliklinikte giinliik
pratikte kullanilan rutin biyokimyasal Ol¢limler yapildi. Hastalar Cystatin C seviyelerine
gore 1,5 mg/dl’den yiiksek olanlar, 1,0 mg/dl ile 1,5 mg/dl aras1 olanlar orta; ve 1,0
mg/dl’den diisiik olmak iizere {i¢ gruba ayrilmstur.

Takip ve Sonlanmim Noktasi: Hastalar prospektif olarak bir yil siireyle (ortalama
takip siiresi 12+1 ay) takip edildi. Sonlanim noktalar1 6lim ve major istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar (MACE) olup bunlar tiim nedenlere bagli 6liim, kalp yetmezliginde
kotiilesme, tekrar hastaneye yatig, iskemik olaylara bagli revaskiilarizasyon ihtiyaci ve

serebrovaskiiler olaylar1 igermektedir.

3.1. Laboratuvar Testleri:

Her hastadan 10 ml kan alind1 ve hemen santrifiij edildi. Plazma ve serum 6rnekleri
- 20°C saklandi. Serum glukoz diizeyleri standart hegzokinaz referans metoduyla; serum
trigliserid, HDL, kan {ire azotu, kreatinin (deproteinizasyon yapilmadan Jaffe metoduyla)
ve idrar kreatinin seviyeleri standart biyokimyasal metodlarla, Architect C8000 (Abbott
Diagnostics, Tokyo, JAPAN) otoanalizorii kullanilarak o6lgiilmiistiir. Serum hs-CRP

seviyeleri kemoluminesan enzim immunometrik assay ile Immulite cihazinda 6lgiildii.
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(Immulite 1000. DPC Diagnostics, Los Angeles, CA, USA.). Testin duyarlilig1 0.1mg/1 idi.
Serum troponin I seviyeleri, kemoluminesan enzim immunometrik assay ile Immulite 2000
analizorde 6l¢iildi. (Immulite 2000. DPC Diagnostics, Los Angeles, USA). Serum Cystatin
C diizeyleri enzim bagli immunosorbent 6l¢iim metodu (ELISA) yontemiyle oSlgiildii.
(Biovendor Research and Diagnostic Products, Germany). ELISA testinde iiretici
bilgilerine gore, duyarlilik 0.2 ng/mL, calisma i¢i degiskenlik katsayis1 (intraassay CV) %5
(n=8), calismalalraras1 degiskenlik katsayis1 5% (n=6) ve ¢ozeltilerin ortalama dogrusallik
sinirt  (mean linearity from the dilutions) 9%97.6 1idi. Tam kan sayimlari
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere alinan kanlar Sysmex XT 20001

analizator (Roche Diagnostics, Tokyo, Japan) kullanilarak hesaplanda.

3.2.Ekokardiografi:

Degerlendirme, 3 MHz transduser ile Vivid 3 ekokardiografi (General Electric,
USA) cihaziyla yapilmistir. Amerikan Ekokardiografi Toplulugu’nun 6nerilerine uygun
olarak transtorasik 2 boyutlu goriintiileme ile M mod o6lgiimleri yapilmistir. Ejeksiyon
fraksiyonu simpson metodu kullanilarak yapilmistir. Diger dlgtimler: maksimum sol atrium
cap, sol ventrikiil i¢i diastolik ve sistolik ¢aplar, interventrikiiler septum diastolik kalinlig1

ve sol ventrikiil posterior duvar diastolik kalmhgidir *.

3.3.istatistiksel Analizler:

Tiim degerlerde ortalama ve standart sapma degeri verilmistir. Demografik ve klinik
degerlerin karsilagtirilmasinda SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences software,
Chicago, IL, USA) programi kullanilmistir. Iki grup karsilagtirilmasinda bagimsiz t testi,
ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda one-way ANOV A (tek yonlii varyans analizi) testi
kullanildi. Degiskenlerin birbiri ile iliskilerinin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Kategorisel veriler ki-kare testi kullanilarak karsilagtirilmigtir. P degeri < 0.05 in

alt1 anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR:

Calismaya katilan hastalarin klinik ve ekokardiyografik bulgular1 Tablo 6 de

verilmistir. Hastalarin %74’iinde iskemik kalp yetmezligi, %26’sinda idiyopatik kalp

yetmezligi mevcuttur. Hastalarin ortalama EF’si %29 olarak saptanmustir.

Table 6: Calismaya katilan hastalarin temel karakteristik ozellikleri

Hasta (n:75)

Yas (y1l) 67.6 £10.6
Cinsiyet (erkek/kadin) 50/25
Iskemik kalp yetmezligi %74
Iskemik olmayan kalp yetmezligi %26
Hipertansiyon %71
Diyabetes mellitus %32
Hiperlipidemi %27
Atriyal fibrilasyon %38
Sigara igme orani %47
Cystatin C (mg/dl) 1.34 +£0.42
Kreatinin (mg/dl) 0.93+0.22
GFR (ml/dk) 80.4+£19.4
LVEDD (cm)’ 5.8140.65
LVSD (cm) 4.77+0.77
EF (%) 29.245.7
ACE inhibitorii veya ARB %87
B bloker %357
Spiranolakton %20
Loop diuretigi %68
Statin %55
Digoxin %25
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"LVDD: Left ventricular diastolic diameter (cm), ~ LVSD: Left ventricular systolic
diameter (cm), GFR: Glomerular filtration rate

Kalp yetmezlikli hastalarda serum Cystatin C seviyeleri 0.47 ile 2.02 ng/mL
(ortalama 1.34+0.42 ng/mL) arasinda saptanmistir. Hastalar 12+1 ay boyunca takip
edilmistir. 11 hastada takip sirasinda kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim gerceklesmistir
ve toplam 34 hastada MACE (6liim, revaskiilarizasyon, serebrovaskiiler olay ve tekrar
hastaneye yatis) gelismistir. Toplam 8 hastada revaskiilarizasyon ihtiyact olusmus, 1
hastada iskemik inme meydana gelmistir. Toplamda 29 hastada dekompansasyon nedeniyle
hastaneye yatis meydana gelmistir. Mortalite grubunda ve major istenmeyen
kardiyovaskiiler olay gelisen olgularda ortalama Cystatin C seviyesi anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Cystatin C diizeyi ile serum kreatinin seviyesi (r=0.368,
p=0.001) ve NYHA smifi (r=0.25, p=0.02) arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ayni
zamanda hsCRP, NYHA smufi, iirik asit ve troponin I seviyeleri mortalite grubunda anlamli
bir sekilde daha yiiksek olarak saptanmistir. (Tablo 7). Mortalite grubunda kreatinin
seviyesi daha yiiksek olarak saptanmasma karsin aradaki fark istatiksel anlamliliga
ulagamamistir (p=0.075). Ayrica LDL-K seviyesi de istatiksel anlamliliga ulagmamasina
karsin 6len grupta daha yiiksekti (p=0.19) (tablo 7).

Tablo 7: Takip esnasinda mortalite geligen grup ile gelismeyen grubun klinik ve labratuvar

parametreleri
Sag kalanlar (n=64) Mortalite gelisen grup | P degeri
(n=11)
Yas (y1l) 67.2+10.8 70.0+£9.4 0.79
Ejeksiyon fraksiyonu | 29.0+5.6 30.5+6.4 0.31
HsCRP (mg/dl) 1.09+1.11 3.89+3.18 0.03
Hemoglobin (g/dl) 13.0+1.6 11.6+1.8 0.001
Kreatinin (mg/dl) 0.91+0.22 1,04+0.17 0.075
Cystatin C (ng/mL) 1.27+0.41 1.71+0.21 0.016
Urik Asit (mg/dl) 6.0+1.9 7.8+2.2 0.009
Troponin (pg/dl) 0.08+0.27 0.44+0.88 0.02

32



Ayrica hemoglobin diizeylerinin, 6len ya da major istenmeyen kardiyovaskiiler olay
gelisen hastalarda daha diisiik oldugu saptandi. Kreatinin ve GFR diizeyleri ise major
istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisen grupla gelismeyen grupla benzer idi (tablo 10).
Ekokardiografik dl¢iimlerde, lipid degerlerinde (LDL-K harig), a¢lik glukoz ve serum fire
diizeylerinde istatiksel anlamliliga ulasan fark saptanmadi. Major istenmeyen
kardiyovaskiiler olay gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi varligi ve sigara iciciligi orani1 benzer
bulunmustur. Cystatin C, NYHA smiflamasi, EF, LDL kolesterol, troponin I ve
hemoglobini igeren Olciimleri kapsayan ¢ok degiskenli analizde sadece Cystatin C nin
major istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in bagimsiz bir dngordiiriicii oldugu
saptanmistir [Hazard orani (HR) = 32.56 (95% Giivenlik araligi (CI); 2.26-468.62),
p=0.01)] (tablo 8).

Tablo 8: Multivariable analizde MACE belirtecleri

Degiskenler P degeri Hazard orani (%95 GA)
Cystatin C 0.01 32.56 (2.26-468.6)
NYHA smifi 0.20 2.15 (0.66-7.01)

LDL-K 0.29 1.02 (0.98-1.06)
Ejeksiyon fraksiyonu | 0.75 1.02 (0.86-1.21)
Troponin 0.95 0.88 (0.014-54.6)
Hemoglobin 0.31 0.70 (0.35-1.38)

Urik asit 0.66 0.90 (0.56-1.44)

HsCRP 0.26 1.57 (0.70-3.54)

Yas 0.73 1.01 (0.93-1.10)

Ayrica, anlamli diizeye ulasamamasina karsin Cystatin C ile mortalite oranlar:
arasinda da bagimsiz bir iligkinin var oldugu goriildii [HR: 37.1 (95% CI; 0.94-1464),
p=0.054)] (tablo 9).
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Tablo 9: Multivariable analizde oliim belirtecleri

Degiskenler P degeri Hazard orani (%95 GA)
Cystatin C 0.054 37.16 (0.94-1464.0)
NYHA sinif 0.29 2.10 (0.51-8.55)
Ejeksiyon fraksiyonu 0.76 1.02 (0.85-1.23

LDL-K 0.31 1.01 (0.98-1.04)
Troponin 0.98 1.02 (0.1-10.5)

Urik asit 0.24 1.41 (0.78-2.54)

HsCRP 0.15 1.73 (0.80-3.7)
Hemoglobin 0.22 0.61 (0.28-1.34)

ROC analizine gore, Cystatin C’nin 1.45 mg/dL seviyesinden yiiksek olmasi
mortaliteyi %80 duyarlilik, %63 ozgiilliikkle (sekil 4); major istenmeyen kardiyovaskiiler
olay oranin1 %75 duyarlilik , %81 ozgiillikle (sekil 5) ongoérebilmektedir. Bunlara ek
olarak Hb seviyesi ile mortalite arasinda yapilan ROC analizinde Hb seviyesinin 12.2
g/dI’nin altinda olmas1 %63.6 duyarlilik ve %69.8 6zgiilliikle mortaliteyi dngdrdiirmektedir
(Sekil 6). hsCRP seviyeleri de hem mortalite grubunda hemde MACE grubunda diger

hastalarla karsilastirildiginda anlaml derecede daha yiiksek olarak saptanmustir.
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Sekil 4: Cystatin C’nin ROC analizine gore mortaliteyi 6ngordiiriicii giicti

2.2F
20k B
s & .
i g dh
.. OF 2]
E e - >1,45
g o[ nonfipon “ Duyarhhk: *%80
5 of Oagiilliik: %62 5
- g 0: hayvatta kalan
udt ? 1: Olen hastalar
06 8
: oo
0,4k
0 1

Olim (mortalite)

35



Sekil 5: Cystatin C’nin ROC analizine gére MACE oranlarini éngordiiriicii giicti

Cystatin C seviyesi

22F
20F
18l . T
1.6 B g gﬂ
14f e % >1,45
12L oggipn i Duyarllik: %75
10l N Ozguilitk; %81
M |
D,S B nEn .
B O
018 -_ DEEI
04l

0 MACE orani

Sekil 6: Hb seviyesi ile mortalite arasindaki iliski
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Table 10: Takip siiresince MACE gelisen grup ile MACE gelismeyen hastalar arasimdaki klinik ve
labarotuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

MACE gelismeyen MACE grubu (n=34) | P degeri
grup (n=41)
Yas (y1l) 66.8+10.5 69.0+11.0 0.4
Agirlik (kg) 73.8£11.4 72.0£12.4 0.52
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 29.0+£5.3 29.5+6.3 0.7
LVDD (cm) 5.87+0.59 5.74+0.72 0.42
LVSD (cm) 4.84+0.64 4.7240.8 0.5
Sol atriyum (cm) 4.44+0.6 4.3+0.5 0.37
Pulmoner arter basimnci(mmHg) 42.5+13.9 40.5+£21,3 0.64
Deselerasyon zamani (ms) 259.3+£35.7 242.3+15.3 0.49
Aclik glukozu (mg/dl) 137.8+65,0 144.4+77.2 0.79
Kreatinin (mg/dl) 0.95+0.23 0.91+0.21 0.53
Urik asit (mg/dl) 6.0£2,0 6.6+2.1 0.30
Total Kolesterol (mg/dl) 141.5+£26.6 158.1+£51.0 0.10
LDL-K (mg/dl) 70.4+20.1 91.7+41.3 0.01
HDL-K (mg/dl) 43.5+£10.3 43.1+12.7 0.87
Trigiserid (mg/dl) 132.5+65.5 132.3+87.1 0.9
Na (meq/]) 140.7+2.89 140.4+3.16 0.70
K" (meg/l) 4.6£0.4 4.440.5 0.08
Hemoglobin (g/dl) 13.3£1.6 12.3+1.7 0.01
Akyuvar (1x1000) 7.38+2.46 8.22+3.71 0.25
GFR (mL/min per 1.73 m?) 79.4+£17,0 81.7422.2 0.63
Cystatin C (ng/mL) 1.15+0.37 1.55+0.35 <0.001
Hs CRP (mg/dl) 0.98+0.87 2.1£2.45 0.023
Troponin I (pg/dl) 0.031+0.17 0.29+0.62 0.02

"LVDD: Sol ventrikiil diyaston sonu gap (cm), LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu
cap (cm), GFR: Glomeruler filtrasyon hizi
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Cystatin C seviyesine gore ayrilan 3 grup arasinda, sadece kreatinin seviyeleri
yoniiyle anlamli fark saptandi (Tablo 11). Cystatin C diizeyi en diisiik olan grupta
mortaliteye gbzlenmeyip sadece 2 kiside revaskiilarizasyona gerek goriilmiistiir. Cystatin C
diizeyi orta derece olan grupta iki hastada 6liim ve yedi hastada MACE gelismistir. Buna
karsin Cystatin C diizeyi en yiiksek olan grupta dokuz hastada 6liim ve yirmi bes hastada
MACE gelismistir. Kaplan-Meier analiziyle, Cystatin C diizeyi en yliksek olan grupta
toplam 6liim oraninin Cystatin C diizeyi en diisiik olan gruptan anlamli bir sekilde daha
fazla oldugu saptanmistir (p<<0.001) (sekil 7).

Sekil 7: Kaplan-Meier yasam grafiginde Cystatin C seviyeleri ile yasam siireleri
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Tablo 11: Cystatin C seviyelerine gére 3 grubun Anova testine gore klinik ve

laboratuvar parametreleri karsilagtiriimasi

Klinik ve labratuvar degerleri P degeri
Yas (y1l) 0.69
Cinsiyet 0.15
Ejeksiyon fraksiyonu 0.35
hsCRP (mgdl) 0.39
Aclik glukoz (mg/dl) 0.77
Kreatinin (mg/dl) 0.28
Ure (mg/dl) 0.36
Urik asit (mg/dl) 0.07
Total kolesterol (mg/dl) 0.45
LDL-K (mg/dl) 0.20
HDL-K (mg/dl) 0.25
Trigliserid (mg/dl) 0.29
Troponin (pg/dl) 0.33
Hemoglobin (g/dl) 0.57
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada Cystatin C’ nin bobrek fonksiyonlari normal olup ciddi sistolik
disfonksiyona sahip hastalarda, morbidite ve mortalitenin Onemli prognostik
ongordiiriiciisii oldugunu gosterilmistir. Ayni1 zamanda bu hastalarda Cystatin C’ nin
diizeyleri ile fonksiyonel kapasite ve bdbrek fonksiyonlari arasinda anlamli bir iligkili
oldugu saptanmustir. Ilaveten 6zellikle Cystatin C diizeyinin >1.45 mg/dl olusu yiiksek
sensitivite ve spesifiteyle, mortalite ve major istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskinde
artigla iligkili bulunmustur. Son olarak ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan stabil kalp
yetmezlikli hastalarda, diger spesifik belirteclerle kiyaslandiginda Cystatin C, mortalite ve

major istenmeyen kardiyovaskiiler olay oranin1 6ngérmede bagimsiz bir parametredir.

5.1. Mortalite ile hsCRP arasindaki iliski:

Calismamizda hem MACE goriilen grupta ve hem de mortalite gézlenen grupta
hsCRP diger gruba kiyasla daha yiiksek olarak saptanmistir. Villacorta ve ark. CRP’nin
akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir
prediktorii oldugunu ve CRP’nin hastalik progresyonunda &nemli bir rol oynadigini
belirtmislerdir’®. Onceki bazi ¢alismalarda diisiik seviyelerdeki inflamasyonun da hastalik
progresyonunda Onemli oldugu geodsterilmis ve bunu saptamak icin de hsCRP
kullanilmistir™®. Kalp yetmezligi olan 4000’den fazla hastanin alindigi Val-HeFT
calismasinda mortalite ve morbidite ile hsCRP arasindaki iligki incelenmistir. Bu ¢alismada
hsCRP seviyelerinin ejeksiyon fraksiyonu diisiisleri ile anlamli iliski gostermekte ve
hsCRP’nin NYHA sinif 3-4’de olanlarda, hayat kalitesi kotii olanlarda ve nérohormonal
cevapta yetmezligi olanlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak hsCRP
seviyelerinin artig1 ile mortalite artis1 arasinda gii¢lii bir iligski oldugu belirtilmistir. Gerek
iskemik, gerek non-iskemik kalp yetmezligi olan hastalarda hsCRP’nin prognostik giiciiniin
BNP’den bagimsiz oldugu saptanmistir®. Benzer sekilde Lamblin ve ark. sadece iskemik
kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite ile hsCRParasinda ilisgki oldugunu

saptamuslardir®™. Ayni sekilde bir ¢ok calismada noniskemik dilate kalp yetmezligi olan
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hastalarda da hsCRP ile kétii prognoz arasinda anlamli bir iligki oldugu belirtismistir®>%7,

Bu sonuglarla paralel bir sekilde bizim ¢alismamizda da hem iskemik hem de non-iskemik
kalp yetmezligi olan hastalarda hsCRP diizeylerindeki artis ile kotii prognoz arasinda

anlaml1 bir iligkili bulundu.

5.2. Mortalite ile troponin arasindaki iliski:

Kardiyak troponinler miyosit hasarinin diizeyini gdsteren ve akut koroner sendrom
tanisint koymada halen en ¢ok kullanilan spesifik belirteclerdir. Kronik iskemi kalp
yetmezligi progresyonuna ve miyosit hasarina katki saglayan énemli bir etkendir. Diigiik
seviyelerdeki troponin yiikseklikleri ile kronik miyosit hasar1 saptanabilir. Latini ve ark
NYHA 3-4 kalp yetmezligi olan hastalarda minimal seviyelerdeki (troponin T>0.01)
troponin artig1 ile mortalite ve MACE oranlarindaki atigin  paralel seyrettigini
belirtmislerdir®®. Benzer sekilde Setsuda ve ark. iskemik ve noniskemik kalp yetmezligi
olan hastalarda troponin T seviyelerinin 0.05 ng/ml iizerinde olanlarda olmayanlara gore
prognozun daha koti oldugunu gostermislerdir®. Nishio ve ark.’da benzer sekilde
hastaneye yatirilan ve yeni tani konulan ortalama EF’si %31 olan hastalarda troponin
seviyelerindeki artigin 6liim ve tekrar hastaneye yatis i¢in bagimsiz bir Ongordiiriicii
oldugunu saptamuslardir’’. Ilk kez Missov ve ark. yiiksek duyarliliktaki troponin I
seviyelerinin kalp yetmezligi hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
saptanustir’'. La Veccihia ve ark. kalp yetmezligi dekompansasyonunda ve hastaligin
ilerlemesinde miyosit hasarinin oldugunu ve troponin I seviyelerinin arttigini saptamustir.
Diisiik troponin seviyesi 0.3 ng/ml olarak alinmis ve troponin artisi olan grubun diisiik EF,
NYHA smifinda artis ve mortalitede artis ile iliskili oldugunu rapor etmistir’>. Bu
caligmalarin sonuglarini destekler sekilde bizim calismamizda da iskemik ve noniskemik
kalp yetmezligi olan benzer hasta toplulugunda (ortalama EF’si %29) troponin I

seviyelerindeki artisin her iki grupta da kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir.

5.3. Mortalite ile Anemi arasindaki iliski

Kalp yetmezliginde anemi hastaligin seyrinde hastalarin yaklasik yarisinda izlenenn
yaygin bir bulgudur.Yasin artmasi, kalp yetmezliginin kotiilesmesi ve bobrek yetmezligi

durumlarinda anemi sikhiginda artis olup mortalitede yiikselme ile iliskilidir”®. Ferreira ve
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ark. kalp yetmezligi olan hastalardan anemisi olanlarda prognozun daha kotii oldugunu
gostermislerdir. Lindenfeld’in 26 ¢aligmay1 kapsayan bir gozden gecirme yazisinda kalp
yetmezIligi olan hastalarda aneminin ortak bir problem oldugu ve kotii prognoz ile iligkili
oldugu belirtilmistir’*. Buna ek olarak anemi, bobrek yetmezliginin erken fazlarinda
geligebildigi i¢in, kalp yetmezligi olup heniiz bobrek yetmezligi gelismeyen hastalarda da
anemi bobrek fonksiyonlarmi gosteren parametrelere gore daha iyi bir belirte¢ olarak
saptanmustir™. Onceki ¢alismalarm sonuglartyla paralel sekilde ¢alismamizda gruplar
arasinda kreatinin degerleri benzer olmasina karsin hem mortalite izlenen grupta hem de
MACE grubunda Hb seviyeleri diisiik bulunmustur. Ayrica bizim calismamizda erken
donem bobrek yetmezligini saptamak icin kullanilabilen bir belirte¢ olan Cystatin C
kullanilmis olup bunun anemiye gore prognoz igin daha giiclii bir belirte¢ olabilecegi

sonucuna varildi. Bu sonucu destekleyecek daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

5.4. Mortalite ile Urik asit arasindaki iliski

Onceki caligmalarda, iirik asit seviyelerinin artis gosterdigi kalp yetmezligi
hastalarinda, mortalite ve morbiditenin de arttig1 belirtilmistir’®. Alimondo ve ark. yapmis
olduklar1 bir caligmada, yeni tani konulan akut kalp yetmezligi hastalarinda {irik asit
seviyelerinin 7.7 mg/dl iizerinde olusu ile mortalitede artisin iligkili oldugunu
gostermislerdir®™. Ayrica Martinez ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada, kronik kalp yetmezligi
olan ve EF’si %40’m altinda olan hastalarda, iirik asit seviyelerinin artis1 ile koti
prognozun iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma sonuglarini destekler sekilde
bizim ¢alismamizda da mortalite gelisen grupta {irik asit seviyesi ortalama 7.8 mg/dl olarak
saptanmig olup {lrik asit seviyesi ile mortalite arasinda da pozitif bir korelasyon

saptanmuistir.

5.5. Mortalite ile Cystatin C arasindaki Iliski

Bu ¢alismada stabil kalp yetmezligi olan ve kronik bobrek yetmezligi olmayan son
donem kalp yetmezligi hastalarinda Cystatin C’nin mortalite ve morbiditeyi dngdrdiirmede
giiclii bir prediktdr oldugu saptanmistir. Diger prognoz belirtecleriyle yapilan cok
degiskenli analizlerde MACE ve mortalite’yi dngordiirmede sadece Cystatin C bagimsiz

bir degisken olarak saptanmistir. Cystatin C’nin 1.45 mg/dI’nin iizerinde olmasi yiiksek
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sensitivite ve spesifite ile bir yillik mortalite ve MACE’i ongordiirmektedir. Bildigimiz
kadariyla ¢aligmamiz literatiirde son donem kalp yetmezligi olan ve bobrek fonksiyonlar:
normal olan hastalarda Cystatin C’nin prognostik 6nemini gdsteren ilk ¢aligmadir.

Cystatin C, viicudumuzdaki hemen hemen tiim aktif ¢alisan hiicreler tarafindan
salgilanan kii¢iik molekiilli proteaz inhibitoriidiir. Cystatin C 13 kDa olan molekiiler
agirhigma sahip olmasi nedeniyle glomeriillerden serbestge filtre olmaktadir. Bobreklerden
sekresyonunun hastanin beslenme aligkanligindan ve viicut kitle indeksinden bagimsiz
oldugu kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda yash hastalarda cinsiyetten ve bir ¢ok yayma
gore de hastanmn yasindan bagimsiz oldugu bildirilmistir’’. Cystatin C diizeyleri, hafiften
orta siddette kalp yetmezligine kadar, hastalarin dolasiminda yiiksek saptanmakta ve
hastaligin ciddiyeti ve prognozuyla iliskili gériinmektedir’®.

Son ¢aligmalarda, kreatinin veya GFR Ol¢limilyle saptanan renal disfonksiyonun,
kalp yetmezligi hastalarinda mortalitenin giiglii bir 6ngérdiiriiciisii oldugunu géstermistir®,
Fakat GFR, normal kreatinin degerlerine sahip kisilerde optimal sonug vermeyebilir’.
Cystatin C, bobrek disfonksiyonunu erken evrede saptamada, kreatinin ve kreatinine dayal1
GFR §l¢iimiine kiyasla daha sensitif bir belirteg olarak tanimlanmustir’. Bu konuyla ilgili,
kronik bdbrek yetmezligi olmayan hastalar1 kapsayan az sayida veri bulunmaktadir.
Shlipak ve ark., Cystatin-C nin, kalp yetmezlikli yasli hastalarda mortalite oranini
saptamada kreatininden daha giiglii bir belirte¢ oldugunu gostermistir’. Ayni zamanda,
Cystatin C seviyesinin 1.55 mg/dlI’den yiiksek oldugu hastalarda mortalitenin cystatin C’si
1.55 mg/dI’den diisiik hastalara gore 2 kat artmis oldugunu gostermislerdir’. Bu ¢alismada
sadece 65 yasindan biiyiik hastalar calismaya dahil edilmis olup, ejeksiyon fraksiyonuna
iliskin herhangi bir bilgi verilmemistir. Ancak hastalar ortalama 6.5 yil takip edilmis ve
yillik mortalite %11.1 oraninda saptanmistir. Benzer sekilde, bizim c¢alismamizda da
yiiksek Cystatin C diizeyi olan hastalarda cystatin C seviyesi diisiik olan hastalara oranla
mortalite ve morbidite daha yiliksek bulunmustur. Farkli olarak calismamiza dahil olan
hastalar daha gen¢ ve daha yogun medikal tedavi alan kisilerdi.. Shlipak ve ark. yaptig1
calismaya oranla yillik mortalite ¢alismamizda %15 olarak saptanmistir™. Mortalideki bu
yiikseklik hastalarimizin ciddi bir sistolik disfonksiyona sahip olusu ile agiklanabilir.
Alehagen ve ark.nin caligmasinda kalp yetmezligi olan hastalarda Cystatin C’nin 1.66
mg/dl tizerinde oldugu ve NT-proBNP yiiksek oldugu grupta mortalite en yiiksek seviyede
saptanmigstir. Cystatin C’nin 1.66’nm {izerinde saptandigi grupta 10 yillik mortalite en

diisiik Cystatin C seviyesi olan gruba gore mortalite 5 kat daha yiiksek bulunmustur’’. Bu
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caligmaya alinan hastalarin biiyilk cogunlugunun EF’si > %40 olup hastalarin tedavisi
optimal diizeyde olmadig1 anlasilmaktadir. Ayrica bu ¢aligmada troponin, hsCRP, {irik asit,
sodyum ve hemoglobin diizeyleri de degerlendirilmemistir’’. Calismamizda troponin,
hsCRP, iirik asit, NYHA smiflamas1 ve hemoglobin diizeyleri gibi prognostik faktdrlere
degerlendirilmis ve optimum medikal tedavi alan kalp yetmezlikli hastalarda Cystatin C nin
prognostik Onemi gosterilmistir. Calismamizda NT-proBNP degerlendirilmeyisi, hasta
sayisinin ve takip siiresinin kisith olusu baslica kisitlayici faktorler olarak sayilabilir. Buna
ragmen caliymamizda Cystatin seviyesinin 1.45 mg/dl iizerinde olusunun bir yillik
mortalite riskini 37 kat arttirdig1 saptanmistur.

Arimoto ve ark., hafiften orta dereceye kadar kalp yetmezligi olan hastalarda serum
Cystatin C seviyesinin artiginin klinik agidan prognostik dnem tasidigini belirtmistir. Bu
caligmada Cystatin C seviyesi | mg/dl iizerinde olan hastalarda kardiyovaskiiler olay riski 1
mg/dl altinda olan hastalara gére daha yliksek olarak saptanmistir. Ayrica Cystatin C
seviyesinin 1.22 mg/dI’nin {lizerinde oldugu hasta grubunda mortalite ve morbidite diger
gruplara gore daha yiiksek olarak saptanmustir’®. Bizim calismamizda da Cystatin C
seviyesi 1 mg/dl iizerinde olan hastalarda mortalite ve morbidite daha yiiksek olarak
saptanmugstir. Arimoto ve ark yaptig1 ¢alismaya EF’si ortalama %49+20 olan ve ciddi kalp
yetmezligi olmayan hastalar dahil edilmistir. Bizim ¢aligmamizda ilk kez olarak ise,
Cystatin C nin ciddi kalp yetmezligindeki prognostik Oneminin gosterilebilmesi
amaclandiginda EF > %35 olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Cardiovascular Health Study calismasi sonuclari, Cystatin C nin, yagh hastalarda
kardiyovaskiiler olay ve 6liim riskini dngdrmede kreatininden daha giiglii bir parametre
oldugunu gostermistir®. Ayni galisma, Cystatin C nin kronik bobrek yetmezligi olmayan
yashlarda kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik ve Oliim riski ag¢isindan

38081 pakat bu calisma saglikh

prognostik bir belirteg oldugunu ortaya c¢ikarmistir
bireylerde kalp yetmezligi gelisme riskinin Cystatin C seviyesi yiiksek olan hastalarda daha
yiikksek oldugunu gostermistir. Bizim calismamizda ise EF < %35 olan kalp yetmezlikli
hastalar calismaya alinmis ve cystatin C seviyesi ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
olas1 iligki arastrilmistir. Kardiyovaskiiler Saglik Caliymasi ayni zamanda, Cystatin C
diizeylerindeki artigla - Ozellikle > 1.0 mg/L degerlerin —mortalite riskindeki artisin
yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Bizim c¢alisma sonuglarimiz da bu kaniyi

desteklemektedir. Calismaya dahil ettigimiz Cystatin C diizeyi < 1 mg/dl olan hicbir

hastada 6liim izlenmemistir.
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Bunlara ek olarak Shlipak ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada 65 yas lizerinde
olan ve kronik bobrek yetmezligi olmayan kisilerde Cystatin C seviyelerinin 1 mg/dl
tizerinde oldugu hastalarda mortalite riskini arttirdigini belirtmislerdir. Ayrica Cystatin C
seviyesinin her 0.18 mg/dl artisinda klinik sonlanim noktalarinda (6liim ve MACE) %20 ile
40 arasinda artis saptanmustir®. Bizim ¢alismamizda da kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar c¢alismalardan dislanmig ve yetmezlikli olan hastalarda da  benzer sonug
bulunmustur.

Jenberg ve ark.nin ¢alismasinda ST ylikselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda
6 aylik takipte Cystatin C seviyesi 1.25 mg/dl iizerinde olan hastalarda daha diisiik olan
gruplara gore mortalite anlamli derecede yiikseklik saptanmustir®. Heart and Soul galismasi
sonuglarina gore koroner arter hastalig1 olan hastalarda Cystatin C seviyelerinin artmasi ile
kardiyovaskiiler olay riski ve mortalite riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Cystatin C
seviyesinin 1.3 mg/dl {izerinde oldugu en yiiksek grupta mortalite riski 3.6 kat, kalp
yetmezligi gelisme riski 2.6 kat ve kardiyovaskiiler olay riski 2 kat daha yiiksek olarak
saptanmustir™. Bizim ¢alismamuzda ise ¢alismaya dahil edilen hastalar kalp yetmezligi
olup, hastalarin %74’liin de koroner arter hastaligi da mevcuttu. Benzer sekilde bizim
caligmamizda Cystatin C seviyelerinin artig1 ile mortalite ve morbidite arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismanmn verilerine dayanarak Cystatin C’nin EF’si %35’in
altinda olan stabil kalp yetmezligine sahip hastalarda, mortalite ve major istenmeyen
kardiyovaskiiler olay riskini diger bir ¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriinden bagimsiz olarak
ongordiirebilen bir prognostik belirte¢ oldugu kanisina varildi.

Caliymamizin kisitlamalar1 ise kontrol grubunun olmayisi ve hasta sayisinin
nisbeten az olmasidir. Bu yiizden, renal yetmezlik olmayan ciddi kalp yetmezligi olan
hastalarda Cystatin C nin prognostik dnemini saptayabilmek i¢in genis 6l¢ekli prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC:

1. Stabil kalp yetmezIligi tanisiyla takip edilen ve EF’si %35 in altinda olan 75 hasta
bir yil siireyle takip edildi. Hastalarin onbirinde mortalite gelisirken 34 hastada MACE
gelisti.

2. Hastalarda takip siiresinde gelisen mortalite grubunda hemoglobin seviyeleri
diistik olarak saptanmistir. Yapilan ROC analizine gore hemoglobin seviyesinin 12.2
g/dl’nin altinda olmast %63 duyarlilik ve %69.8 0Ozgiillikle bir yillik mortaliteyi
ongordiirmektedir.

3. Mortalite ve MACE gelisen grupta troponin seviyesi yiiksek olarak saptanmaigtir.

4. Mortalite gelisen grupta hsCRP ve {irik asit seviyeleri daha yiiksek olarak
saptanmistir. MACE grubunda hsCRP daha yiiksek olarak saptanirken, iirik asit seviyesi
istatiksel anlamliliga ulasmamustir.

5. Hem mortalite hemde MACE grubunda Cystatin C seviyeleri anlamli sekilde
daha ytiksek olarak saptandi. Buna ragmen iki grup arasinda kreatinin seviyeleri agisindan
bir farklilik gézlenmedi. Daha 6nceki ¢aligmalar1 destekler bir bigimde Cystatin C seviyesi
1 mg/dI’nin altinda olan hastalarda 6liim meydana gelmedi.

6. Cystatin C’nin NYHA smiflamasi, EF, LDL kolesterol, troponin I ve
hemoglobini igeren Ol¢limleri kapsayan ¢ok degiskenli analizde sadece Cystatin C nin
major istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir [Hazard Oram1 (HR) =32.56 (95% confidence interval (CI); 2.26-468.62),
p=0.01)]

7. Cystatin C, NYHA smiflamasi, EF, LDL kolesterol, troponin I ve hemoglobini
iceren Olgiimleri kapsayan ¢ok degiskenli analizde mortalite oranlariyla Cystatin C arasinda
bagimsiz bir iliski gdstermis olmasina karsin bu iliski anlamli diizeye ulasamamustir. [HR:
37.1 (95% CI; 0.94-1464), p=0.054)]

8. Bu caligmanin verilerine gore yapilan ROC analizi sonucunda Cystatin C’nin
1.45 mg/dL seviyesinden yiiksek olmasi mortaliteyi %80 duyarlilik ve %63 6zgiilliikle;
major istenmeyen kardiyovaskiiler olay oranini ise %75 duyarlilk , %81 ozgiilliikle

Ongorebildigi sonucuna varilmstir.
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9. Bu calisma, kronik bobrek yetmezligi olmayan ve EF < %35 olan stabil kalp
yetmezligi hastalarinda, Cystatin C nin, mortalite ve major istenmeyen kardiyovaskiiler

olay a¢isindan bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir.
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7.0ZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Olmayan Ciddi Kalp Yetmezligi Hastalarinda
Cystatin C’nin Prognostik Onemi

Amac: Kronik kalp yetmezligi, toplumda genel olarak Oliimlerin ve hastaneye
yatiglarin baslica sebebi olarak goriinmektedir. Cystatin C bobrek yetmezligini erken
evrede saptamada kullanilabilecek baglica belirteg olarak tanimlanmistir. Bu caligmada,
bobrek yetmezligi olmayan stabil kalp yetmezlikli hastalarda Cystatin C nin prognostik
Onemini arastirma hedeflenmistir.

Yontem: Caligmaya NYHA smif 1-3 semptomlart olan ve ekokardiyografik
incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu <35% saptanan 75 hasta (50 erkek, 25 bayan, ortalama
yas 67.6+10.6) dahil edilmistir. Bazal Cystatin C ve diger prognostik belirte¢ diizeyleri
Olclilmiistiir. Ortalama 12 aylik siire¢ boyunca major istenmeyen kardiyovaskiiler olay
geciren ya da Olen hastalarin degerleriyle major istenmeyen kardiyovaskiiler olay
gecirmemis hastalarin degerleri kiyaslanmastur.

Bulgular: Yapilan cesitli dlglimler; sadece Cystatin C nin major istenmeyen
kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gdstermistir. [Hazard
Ratio (HR) =32.56 (95% confidence interval (CI); 2.26-468.62), p=0.01)]. Ayni dl¢iimler,
mortalite oranlariyla Cystatin C arasinda bagimsiz bir iliski gdstermistir fakat anlamli
diizeye ulasamamistir. [HR: 37.1 (95% CI; 0.94-1464), p=0.054)]. ROC analizine gore,
>1.45 mg/dL Cystatin C seviyesi mortaliteyi %80 sensitivite, %63 spesifiteyle (sekil 1);
major istenmeyen kardiyovaskiiler olay oranini %75 sensitivite, %81 spesifiteyle (sekil 2)
ongorebilmektedir.

Sonug: Yiiksek serum Cystatin C diizeyleri, ejeksiyon fraksiyonu < 35% ve GFR si
>60 ml/dk/1.73m2 olan stabil kalp yetmezlikli hastalarda mortalite ve major istenmeyen
kardiyovaskiiler olay oranmin bagimsiz prognostik belirtecidir.

Anahtar Kelimeler: Cystatin C, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,

Tletisim Adresi: Huzur Sitesi C3-Daire 5 Konuralp /DUZCE

Tel: 0533 393 9446

E-mail: orduserkan@yahoo.com
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8. SUMMARY

The Prognostic Importance of Cystatin C in Stable Heart Failure
Without Chronic Kidney Disease
Background: Chronic heart failure represents the major cause of death and
hospitalization in general population. Cystatin C has been identified as a novel biomarker
that is sensitive in detecting early kidney dysfunction. Our aim was to investigate the
prognostic importance of cystatin C in stable heart failure patients without renal
insufficiency.

Methods: We included 75 patients (50 males and 25 females, aged 67.6+10.6
years) who had been followed up with NYHA class 1-3 symptoms and who had an ejection
fraction of <35% on echocardiography. Basal Cystatin C and other prognostic marker
levels were measured. The variables of patients who died or had MACE during a median of
12 months period were compared with the patients who were free of MACE.

Results: Multivariable analysis performed as the dependent variables revealed that,
only cystatin C levels was determined as an independent risk factor for MACE rate [Hazard
Ratio (HR) =32.56 (95% confidence interval (CI) ; 2.26-468.62), p=0.01)]. For mortality
rate, the same analyses revealed an independent interaction with cystatin C, which could
not reach significance [HR: 37.1 (95% CI; 0.94-1464), p=0.054)]. According to ROC
analysis, cystatin C levels >1.45 mg/dL could predict mortality with 80% sensitivity and
63% specificity. Furthermore, cystatin C levels >1.45 mg/dL could predict MACE rate
with %75 sensitivity and %81 specificity.

Conclusions: Elevation of serum cystatin C is an independent prognostic marker
for mortality and MACE rate in stable heart failure who had an ejection fraction of < 35%
and a GFR of >60 ml/min/ 1.73m2.

Keywords: Cystatin C, chronic kidney disease, heart failure
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Ege Universitesi T1p Fakiiltesinde basladim ve 2004 yilinda mezun oldum. 2004 yilinda TUS
sinavim sonucuna gore Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dalinda

kardiyoloji ihtisasina bagladim
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12.EK: ETiK KURUL

T.C.

DUZCE UNIVERSITESI
DUZCE TIP FAKULTESI
KLINIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI
ETIK KURUL ALT KURULU

Tarih : 07.08.2008
No : 30-6

Saym Dr. Enver Sinan ALBAYRAK

Asaprda belirtilen aragtirmamz Etik Kurulumuz tarafindan ilgili yénetmelik ve
yonergeler uyarinca evrensel etik kurallar gergevesinde degerlendirilmis ve oybirligi ile
“uygun” bulunarak Etik Kurul onay: verilmistir. Bilgilerinize rica olunur.

Saygilarimizla,
Do¢.Dr. Ha Dog.Dr. Davut OZDEMIR
BASK 2 BASKAN YARDIMCISI
)L G| md i
Dog¢.Dr. Idris Yrd.Dog.Dr. Serif DEMIR

Aragtirma No : 2008.211/1699
Aragtirma Adi: Sistatin CNT pro BNP Ca 125’ in kronik kalp yetersizligindeki
prognostik 6nemi

Drizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi
81620 Konuralp - DUZCE
& (380) 541 41 07 Faks: (380) 541 41 05
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