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OZET

KRONIK KALP YETMEZLIGI HASTALARINDA AKUT DEKOMPANSE DONEMDE ve
MEDIKAL TEDAV [ SONRASI SERUM VASIN, APELIN, PENTRAKSN DUZEYLERI
ile TROPONN DUZEYLERININ KARSILA STIRILMASI

Giris ve Amagc: Akut kalp yetmeziiinde troponin dizeyinin ytksefgj tedavi ile normal
seviyelerine dgtigl izlenmgtir. Adipositokinlerin dizeyinde nasil bir gigimin oldugu ise
bilinmemektedir. Camamizin amaci akut kalp yetersgztide troponin, vaspin, apelin ve
pentraksin-3 duzeyleri ile medikal tedavi sonrasidiizeylerde nasil bir dgim izlendgini
arastirmaktir.

Metod: GoOzlemsel prospektifalismaya akut kalp yetmeziitanisiyla yatirilan 44 hasta ve 33
kontrol olmak tzere 77 hasta alindi. Kontrollerderhastalardan ilk yatve hastaneden ¢k
oncesi olmak Uzere alinan kanlar serumlarina agkle20 derecede saklandi. Serum troponin,
vaspin, apelin, pentaksin-3 seviyeleri enzimatikntginle ng/mL cinsinden calidi.
Istatistiksel analiz; ki-kare, goenci t, alestiriimis t, Mann Whitney U, tek orneklem
Kolmogorov-Smirnov, Spearman korelasyon ve ¢cokyresyon analiz testleri ile yapildi.
Bulgular: Hasta grubunda erkek cinsiyet ves yiaha ylksekti. Troponin seviyeleri ve vaspin
duzeyleri hastalarda, apelin diizeyi ise kontrobeydksek, pentraksin ise her iki grupta benzer
duzeydeydi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sadece tropdazeylerine anlamli azalma izlendi
(p=0,023), pentraksinde ise artma izlendi (p=0,0&®relasyon analizlerinde troponin vaspin
(p=-0,560, p=0,001), sigara icimP£0,222, p=0,014) ve ejeksiyon fraksiyonp={0,430,
p=0,006) ile pentraksin apelif£0,187, p=0,007) ile vaspin ise troponpr(,467, p=0,001)
ve sigara i¢imi[§=0,278, p=0,010) ile kamsiz olarak ilski gostermekteydi.

Sonug: Calsmamizin sonuglarina gore troponin dizeylerinin @akitemde artn ve tedavi ile
disme gosterdii, pentraksin, vaspin ve apelinin dizeylerinin amliadesisme gostermedi
anlaiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, kalp Yetersizfii, pentraksin-3, troponin, vaspin.



ABSTRACT

ASSESSMENT of SERUM VASPIN, APELIN, PENTRAXIN andRDPONIN LEVELS in
ACUTE DECOMPANSATED HEART FAILURE COMPARED to in PRT-MEDICAL
TREATMENT LEVELS
Background and aim Troponin level increases in acute heart failurd decreases to normal

levels with treatment. However adipocytokines remtai be assessed in acute heart failure.
The purpose of this study was to investigate semaponin, vaspin, apelin and pentraxin-3
levels in patients with acute heart failure botfobe and after medical treatment.

Method: Forty-four patients with acute heart failure weneluded to the study besides 33
control cases. Serum samples were separated fimwd BAmples with drawn at admission and
just before discharge and stored atGaintil analysis both in controls and in patief@srum
troponin, vaspin, apelin, pentaxin-3 levels wereasuged using an enzyme immunoassay
method and were reported as ng/mL. Statistical yaisalwas performed using chi-square,
paired t, student t test, Mann Whitney U, one-samidblmogorov-Smirnov, Spearman
correlation and multiple regression analysis tests.

Results: Male gender was more frequent in patient besidésria were elder than controls.
Troponin and vaspin levels were increased in ptjeapelin level was increased in controls
whereas both groups were similar with regard totrpem levels. Statistically significant
decrease in serum troponin level (p=0.023) wasctedebesides significant increase in serum
pentraxin level (p=0.043) with medical treatmentcute heart failure patients. Troponin level
was independently associated with vasgin-0.560, p=0.001), cigarette smoking=0.222,
p=0.014) and ejection fractior$£-0.430, p=0.006), whereas serum pentraxin leve$ wa
independently associated with Apelif=0.187, p=0.007) and serum vaspin level was
independently associated with troponixQ.467, p=0.001) and cigarette smokirfig@.278,
p=0.010).

Conclusions: Troponin levels increased during the acute phased&treased with medical
treatment contrary to unchanged serum pentraxspimand apelin levels.

Key words: Apelin, heart failure, pentraxin-3, troponin, vaspi



1.GIRIS

Kalp yetersizlgi (KY) tani ve tedavisindeki geimelere rgmen, halen yuksek
morbitide ve mortalite ile seyretmektedir (1). ska birlikte gorilme sikli arts
gostermekte ve ileri warda hastaneye yalfarin 6nde gelen nedenini gturmaktadir.
KY’de ventrikdl fonksiyonlarinda kotugne, hemodinamik yiklenme ve nérohumoral
aktivasyon meydana gelir. Artsmndrohumoral aktivasyon; renin-anjiyotensin sistemi
aktivasyonu, artmgiadrenerjik aktivite ve sitokin salinimina yol a€ay. KY ile bagvuran
hastalarda; o6yku alinmasi, fizik muayene, elektrdik@gram, tele ve biyokimyasal
parametrelere bakilmasi ilk yapilacalemlerdir. Calsilacak biyokimyasal parametreler
taninin erken konmasi, tedavi ve prognoz agisiheireyicidir.

Akut KY veya kronik KY'nin akut alevlenmelerindesoponin dizeylerinde asti
oldugu bilinmektedir (3). Yine artan miyokart gerilimestresine bgi olarak hem BNP
hem de ANP salinimi artmaktadir (4). Dekompansp keatersizliklerinde artmitroponin
diuzeylerinin, daha uzun hastanedesksiliresi, artny hastane mortalitesi ve kotl prognoz
ile iliskili oldugu gosterilmgtir (5).

Artmis pentraksin-3 (PTX-3) diuzeylerinin aterosklerotizyon ilskisi oldugu da
tespit edilmgtir (6,7). Normal ejeksiyon fraksiyonlu (EF) diyaBk KY’li hastalarda da
beyin natritretik peptit [BNP] diizeyleri normal slarda olmasina gmen PTX-3 dizeyi
yuksek bulunmgtur. Ayrica PTX-3’tn KY’de dnemli bir enflamasyordstergesi olarak
kullanilabilecgi vurgulanmstir (8).

Vaspin ve Apelin adipositokin ailesi icerisinde tuinaktadir. Apelin
kardiyovaskuler fonksiyonlarin diizenlenmesinde| Bemostazinda, damar formasyonu
ve hiicre proliferasyonunda etkindir (#fisan cakmalarinda ise serum vaspin seviyeleri
ile insdlin duyarllgr ve glukoz metabolizmasi arasinda anlamli bigkilioldugu
bilinmektedir (10). Bu alanda yapilangdr calgmalar vaspinin, metabolik sendrom ve
koroner arter hastah [KAH] ile ili skisinin olabilecgini distindirmektedir (11).

Bu calsmada KY akut alevlenmelerinde troponin, vaspin, liapge PTX-3
duzeyleri ve bu deerlerin tedavi 6ncesi ve sonrasindakgidenleri aratirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Kalp Yetersizligi Tanimi

Akciger interstisyumuna ve alveollere akut olarak splanmasi sonucu gaz ali
verisinin bozulmasi ile KY semptom ve bulgularinin amdgtaya cikjyina akut akger
odemi veya akut KY denir. Onceden kalp hagtablanda akut alevienme bigiminde
olabilir (kronik KY de akut dekompenzasyon) veyahdaince bilinen bir kalp hastail
olmayanda akut olarak belirebilir ( akut de nov&aeapenzasyon) (12).

Akut KY kalp debisinde ve doku perfizyonunda azalrpalmoner kapiller
basincta ve doku konjesyonunda artma ile birliki@n dbir klinik sendromdur. Neden
kalbe bgli veya kalp d¢i olabilir. Neden ortadan kaldirilabilirse tablorige donebilir
veya kalici yikim ile kronik KY’e dongebilir.

2.2. Akut Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi

Ulkelerin nifuslarinin % 2’sinin KY tanisi afd) Avrupa’da 6,5 milyon, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 5 milyon, Japonyada 2,4 milyoriyrkiyede 1,4 milyon kide KY
oldugu distintlmektedir. Tum dinyada yilda 1 milyon yeni olg¥ tanisi almaktadir.
Hastaneye ilk yagtan sonraki 5 yilda mortalite % 75 ile @okanser turlerinden daha
yuksektir.

Prevalans yda birlikte artar ve 45 yandan 6nce enderdir. Her dekatta ikiye
katlanir ve 85 ygndan sonra %10’a yakla. Kalp yetersizigi gelismis olgularin yarisi
75 yaIn Uzerinde olmakla beraber 2035'te her ddan birinin 65 ya Uzerinde olaga
tahmin edilmektedir (13,14).

Akut KY Klinikte hastane kabullerinin yakiik %5-10'unu olgturur ve hastanede
kalis siresi 8-10 gundur (14). gr 6nemli yani sik tekrarlamasidir. Euro Heart (Kail
Survey’'e gbre hastaneye yatan olgularin %24’Gstaki sonraki ilk 3 ayda tekrar
hastaneye yatirilarak tedavi altina alinir. Motgalmorbidite ve tedavi maliyeti oldukca
yuksektir (15-17).



2.3. Akut Kalp Yetersizligi Etyopatogenezi

Kalp yetersizlgi etiyolojisi, presipitan faktorler ve ger hastaliklarin var takip
ve tedavi acisindan énemlidir ve tim hastalardstiatenalidir. Kronik KY miyokardiyal
disfonksiyon, aritmi, kapak hastaliklari, perikdrastaliklari veya ritm bozukluklarina

bagl olabilir.

Tablo-1: Kalp yetersiziginin ortaya ¢ikgina neden olan presipite edici durumlar

1. Akut KY yapan kalbe bagl nedenler

a. Atriyal fibrilasyon
b. Diger supraventrikiler ve ventrikler aritmiler
c. Hipertansiyon
d. Bradikardi
e. MY/TY olusmasi veya mevcut MY/TY derecesinde artma
f.  Miyokart iskemisi (M dahil ve genellikle asemptomatik)

g. Onyuk’in ain disurilmesi ( ACH ve dilretik ilaglarla)

2. Akut KY yapan kalp disi nedenler

a. Tedavi Onerilerine uyulmamasi,

b. Yeni eklenm§ veya uygunsuz ilac kullanimi ( amiodarorsidi
antiaritmik, kalsiyum antagonistleri, N$Atitre edilmeden veya
endikasyonsuz Bknan beta blokerler, tuz tutucular )

Bobrek slevinde bozulma @ ditretik kullanimi)
Tiroit islevinde bozulma ( amiodaron etkisi?)

Enfeksiyon

-~ ® 2 o

Pulmoner emboli

Asir alkol tuketimi

- @

Anemi (gizli kanama)

Akut KY, kalp ve kalp dsi nedenlerden kaynaklanabilir. Bu nedenler tabliel’
gosterilmitir. Akut de novo dekompenzasyon en sik (%60) KA¢mminde geliir.
Bunun da buydk gaunlugunu akut koroner sendromlar sonrasi gelipumoner 6dem ve
kardiyojeniksok klinigi olusturmaktadir. Eskiden tibbi ve cerrahi olanaklareteysizIgi
nedeniyle daha c¢ok romatizmal, hipertansif ve dmams konjenital anomaliler KY
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nedeni iken, ginimizde KY’nin en onemli sebepldarak KAH ve noniskemik
kardiyomiyopati (KMP)’ler 6ne ¢ikngtir.

2.4. Akut Kalp Yetersizliginde (AKY) Fizyopatoloji

AKY’'nde esas olay akgerlerde hizli sivi birikmesidir. Alveolokapiller mran
kapiller endoteli, alveolar epitelyum ve intersgbypolgeden olgur. Bu membranin iki
yaninda hidrostatik basin¢ farki ofgluzaman, su ve eri;iimaddeler kitle etkilerinden
dolay! kapiller membrandan doku apaha gecer. Hidrostatik basinci arttiran olaylar
damar dgina sivi cikgini arttirir. Maddenin molekulgarligl, kapiller membranin yarik
porlarindan gecemeyecek kadar blytkse, o maddekiiate hareketinin engellengli
noktada bir onkotik veya osmotik basin¢ solwur. Osmotik basing ise sivinin damar
icerisinde kalmasini gir. Damar ve doku arasindaki hidrostatik ve oskndasing
arasindaki denge onemlidir. Bu dengenin hidrostaidisincta arg) onkotik basingta
azalma ile bozulmasi, akar kapiller gecirgenfinde artma veya lenfatik akimin
azalmasi ak@er 6deminin esas fizyopatolojisini gturur (Tablo-2).

Normal pulmoner kapiller hidrostatik basing istmite 7-12 mmHg’dir. Normal
plazma onkotik basinci ise 25-30 mmHg arasind&bf. kalp yetersizfii veya mitral
darligi gibi pulmoner kapiller basincin plazma onkotiksimeini atigi durumlarda
pulmoner kapillerlerden ak@er interstisyumuna dou sivi ¢iksl baglar. Bu gecen sivi
lenfatik drenaj aracgh ile uzaklgtirilmaya calgilir. Sivi birikimi lenfatik drenajdan daha
fazla olursa akger 6demi meydana gelir. Akut kalp yetergizide veya kronik kalp
yetersizlginin akut alevlenmelerinde en sik neden pulmongaillea hidrostatik basing
artisidir.

Pulmoner vendz basin¢ artolmadan pulmoner onkotik basing azalmasingi ba
akciger 6demi daha az siklikta gati Klinikte bu tir akcger 6demine hipoalbuminemiye
yol agan hastaliklar drnek olarak verilebilir. Akakciger 6deminin dier bir az gorilen
sekli de ergkin respiratuar sikinti sendromu denilen alveoldkap membranin
permeabilitesinin bozukfiu ile karekterize nonkardiyojenik aker 6demidir. Muhtelif
tibbi ve cerrahi hastaliklar (pankreatit, sepsilar, ila¢c duyarlliklari gibi) zemininde
gelisebilir. Daha nadir olarak lenf damarlarin dreanajbozan (silikozis, akger
transplantasyonu, lenfanjitis karsinomatoza gihiyudnlarda da akger 6demi gelir.
Akut olarak pulmoner kapiller basin¢g 18 mmHgaesa, lenfatiklerin kompensatuar gicu

asilir, interstisyel alanlarda sivi birikir, 6dem elu. Bir grup akgter 6deminin nedeni ise
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tam bilinmemektedir. YUksek irtifalarda, narkotiknai, eklampsi ve kardiyoversiyon gibi
durumlarda akger 6deminin nedeni tam olarak bilinmemektedir (1$-2

Akcigerlerde sivi birikiminin G¢ dénemi vardiBirinci dénemde (Evre 1)
pulmoner kapillerlerden interstisyuma gecen sivisiaendotel araliklarini gegleterek
daha cok sivi gegne neden olur. Gecgen sivi lenfatik dreanajin 1t kadar arf ile
tolere edilir ve interstisyumda sivi birikmez. Latik akim artgi pulmoner
interstisyumdaki basing reseptdrlerini uyarir. Buragll hastada hafif tapne gelsir.
Hastada klinik ve radyolojik énemli bir bulgu yoktuRadyolojik olarak akger st
loplarina giden venler gegher ve geyik boynuzu goriunimid olur. Pa@e PaCQ
normalin altindadir.ikinci dénem (Evre Il) akciger interstisyumuna gegen Sivi ve
kolloid miktari lenf drenaj miktarini gegmesi hambalar ve interstisyumda sivi birikir.
Hastada tgpne belirginlgir, huzursuzluk, ende ve hava agh ortaya cikar. Radyolojik
olarak akcger parankiminde Kerley B cizgileri ve vaskiler yapda belirginleme
izlenir. Ugiincti donem veya alveoler 6dem donemi (Evre lll)intravaskiler bolimde
devam eden sirekli basing sirtimakromolekdiller ile birlikte eritrositlerin deachar
disina cikmasina ve interstisyel basincin daha daaartra yol acar. Bu basing arti
alveol icini dgeyen ve siki bh#antilarla birbirine bglanms olan alveolokapiller septum
baglantilarini zorlar. Sonugta sivi, hiicre ve bazi roalolekiller alveol igine gecer.
Ventilasyon bozulur, PaQliser, PaCQartar. Alveol 6deminin sonuna gia tum alveol
ve terminal brogioller 6dem sivisiyla dolar. Hipoksi ve hiperkaleb®lirginlesir. Acil
tedavi edilmez ise asidoz ve hipoksi ile solunumudu

Akciger 6deminde kan akiminda da gdgklik olur (redistribution). Normal
akciger ust bolgelerine kan akimi az iken &@eci ddeminde alt kisimdaki damarlarda

vazokontriksiyon sonucu yukarilaragta kan akimi yer dastirir.



Tablo-2: Akciger 6deminin patojenetik siniflandirmasi

1. Hidromekanik denge bozuldu
a. Pulmoner kapiller basincin artmasi
i. Pulmoner ven6z basing art(mitral darlgl, sol kalp yetersizgi)
ii. Pulmoner arter basinci artmasinglbkapiller basing yukseki
b. Plazma onkotik basincinin giklugl (hipoalbuminemi)
c. Pulmoner interstisyum negatif basincinda artma
2. Alveolo-kapiller membran permeabilitesinin bozukdu

a. Enfeksiyonlar

b. Inhale edilen toksik ajanlar
c. Travma

d. Sivi aspirasyonu

e. Sok akcgeri

f.  Akut hemorajik pankreatit
g. Hematolojik hastaliklar

h. Akut radyasyon pnomonitisi

Immunolojik hastaliklar

j. 1Ilac zehirlenmeleri

k. Bazi zehirler

l.  Uremi

m. Endojen vazoaktif maddeler
3. Akcigerlerin lenf drenajinda bozukluk

a. Lenfanjitis karsinomatosa

b. Silikozis

c. Akciger transplantasyonu

4. Digerleri
a. Yuksek irtifa hastafi
b. Norojenik
c. Asiri narkotik
d. Pulmoner embolizm
e. Eklampsi
f. Elektriksel kardiyoversiyon

Genel anestezi

> @

Kardiyopulmoner bypass cerrahisi




2.5. Klinik Bulgular

KY’de semptom ve bulgular zengin vegikken olabilir. Alveol bgluklarinda sivi
birikimine bal bulgularin yani sira temelde bulunan kalp hastain bulgularina da
rastlanilir. (Tablo-2). Hasta son derece sikintdjite, huzursuz ve 6lum korkusu
icerisindedir. Nefes alamama ve bayginlik hissi yaygin sikayetlerdir. Hastalar
tarafindan yeterince hava alamama, havaiagéya yetersiz nefes alma hissi olarak tarif
edilir. Tasipne ve ortopne, siyanoz, bol vegsil terleme, 6ksurik siklikla vardir.

Klinik bulgular akcger 6demi gelime evrelerine gore dsir. Birinci donemde
tasipne ve efor dispnesi en ¢ok rastlanilan bulgudumik bulgularin azlgr ve silikligi
yluzunden ¢pu zaman tani konulamaz. Fizik muayenede @kcbazallerinde inspiryum
ortasinda raller duyulabilitkinci donemde hastada daha belirgin nefes gladrtopne ve
tasipne vardir. Hasta sikintili, esdii ve 6lim korkusu icindedir. Kalp debi gikligiine
ve sempatik sistem aktivasyonunaglbasoguk terleme gefir. Hasta, yatgin kenarina
oturmu, ayaklarini gag1 sarkitmg ve tim yardimci solunum kaslarini galmaktadir.
Hasta yorgun ve balgam cikaramaddan sikayetcidir. Fizik muayenede pulsus
alternans, akger orta-lst zonlarina kadar yayilansyaller ve $ duyulur. Uglincu
donemde belirgin hipoksi ve son donemde hiperkapevcuttur. Hastasa1 panik ve
sikinti icindedir. Bronkospazmin eklenmesi nedeniglunum zorlu, hinltil ve nargile
sesi gibidir. Deri spuk ve siyanozedir. Kanli kopukli balgamli dksirik dinlemekle
tum akcgerlerde ya raller duyulur. Bronkospazmdan 6turt bu; yallere kaba ronflan
raller de elik eder. Bazi hastalarda aker 6demine rgmen ral duyulmayabilir.
Intersitisyel 6dem belirtisi olarak tanimlanan buwto cok hizli gelimis KY ve siklikla
akut miyokart enfarktist [AMI]'ne kgdir. Hasta nefes dagh icinde oldgu halde
akcigerlerde hicbir ral duyulmaz. Cinkl 6dem interstidiyeve alveollere hentiz sivi
sizmamgtir (22-25).

Fizik muayenede dilate sol ventrikill olan hastidayer dgistirmis ve diffiz bir
apikal vuru da palpe ediliSiddetli pulmoner hipertansiyon vatinda sol parasternal ga
ventrikil vurusu ve 2. kalp sesinin pulmoner {eleindesiddetlenme gorilebilir (25).
Arter ve ventz sistem muayeneleri de onemlidir. IXla#rtsl, dizensiz olgu, kalp
yetersizlginin etyolojisi (atrial fibrilasyon, aort yetersigl gibi) ve dekompansasyon
hakkinda bilgi verir. Bilateral karotis arterlerdzalms ve gecikmg (pulsus parvus et
tardus) nabizgiddetli aort stenozunagaret ediyor olabilir. Zayif nabiz dik kardiyak

debiyi dGundartr. Taikardi ile birlikte pulsus alternans, sol kalp ywsieligini
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dUstundurdr. Kapiller geri-dolgun yetersiz olgu ve s@guk ekstermitelerin vari kardiyak
debidekisiddetli azalmayasaret eder. Juguler ventz basincin muayenesi deekélp
yetersizlginde dilretik dozunu ayarlamada 6nemlidir. Belirgih dalgasi, siddetli

triklispit yetersiziginde gorulir ve siklikla pulsatil karger elik eder. Ayrica periferik
O0dem, staz dermatiti ve ulserleri kalp yeterginkile gorulebilir.

Dinlemekle 3. kalp sesi en sik duyulan bulgudur.HKAipertansiyon [HT] veya
aort darlginda S4 duyulur. Ayrica kalp kapak hastaliklari enjenital kalp
hastaliklarinin  Gftirim  duyulabilir. Kronik kompandealp yetersiziiinde akcger
muayenesi goreceli olarak normal olabilir. Pulmoremjesyon varfiinda akcger
muayenesinde raller duyulabilir. Pulmoner 6demndtastalarda wheezing de gdbilir
ve pulmoner eflizyonlarin vaginda solunum sesleri azalabilir veya perkiisyondétena
alinabilir. Siddetli pulmoner konjesyon vakalarinda hasta biakipneik olabilir.

Tablo-3: Akut kalp yetersizigiinde semptom ve bulgular

e Semtomlar:

* Yorgunluk

» Dispne

* Ortopne

e Paroksismal Nokturnal Dispne

*  GOgus a&risi

» Gastrointestinal semptomlar
e Bulgular

+  Anksiyete/Olim korkusu

* Soluk, sguk cilt

» Tasipne

» Konflizyon

+ Odem

* Hipertansiyon

* Raller

* Ronkus

e Tagsikardi
* S3gallop

* Juguler Ventz Dolgunluk

* Pembe kopukli balgam




2.6. Akut Kalp Yetersizliginde Ayirici Tani

Ayirict tanida; akut akger ddeminin taninmasi, altta yatan primer hagtali
saptanmasi (Tablo-2) ve presipite edici faktorl€iiablo-1) tayin edilmesgeklinde bir
yaklasim sergilenmelidir. Klinikte en erken vyapilmasi een kardiyojenik ve
nonkardiyojenik akger ddemi olup olmadinin ayrilmasidir. Bunun igin ayrintili bir
anamnez ve klinik muayene ile birlikte laboratuatgolarinin dgerlendirilmesi gerekir.
Oncelik hastanin tedavisinin ganiimasina verilmelidir. Gerekirse hastanin klinik
durumu rahatladiktan sonra ayrintili bir anamnemalidir. Akut akgier 6demi siklikla
sol ventrikll yetersizfii sonucu gelkir. Bu nedenle KY’nin altta yatan sebepleri ileliigi
sorular ve tablo-4’teki bilgiler dgultusunda anamnez yonlendirilmelidir.

Tablo-4: Akut akciger 6demli hastalarda anamnez

Kategori Onemli hususlar
Mevcut hastaliin hikayesi Kalp yetersiZinin semptomlari

Kalp hastagginin hikayesi
Toksik inhaler veya dumanla
karsilasma
Presipite eden faktorler
Enfeksiyonlar
Yuksek irtifaya ¢ikma
Gecms tibbi hikaye Akgier hastafti hikayesi
G@@se radyotreapi uygulanmasi
Aldigi ilaclar Hipertansiyon ilaclari
Kalp yetersizfi ilaclan
Sistemlerin gézden gecirilmesi Konstitisyonel @<a@lma)
Kardiyovaskduler

Pulmoner

Akut KY ile en ¢ok kagan durumlarin banda astim bragiyale gelir. Astimda
ekspiryum uzamtir ve wheezing sik duyulur. Akut aker édeminde ise inspiryumda

zorluk belirgindir. Akcgerlerin dinlenmesinde hem ekspiryum hem de inspinga raller

dogru yer deistirmistir. Akciger bazallerinde perkisyonla hiperrezonans s6zkoikesu
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akciger ddeminde matite alinir. Bilinen bir kalp hatatin varlgl yahut akut olarak
gelisen Mi, sol KY presipite eden faktorlerin tespiti ayirianida yardimci olabilir.

Fizik muayenede diik kalp debisi bulgularinin saptanmasi (ekstremitkd
sqgukluk, viicudun ug kisimlarinda solukluk, derinirggk ve terli olgu), boyunda ven6z
dolgunluk, akacterlerde yaygin ya ralller, dinlemekle S3 duyulmasi, telede
kardiyomegali ve konjesyon bulgulari, EKG'de kawky etkilenmeyi gosteren ritim
bozukluklar, kardiyak enzimlerde yikselme, ekokavdrafide ventrikil glevinde
bozulmalar, kapak lezyonlarinin goérilmesi, katezgpdlmoner kapiller kama basincinin
18 mmHg'dan yuksek olmasi kardiyojenik atei 6demini dgtndurdr.

Nonkardiyojenik akgier 6deminde bdangic sinsidir. Altta yatan g#li
hastaliklar olabilir. Fizik muayenede ekstremitelcak, boyunda vendz dolgunluk
gorulmez, akder dinlenmesinde daha cok kuru raller duyulur, kalgkiltasyonu
normaldir. EKG, kardiyak enzimler normal, kapilldlama basinci 18 mmHgnin
altindadir (26).

2.7. Akut Kalp Yetersizliginde Laboratuar

2.7.1. Elektrokardiyografi (EKG)

KY’'de EKG sadece %13 oraninda normal olabilir vdikla tasikardiktir. Altta
yatan etiyolojik sebep, taniya ve tedaviye yon \eden 6nemlidir. EKG altta yatan
iskemik kalp hastal, sol ventrikil hipertrofisi, gaventrikil hipertrofisi, perikardiyal
eflzyon, infiltratif kalp hastal, intraventrikiler ileti anomalileri ve ¢ritmileri
belirlemede faydalidirintraventrikiler ileti gecikmeleri, QRS suresi, QTresi, T
dalgasinin durumu prognozla skili EKG bulgularidir. Kaba ve ince dalgali AF
embolizasyon acisindan EKG medikal tedavi secimindeemlidir. Elektrolit
anormallginde meydana gelecek EKG gigklikleri tani ve tedavinin takibinde
faydaldir.

2.7.2. G@us Rontgenogrami (Teleradyografi):

Kardiyomegali, akd@er ust loplara giden venlerde ggame, hiler damarlarda
belirginlesme, akcger tabanlarinda 5-15 mm uzuplinda yatay Kerley-B cizgileri,
akciger parahiler bélgelerinde 2-3 cm uzuglnmda Kerley-A cizgileri, akger loplari
arasindaki fissurlerin belirgirdmesi ve plevrada sivi gorulir. Fizik muayene budgule
akciger radyolojik bulgularinin galimesi arasinda yaklk 48-72 saatlik bir stire vardir ve

bu nedenle erken donemde tanida yeri yoktur.

10



2.7.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi akut KY’nin tghis, tedavi ve takibinde en faydali laboratuar
incelemesidir. Her yerde rahat gilanasi, kullanim kolayfii, efektifligi ve zararsiz olmasi
ekokardiyografi ~ kullanimini  kolaysairmaktadir.  Iki-boyutlu ~ ve  Doppler
ekokardiyografinin kalp yetersizii ile bagvuran hastalarin sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu [EF], sol ventrikil boyutu, duvar kalklari ve kapak glevlerini
deserlendirmek icin ilk dgerlendirmesinde uygulanmasi 6nerilmektedir. Vefiridkuvar
hareket bozukluklari, biventrikiler hipertrofi, Kenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp
hastaliklarinin belirlenmesi, kapak hastaliklarinespiti, sg ventrikil patolojilerinin
belirlenmesi, perikardiyal efiizyon, diyastolik kaygtersizlginin teshisi ve takibinde
ekokardiyografik inceleme 6nemlidir. Son kilavuzl#&Y ve/veya kardiyak slev
bozuklygu tanisinin ekokardiyografiyle dgaulanmasini zorunlu kilmaktadir (27).

2.7.4. Biyokimyasal Tetkikler

KY’nde bakilan bglica biyobelirtecler tablo-5'te yer almaktadir (28)er hastada
hematolojik testler, karager, bobrek fonksiyonlari, elektrolitler, kagekeri, kan lipit
parametreleri, kardiyak hasar belirteclerine bakllthr. Gerekirse veya presipite eden
faktorlerin belirlenmesi icgin tiroit fonksiyon tdsti, D-dimer, natriliretik peptitler ve
diger parametreler istenebilir.
Tablo-5: Kalp yetersizlginde bakilan biyobelirtecler

Rutin Sodyum, BUN, kreatinin, albumin, bilirubin, tGrikigshemoglobin, tiroit
fonksiyon testleri

Noérohormonal Katekolaminler, sistatin-C, endotelin 1, vazopnmessadrenomedullin,
PRA, ang I, aldosterone, ANP, MR proANP, BNP, CI¥Bks-hormonu
baglayici globulin, kardiyotrofin-1, (mid-regional pioadrenomedullin,
drotensin I, drokortin

Metabolik Leptin, adiponektin, resistin, ghrelin, apelin, uhs-benzeri biylime
faktord 1

Remodeling MMP-2, MMP doku inhibitorleri, kollajen propeptidietroponin

Inflamatuar CRP, TNF-alfa, Fas, IL-1, IL-6, IL-18, eriyebilir T2 reseptori
neopterin, miyeloperoksidaz, galektin-3,gyasidi balayici globulin,
growth differentiation factor-15 (GDF-15), osteofian

Oksidatif Stres Okside LDL, idrar ve plazma malondialdehitleri, ool

11



Kalp yetersizilginde anemi (hematokrit <%25) hem bir neden hemidprbsipite
edici faktor olabilir. Orta-ileri anemi varsa iskémkalp hastalgini siddetlendirebilir.
Nadiren siddetli anemi, yiksek debili kalp yetersghe neden olabilir. Kronik kalp
yetmezlginde siklikla gorulebilen enfeksiyon durumunda [€ikoz varlginin
belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam legmnsi 6nemlidir.

Elektrolitler ¢gunlukla normaldir. Ancak ila¢ kullanimi (AQEveya dilretik)
dilisyon veya ndrohumoral aktivasyon sonucunda rapemi, hipopotasemi,
hipomagnezemi, hipokalsemi, hiperkalemi goérilelglebozukluklardir.

Sg KY sonucunda karager konjesyonuna Iga olarak karagter fonksiyonlari
bozulabilir. Karagter enzimleri (AST veya ALT), protrombin zamani,abobilurubin,
albumin ve total protein bakilmasi yol gostericidflaracger enzimleri normalin birkag
mislinden on katina kadar ytkselebilir, ancak tedawdizelir.

Renal yetersizlik ve nefrotik sendrom, kalp yetdrgine benzer semptomlarla
ortaya cikabilir. Ayrica kronik KY ve akut dekomsasyonda hipoperfiizyonagdbarenal
disfonksiyon gekebilir. BUN, kreatinin, Urik asit, tam idrar tetkjkglomertler filtrasyon
hizi gibi parametreler hastalarin monitdrizasyormunénemlidir. Diyabet; kalp
yetersizlginde neden ve presipite eden faktor olabilir. Pislemi de KAH risk faktoru
oldugundan dgerlendirilmelidir. Atriyal fibrilasyonu olan ve ya hastalarda tiroit
fonksiyon testleri dnemlidir. Hipertirodi ve hipotidi kalp yetersiziginin tetikleyicisi
veya sebebi olabilir.

2.7.4.1. Troponin

Kardiyak troponin t (cTn) yuksek duyarhlik ve spi#sde min6ér miyokardiyal
hasar belirtecidir.Ileri KKY’de ge¢c donemde ve progresif olarak artnaakve
kardiyovaskuler olay risk asti ile iliskilendiriimektedir (29). Kalp yetersidi olan
hastalarin yakkak %50’sinde hem akut dekompanzasyon fazinda, hemkmbnik
kompanzasyon doneminde cTn yuksgklzlenebilmektedir (30-35). cTn yukseginin
kesin mekanizmasi bilinmemektedir; ancak, birdezlafafaktorle ilgkili oldugu
disunulmektedir (sol ventrikdl hipertrofisi, miyokatdieslik eden renal yetersizlik veya
kalp yetersizlgi stirecinde meydana gelen nérohumoraigklikler, vb.). Patofizyolojisi
tam olarak bilinmese de, kalp yetergizlolan hastalarda cTn diizeyi yiuksgklmiyosit
batinligunin bozuldgunun karetidir. Koroner iskemi ile birlikte gortlmesi nedir.
Cogunlukla kalp yetersizgii surecindeki cTn duzeyi yuksegli koroner iskemiden

bazimsizdir. Kalp yetersizlinde, cTn dizeyi yukseWlinin daha d&ik ejeksiyon
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fraksiyonu, bozulmg hemodinamik parametreler ve argnmortalite riski ile ilgkili
oldugu bildirilmistir. Hatta kompanse kalp yetersghde artmg cTn dizeyinin 6lum
riski veya hastaneye yatoraninda argla iliskili oldugu gosterilmgtir (36).

Bu nedenle, cTn dizeyi yukseklikalp yetersiziginde prognostik bir parametre
olarak kabul edilmekte ve bu grup hastalarin dajrasaf tedavilerden yarar gorebilgce
distnulmektedir (36).

2.7.4.2. D-dimer, CRP 6lcumleri, pentraksin-3 ol¢ura

Akut alevlenme ve dekompanzasyon durumlarindaosiitrsedimentasyon hizi,
CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarn Olculmesidavide yol gosterici olabilir.
Ozellikle akcger kokenli patolojilerden pulmoner emboli ayiri@ntsinda D-dimer
Olcimu faydahdir.

Pentraksinler dgal immun sistemin kritik komponentleridir. PTX-3,-r€aktif
protein (CRP) ile ayni aileden olan yeni tanimlapranflamatuar bir belirte¢ olup
endotelyal hiicreler, diiz kas hicresi ve makrof@dgarsalinmaktadir. PTX-3 anjiyogenezi
inhibe etmekte, restenoz sirecini ilerletmektedirtimis PTX-3 kan duzeyleri ile
aterosklerotik lezyon vaginin iliskisi gosterilmgtir (6). Ayrica kronik KY hastalarinin
risk stratisfaksiyonunda prognostik 6neme sahipérartmg kan dizeyleri ile artrgi
kardiyovaskuler olay birliktegi gosterilmitir (37-38).

PTX-3'Un enflamatuar reaksiyonlarin dizenlenmesindeapoptotik hicrelerin
temizlenmesinde 6nemli rol oyngdigosterilmstir (39-41). Peri ve arkadiari bobrek
fonksiyonlari normal ve ANMgecirenlerde PTX-3 ve CRP arasindgkilibulamamglardi
(41). PTX-3'Un dgal basikhgin ve enflamasyonun primer bolgesel aktivasyonunun
hizli bir belirteci olabilecgini, PTX-3'teki artsin, bu molekuliin NI sonrasi kardiyak
miyositler tarafindan Uretilmesine e olabilecesini ileri sirmislerdir (41). Bununla
beraber, ayni grup, sistemik enflamasyonu olgtugdakim hastalarinda PTX-3 ve CRP
arasindaki igkiyi gostermitir (42).

Bircok calsmada, M (41), romatoid artrit (43) ve sepsis (42) gibi fah&larda
plazma PTX-3 dgerlerinin ytkseldii gosterilmitir

Diyabetik nefropatili hastalardalév bozuklgunun bg&msiz belirleyicileri olarak
yas, cinsiyet, serum albimin ve diyabetin yaninda artTX-3 dizeyi de tespit
edilmistir (44). PTX-3'Un in vivo kinetgini belirlemek icin yapilan calmalarda

lipopolisakkarit uygulanan farelerin iskelet kasandverlerinde ve kalp kasinda PTX-3'e
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rastlaniimgtir. PTX-3 gen regulasyonu acgisindan % 92 gibi glkisir oranda insan ve
fareler benzerlik gostermektedir (45).

PTX-3 Un lokal dretimi ilerlensi aterosklerotik plaktan gercekle(46). PTX-3 Un
plazma seviyeleri oldukca glik diizeydedir <2 ng/ml fakat enfeksiyon durumlarida
yer aldgl birka¢ patolojik olayda seviyeleri artar (47).

Yapilan bir pilot caymada PTX-3 seviyeleri Whii takip eden 6-8 saatte hizlica
zirve seviyelere ukarken CRP’nin zirve seviyelere ylaasi 24. saati bulur. Bununla
birlikte MI'nde PTX-3 ve CRP seviyeleri arasinda anlaml lbjkii bulunamamytir (41).
Yapilan baka bir geng calsmada iskemik kalp hastginda PTX-3 seviyelerinin
prognoza etkisi agairiimis ve ytuksek PTX-3 seviyeleri hastalarin derecelénu#sinde
ve uzun dénemde gedibilecek iskemik kardiomyopatinin temelini glurdusu konjestif
KY’nin belirlenmesinde kullanilaga belirtilmistir (42).

Muller ve arkadglari 103 hastalik seride insanlarda ytuksek PTX-8yssi ile
sepsisin mortalitesi ve morbitidesi arasinda oldu&glamli bir ilski bulmuslardir (47).
Kicuk damar vaskilitlerinde, sistemik skleroziss&E, RA, Wegener Granulomatozis,
Churge Strauss Sendromu’nda yuksek serum PTX-3ythiaee rastlaniintir ve ayrica
bu hastaliklarda PTX-3 seviyeleri tedaviye yanitue hastafiin aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilir (48).

2.7.4.3. Atriyal Natritiretik Peptit (ANP) ve Beyin Natritretik Peptit (BNP)

Kalp yetmezlikli hastalarda plazma ANP ve BNP seigyinde ary meydana
gelir. ANP atriyal basinctaki aga bal olarak atriyumlardan salgilanir. Natridretik
peptitler kan basincini, elektrolit dengesini vel slacmini regule ederleilk olarak
domuz beyin dokusundan izole edilmesi sebebiylanbegtritiretik peptit adi verilngtir
(49). Oysa takip eden atamalarda BNP'nin kardiyak kokenli olgu ve yiksek
konsantrasyonlarda miyokartta bulugidwe ANP ile ayni periferik reseptorleri paytig!
gosterilmitir (50).

Bir diger natriiretik peptit olan C-tipi natriliretik pegiihn [CNP] kardiyak
fonksiyonlara olan etkisinin ise minimal okglu ve farkh bir mekanizma ile etki
gosterdgi dustinulmektedir (50). BNP’nin major kaypakardiyak miyositler olmakla
beraber kardiyak fibroblastlarin da BNP UretebilelikgOsterilmgtir. Hem BNP hem de
ANP kalpte artan duvar gerilimi ve stresine yanlarak salinir (51,52). Volim
yuklenmesi ve duvar gerilimi agtiile salinimi artmaktadir (51,52). Artgraluvar gerilimi

pek cok kardiyak hastaglin ortak paydasi olmasi nedeni ile dotadaki BNP duzeyleri
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bu hastaliklarin “klinik belirteci’olarak hizmet edilir. Depolanma yeri atriyum ve
ventrikil olan ANP’den farkl olarak BNP’nin anay@g! ventrikillerdir. Bu da BNP'yi
ventriktl bozukluklarinin belirleyicisi olarak gir natritiretik peptitlere gére daha duyarl
ve 0Ozgul kilmaktadir. Ventrikillerden salinan BNRktarinin volim geniemesi ve
basin¢g yuklenmesi ile g¢ou orantili olarak artn cesitli arastirmalarda gosterilngtir
(53,54). Natriuretik peptitler damar duvarindakzdiaslari geyeterek arter ve venlerde
dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikineytki azaltirlar (55,56). Merkezi ve
periferik sempatoinhibitér etkileri vardir ve kaydk sempatik aktivite blokaji ile
kardiyak dolum basincini azaltirlar (57,58). Reramjiyotensin, aldosteron sistemini
inhibe ederler (59,60). BNP’nin miyokart Uzerindekizrudan geyetici etkisinin yaninda

kardiyak ve vaskuler dokularda antiproliferatif amtifibrotik etkileri de saptanmtir.

Klinik muayene, EKG, Toraks grafisi,

Ekokardiyografi
Natritiretik peptialer
| |
BNP <100 pg/mL BNP 100-400 pg/mL BNP >400 pg/mL
NT-proBNP <400 pg/mL NT-proBNP 400-2000 pg/mL NT-proBNP >2000 pg/mL
Kronik KY olasiligi dusik Tanida belirsizlik Kronik KY olasilig yuksek

Sekil-1: Kalp yetersizii tanisinda natritiretik peptitlerin y&ti

Sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuk#iu olup asemptomatik seyreden hastalarda
renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksiziatriiretik peptit yikselmesiyle
karakterize nérohtimoral aktivasyon ariin oldyu gosterilmgtir (12). Asemptomatik
evrede ve kalp yetmegli gelisiminin balangic evrelerinde BNP dizeyinin yikselmeye
baslamasi bu peptidin erken tanida duyatimi gostermektedir. Sol ventrikul sistolik

fonksiyonunun dgerlendirilmesi icin ekokardiyografik inceleme planmg olan
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olgularda ¢ zamanh BNP dizeyine bakifinda; olgularin yarisinda sistolik fonksiyon
bozuklygu saptanngi ve BNP diizeyi bu hastalarda normal sistolik fopsslu hastalara
gore anlamli derecede yiksek bulugtmu (12,52).

BNP, ekokardiyografik ve klinik olarak saptanan Kahisi ile yiksek derecede
korelasyon gostermesi tizerine, ACC/AHA ve Avrupadfyoloji Dernesi kilavuzlarinda
KY tanisinda dgerli bir yontem olarak yerini almgtir (61,62). Laboratuarda bakilan
natritretiklerin AKY tanisindaki yegekil-1'de gosterilmgtir.

2.7.4.4. Adipositokinler

Son yillarda yapilan birgcok cama gosterdi ki ya dokusu dolgma giren ve
hedef dokulari etkileyen birgok biyoaktif maddeleantezler (63). Bunlar; adiponektin
(64), leptin (65), timor nekrozis faktor-alfa (TNiFa) (66), plazminojen aktivator
inhibitér-1 (67), IL-6 (68), resistin (69), visfati omentin, apelin iceren medyatorler
adipokinler olarak isimlendirilir (70).

Yag doku kaynaklh faktorler, damar duvarlarinda enyadehtcreler, arteryal diiz
kas hucreleri ve makrafajlarin fonksiyonlarini ktkiek suretiyle damar duvar
homeostazisini etkileyebilirler (71). Adipokinlerayni zamanda aterosklerotik plaklarda
da bulunmasi bu aracilarin ateroseklerotik lezyolalaendokrin etkilerine ilave olarak
lokal etkilerini de dgundurtr (71).

2.7.4.4.1. Vaspin

Serin proteaz inhibitér ailesinin bir Uyesi olanspa (visseral adipoz tissue-
derived serpin), son vyillarda $edilen ve viseral ya dokusundan salinan bir
adipositokindir.ilk olarak abdominal obezite, insulin direnci, hifgsiyon ve dislipidemi
ile karakterize tip 2 DM’lu hayvan modelleri olarts0ka Long-Evans Tokushima Fatty
(OLETF) kobaylarindan izole edilgtir (72). OLETF kobaylarinda, obezite ve insilin
plazma konsantrasyonlari zirve seviyeyestuga zaman viseral adipoz dokuda eksprese
edilmektedir (72,73).

Vaspinin; leptin, resistin ve TNE&- ekspresyonunu baskilgd adiponektin
ekspresyonunu ise stimile gitiglikoz ve lipit metabolizmasinda regilatuar oyhadgi
bilinmektedir (72,74). Vaspin kronik inflamatuarregte de gorev alan bir adipokindir
(75). Vicut y@ dokusunun azalmasi ve diyabetin kd&gilesi ile serum vaspin
ekspresyonu azalmaktadir (7@nsulin ve proglitazon tedavisi ile vaspin seviyeler
normalize edilebilmektedir (77). Obezlerde vaspg ;nRNA ekspresyonu gadeposuna

spesifiktir ve obezitede serum konsantrasyonlaksglinektedir (78). Obez hastalarda
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adipokinlerin prematur ve hizlangnaterosklerozda etkili oldw ileri strtlmitir (79).
Vaspinin viseral yglanma ile ateroskleroz arasindakskide dnemli bir katilmci faktor
olabilecggi dusunulmdstir (71). Aust G ve arkagdkar karotid arter dary ile serum
vaspin konsantrasyonu arasindaskiiin olmadgini, ancak dgilk serum vaspin
konsantrasyonunun, karotid arter stenozlu hastalgakin zamanda gegcirilen iskemik
olayla iligkili oldugunu bildirmglerdir (71). OLETF ratlarda 50. haftadgiddetli
hiperglisemi gelitiginde serum vaspin seviyelerinin belirgin azgidancak insulin ve
pioglitazon tedavilerinin bu grup ratlarda 50. ha& serum vaspin seviyelerini arttgdi
gorulmistir (10).Insan cakmalarinda ise serum vaspin seviyeleri ve insuligaduig
ve glukoz metabolizmasi belirtegleri arasinda nasililiski oldugu bilinmemektedir.
Vaspinin yiukselmi serum konsantrasyonlari obezite ve bozglimgtlin duyarhlg ile

ili skilendirilmisken tip 2 DM nin bu ikkiyi bozduzu rapor edilmgtir (78). Youn ve ark.
gelistirdikleri ELISA yontemi ile serum vaspin dizeylein erkek ve kadinlar arasinda
farklihk gosterdgini rapor etmglerdir (77). Benzersekilde Seeger ve ark. kadinlarda
vaspin seviyelerinin daha yiksek ofdumu ve cinsiyetin ¢ajma populasyonunda
dolasimdaki vaspinin bamsiz bir gostergesi ol@gunu tespit etmierdi (78). Cinsiyete
bazgimli duzenlemenin ayni zamanda adiponektin ve defin de s6z konusu olgu
bildirilmi stir (77,79,80).

Zayf kisiler ve uzun sure fiziksel aktivite yapan sporcd&awvaspinin daha dik
oldugu, ama fiziksel aktivite programi ile gkili agirlik kaybr durumunda artmioldugu
bulunmutur (78). Youn ve arkagkarinin bu paradoks icin izahlari serum vaspin
konsantrasyonunun istirahat durumu ve egzersizasotiarkli dizenlengdi seklindeydi.
Bu diger adiponektinler icinde gecerlidir (77). Ope IL-6’'nin egzersiz sonrasi ve
esnasinda artgken istirahat durumunda argnseviyeleri armg BMI ve azalmg insulin
duyarliligi ile korele oldgu bildirilmistir (77). Obezite gejiminde ve metabolik
bozukluklarda vaspinin rolunin sebep mi yoksa koowymu oldgu bilinmemektedir.
Hida ve ark. tarafindan yapilan gaha ile rekombinan vaspin uygulamasinin insilin
duyarliligini ve glukoz toleransini dizefitive diyetle olgturulan obez farelerde insulin
direncini balatabilen gen ekspresyonunu geri ¢evrdzlenmistir (10). Bu calsmalar
vaspinin, obezite ve metabolik sendromlgkikinin olabilecgini distiindtrmektedir (10).
Kararli olmayan KAH olgularinda vaspin duzeyinialst KAH olgularina gore azalgh
ve KAH ciddiyeti ile iliskili oldugu gdsterilmgtir (81,82).
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2.7.4.4.2. Apelin

Apelin ilk olarak 1998 yilinda tanimlanan vazoaktif peptit olup Apj reseptori
(kalp, akcger, bobrek, damar endoteli vegydokuda bulunur) tzerinde etkisini gosterir
(83). Apelin 77 aminoasitten pre-pro-peptit olassntezlenmektedir. 13, 17 ve 36 gibi
farkli aminoasit sayilarindan alan apelin formlar vardir. Fizyolojik olarak aktif
formunun apelin-36 oldiu disinulmektedir. Apelinin kardiyovaskuiler fonksiyon
regulasyonunda, sivi hemostazinda, damar formasyanuhiicre proliferasyonunda
fonksiyonu oldgu gosterilmgtir. Yakin zamanda apelinin bir adipokin offluve adipoz
dokudaki apelin gen ekspresyonunun insilin ve TNRarafindan indiklengdi
tanimlanmgtir (83). Plazma apelin seviyesinin AMsonrasi erken donemde azaidi
zaman icinde onemli o6lctide agrtizlendisi gosterilmitir (84). Apelin adipositokinler
arasinda benzersiz 6zellikleri olan, obezitedeagiile olan ve yararh 6zellikler gésteren
yeni bir adipositokindir (85). Yeni bir adipokinas apelinin bircok fizyolojik etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistenpdtalamus ve adipoinsiiler aksta, hem
sirklasyon hem de parakrin olarak apelinin bir ap@ptit olarak davrangina dair
kanitlar vardir (86-88). KY sirasinda kardiyak yUkzaltirken, kalbin kompliyansini ve
kontraktil rezervini arttirmasi, iskemik kalp hdsiave KY’nde apelinin cazip terapotik
Ozelligini gostermektedir. Yapilan hayvan ve insan spahlarinda apelinin potent
inotropik, anjiyotensin IlI'ye antagonistik etki veazodilatator etkileri gosterilrgtir
(87,88). Adiposit farklilamasinda ekspresyonu artar. Apelin ratlarda gadtiikre
proliferasyonu ve kolesistokinin [CCK] saliniminagkar (86). Kan basincini dartr
(87,88). Akut KY’'nde apelin seviyesinde arielenirken, ileri donem KY olgularinda
apelin dizeyinde diis kaydedilmitir (9,84).

Apelin seviyesinde agive azalmanin meydana gegdhastaliklar;

»  Kalp yetmez[gi

= Koroner arter hasta

» Kronik bobrek hastah

* Tip2DM

= Dislipidemi

Apelin ve APJ tim vicutta eksprese edilmekte, shnginir sistemi ve
kardiyovaskiler sistem Uzerine fonksiyonel etkilgbstermektedir (86,87). KVS'de
anjiyogenik roli vardir (88). Apelin endotelshml, nitrik oksit aracilgyla

vazodilatasyon ggar ve arteriyel kan basincini azaltir (88). Vazasgini inhibe ederek

18



ditiretik etki gosterir (88). Ayrica apelin, giclié wzun etkili pozitif inotropik aktivite
gosterir (88). Obez bireylerde hiperinsulinemi ibérlikte apelin artg gbzlenmgtir
(89,90). Buna gore, plazma apelin seviyeleri oleelatinsilin direnci ve hiperinsilinemi
ile bgglantil olarak artmaktadir (88-91). ¥ahiicrelerinde apelin ekspresyonu aclik ile
kuvvetlice inhibe edilmekte ve tekrar beslenmedamrs insiline benzegekilde
artmaktadir. Bu bilgiler gostermektedir ki insilkullanimi adipositlerdeki apelin gen
ekspresyonu Uzerine gaudan kontrol slamaktadir. Obez hastalarda hem plazma apelin
hem de insulin seviyeleri oldukca yiksektir (92).

2.7.5. Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon

Her vakada gerekli gddir. Zeminde KAH bulunan veya KAH'ndagtiphelenilen
durumlarda, KAH olup da revaskilarizasyon gminden fayda gorecek vakalarda
yapilmasi onerilmektedir. Ayirci tanida en 6nemdi gn glvenilir kriter Swan-Ganz
katateri ile pulmoner kapiller kama basincinin tigésidir. Pulmoner kapiller kama
basincinin 25-30 mmHg’dan yiksek olmasi kardiydjekiciger 6demi tanisini koydurur.
Ventrikulografik incelemeyle EF tespiti ve kalp &arizasyonu ile pulmoner kapiller
basincin o6lculmesi kardiyojenik veya nonkardiyokemikciger 6demi ayirici tanisinda
yardimcidir. Kapak hastaliklariningkesinde, hemodinamik inceleme ve transplantasyon
distinulen hastalarin tespitinde, koroner anjiyogradi s&/sol kalp kateterizasyonu
onemlidir.

2.8. Akut Kalp Yetersizliginde Tedavi

Tedavinin anahatlarl tablo-6'da gosterigtini. AKY hayati tehdit eden ve acilen
tedavisi gereken bir klinik tablodur. Erken donente@avi hastanin rahatlatiimasi, idame
tedavilerinin yapilmasi, altta yatan nedenlerin aliimesi, hastanede kalistiresinin
azaltiimasini icerir. Orta ve uzun donemde iseartélastaneye yatari azaltmaya ve ga

kalimi arttirmaya yonelik tedavileri kapsar.
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Tablo-6: Akut kalp yetersizlii tedavisinde yapilacak tedavi secenekleri

A. Genel 6nlemler

Pozisyon verilmesi, damar yolu agilmasi, O2 maskeenitorizasyon
B. Ilaclar

Morfin

Ditretikler

Vazodilatorler

Antikoagulasyon

ACEI/ARB’ler

Beta blokerler (Bglangic icin dnerilmiyor, dengelendikten sonra)

Inotropikler (Dopamin, dobutamin, fosfodiesterazliiirleri, levosimendan)
C. Eslik eden tablolara yonelik tedaviler

(Enfeksiyon [pndmoni], anemi, bébrek yetergizlKOAH)
D. Cerrahi girgimler

E. Aygitlar ve transplantasyon

2.8.1. Genel Onlemler

Oncelikli olarak kalbi akut olarak dekompanse eqeasibite edici sebepleri
ortaya cikarilmali ve bunlara yonelik tedavi hemsmulanmalidir. Hastanin ve yakin
cevresinin bilgilendirilmesi ihmal edilmemelidir. cA tedavide AKY tanisi konulur
konulmaz hastalar hemen oturur vaziyete getitilastanin arkasi yastiklarla desteklenir
ve ayaklar yataktansagi sarkitilir.

Hastanin bgangicta oksijen satlirasyonu ne olursa olsun aksigsal kandlle 6-8
[t/dak hizla verilmeye bganiimalidir. Venturi maskeyle %40 oksijen verilmeggundur.
Altta KOAH varsa oksijen verilmesi 2-3 It/dak ilenglandiriimalidir. Kan gazlarinda
bakilan pH'In 7,10 altinda, Pa®0 mmHg altinda, PaGOr0 mmHg Uzerinde olmasi
mekanik ventilasyon endikasyonudur. Erken dénenidgiemn verilmesi alveol icine sivi
girisini azaltir, intra alveoler basinci arttirir veeaiyel hipoksemiyi giderir (93).

Hastaya bgangicta damar yolu acilirken hemen tetkikler igan alinir.
Sonrasinda ayni damar veya tercihegkair venden ikinci bir damar yolu acilir. Tercih
edilecek mayi genellikle %5 dekstrozdur. Hastaniyaltet durumu veya kagekeri
duzeyine gore dekstrozun 1/3 oraninda kisa etiglilinle tamponize edilmesi dnerilir.
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Hastanin klinik durumuna gore on bakim veya serviste yeterli sire izlenmesi
sgzlanmalidir. Genel durumu stabil hale getirildiktesonra KY etiyolojisine yonelik
aratirmalar yapiimahdir. Hasta erken dénemde vitdgblar (nabiz, solunum, tansiyon,
idrar miktari) acisindan takip icin monitoérize eddlidir. Geldginde tansiyonu ¢ok gk
veya yuksek olanlardguuru bulanik, genel durumu kotl olan hastalardaridondasi
takilarak, gerekgiinde santral ven0z basing 6lcimi yapilabilmesi igamtral vendz

katater ile kan basinci kontrolll ve kan gazi ataliirgin arteriyel damar hatti aciimalidir.

2.8.2.ilac Tedavisi:

Bir kontrendikasyon (tansiyonda dikliik, solunum sayisi<10) yoksa 2,5-5 mg morfine
sulfat derialti, intramuskiler vey#®V olarak uygulanabilir. Gerekirse 2-4 saatte bir
tekrarlanabilir. Total doz 15 mgt gecmemelidir. Mo hastanin 6lim korkusunu ve
sikintisini giderir. Kalbin 6n ve art yukini azalkalp aty sayisini dglrtr ve oksurgu
azaltir. Bradikardi, solunum depresyonu ve hipatama yol acabilir. Bununla beraber
entibasyon riskini artirarak mortaliteyi arttgdiyéniinde cadmalar mevcuttur (94).
Santral olumsuz etkileri naloksan; bradikardi viedtansif etkileri atropin ile giderilir.

Erken donemde verilecek gir bir ilag IV 40-80 mg furosemiddir. Ditretikler
erken donemde ven6z damarlarda geme ve sonraki donemde ise dilretik etkisi ile
faydali olurlar. Ditrez etkisi 5 dakikada g, 30 dakikada zirve yapar ve 2 saat sirer.
Alinan cevaba gore furosemid dozu tekrarlanalAlircak ¢cok fazla verilmesi de kardiyak
debiyi azaltmasinin lga olarak vaskuiler direnci arttirarak zararh olab{95-98). Oral
verilmesi kot emilim nedeniyle tercih edilmez.

Venoz dilatasyon yapaiV nitrat verilimesi erken donemde faydalidir. Enldaz
tercih edilen nitrat nitrogliserindir. Ozellikle kabasinci yiiksek olan, sistemik vaskuler
direncin arttgl, sol ventrikll diyastol sonu basincinin @ttve beraberinde KAH sk
eden hastalarda tercih edilir. Nitrogliserin ameriliV yoldan 0,2-10 pg/kg/dak olmak
Uzere inflzyonseklinde verilir. Gerektiinde 100 pg/kg/dak.’'ya kadar cikilabilir. 1-3
dakika gibi kisa yari 6mri nedeniyle istenmeyen yatRiler gelstiginde hemen
kesilebilir. Hem 6nyik hem de ardylUkusdiir. Vazodilatatér tedavide hipotansiyondan
kacinmak icin dgik dozlarda bganilmali ve rebound vazokonstriksiyondan kaginmak
icin de yava kesilmelidir. Kan basinci 100 mmHg'den sdéé olan hastalarda venoz
dilatatorler verilmemelidir. Kan basinci kontrotiah alinip ggus arisi gecen hastalarda

IV vazodilatatorler yerine oral nitratlar ile devaadilir. Nitrogliserine cevap vermeyen
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hipertansif olgularda sodyum nitroprusssit 0,25¢kg/dakika dozdasiktan korumali
olarak verilir (99). En 6nemli yan etkisi hipotaysndur. Karagierde tiyosiyanata
doniserek metabolize olur ve boébrek yolu ile atilir. Bélb yetersizigi olanlarda ve
inflizyonu 24 saatten fazla sirenlerde tiyosiyaolesisitesi gortulme riski yiksektir.

Hastanin erken donemde antikoagulasyonunuplasaasi ve yatsi sire
icerisinde heparinize edilmesi onerilir. Yakin zaida anteriyor veya buyuk miyokart
enfarktlsi gecirmihastalar kardiyoembolik olaylar yoninden belirgikilde yukselnmy
risk altindadirlar ve bu hastalara enfarktiistenraoan az 3 ila 6 ay boyunca
antikoagulasyon onerilmektedir. Atriyal fibrilasyorolan kalp yetmezii hastalarinda
oral antikoagulanlar inme riskini azaltir. Hastamedciks sonrasi antikoagulasyon
warfarin ile sglanir. Hastalara warfarin etkigliacisindan INR takibi dnerilir (100).

Klinik tabloda bronkospazm olan olgularda, astimdiggle veya AKY ayrimi
yapilamayan olgulara teofilin klanir. Bu amacla amonifilin nebulizator formlarilinde
nasal kanul aracgiyla veyalV olarak 6mg/kg yikleme dozu 20 dakika gibi bir e
yava olarak verilir. Hizli verilirse aritmiler ve olimearan hipotansiyona yol acabilir.
Teofilin brokospazmi ¢ozer, kalp atim hacmini attve bébrek perfiizyonunu duzeltir.
Zayif da olsa su ve tuz atilimini kolagtiaici etkisi vardir. Yukleme dozundan sonra 0,5-
0,6 mg/kg/saat hizind®/ inflizyonla devam edilir. Tedavi edici dozun (10r2g/litre)
tzerine ¢ikildginda bulanti-kusma, diyare ve aritmilere yol agabil

ACE inhibitoéri ve beta blokerler hastanin geneludiam stabil hale geldikten sonra
baslaniimalidir. ACE inhibitérleri dg§iik dozlarda bganir, hastanin vergi cevap ve
semptomatik diuzelmeye gore hedef dozlara kadar gidkseltiimelidir. Anjiyotensin 2
reseptor antagonistleri (ARB) semptomatik tedavin IQACE inhibitdrlerini tolere
edemeyen (siklikla 6kstriuk nedeniyle) hastalardéirdilebilir ve mortalite Uzerine olan
olumlu etkileri gosterilmitir (101). ACEI/ARB serum potasyum seviyesinin >5,5 mg
olmasi durumunda kontrendikedir. K tutucu ditredikle birlikte kullanirken K dizeyleri
yakin takip edilmelidir. ACHARB alan hastalarda bobrek fonksiyonlari da takip
edilmelidir (102,103).

Hastalarin blyuk gaunlugu bu tedaviler ile dizelir ve digital vermeye gerek
kalmaz. Bugun digoksinin sadece hizli ventrikul aygv atriyal fibrilasyon ve diiik
ejeksiyon fraksiyonu olan olgularda kalp hizini gdatmak amaciyla kullanimi
onerilmektedir. Bglangicta yava olarak, iV 0,70-1,0 mg (digoksin ampulleri 0,50 mg

tabletleri ise 0,25 mg'dir) sonra 6 saatte bir g verilerek yikleme tamamlanidame
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dozu 0,125-0,375 mg/gun’dur (104). Hipertansif gkciddemi olan olgularda tercih
edilmez. Tedavi 6ncesi hipokalemi var ise mutlakaeadtimelidir. Bobrek yetersizii
olanlarda doz azaltiimaldir. Hizla damardan veesirperiferik damar direncini arttirarak
ani kan basinci yukselmelerine neden olabilir. Rgyoe akut miyokart enfarktlisiinde
miyokart oksijen ihityacini arttirdindan pek tercih edilmez (105).

Agir hipotansiyonlu vesoka eilimli hastalarda akut akger 6demi vakalarinda,
sempatomimetik (dopamin, dobutamin) ve fosfodiegteinhibitorleri (milrinon) kisa
sureli inflizyonseklinde verilebilir (106-110). Dobutamin; 1-3 pg/égk (renal doz), 3-10
pa/kg/dak (kardiyak destekleyici doz) inflzyonlaslaair. Renal dozlarda amag¢ bobrek
fonksiyonlarini duzeltmek, furosemide direncli ladatda didrezi sdamaktir. Orta
dozlarda KY de kardiyak debiyi arttirmak, renal Ksiyonlari dizeltmek ve sistemik
vaskiler direnci ddiirmek icin kullanthir. 10-20 pg/kg/dak yiksek dozlase kan
basincini yikseltmek icin kullanilir. Amag sistoklan basincini 90-100 mmHg Uzerine
cikartmaktir. Dopamin verilmeden ©Once volim gacvar ise gideriimelidir. AM
zeminindeki KY durumlarinda uzun sureli dopaminimfonundan kaginiimali veya
birlikte vazodilatator ilag, intraortik balon porrgale birlikte kullaniimalidir.

Dobutamin ise kan basincina etki etmeden kalp hamttirir, pulmoner kapiller basinci
diUsurdr. Koroner kan akimini ve miyokart oksijen gesiekmini arttirir. Diyastolik
disfonksiyon ile karekterize KY’de ve aort dgrhda 6nerilmez. Akut KY ve diik debili
ve pulmoner kapiller basinci yiksek olgularda kasibci normal ise tercih edilir. Kan
basinci diglikse dopaminle birlikte verilmelidir. Dobutamin uigken idrar hacmi azalan
ve azotemi gejen olgularda renal dozda dopaminle birlikte verirobutamin 2,5-15
pa/kg/dak olmak tzere Kanir. Agir hipotansif durumlarda adrenalin, intraoartik dval
ve sol ventrikill destek cihazlar uygulanabilir. elikle akut iskemik kalp hastai
zemininde gelen akcger ©Odemlerinde dobutamine alternatif olarak kalsiyu
duyarlgtirici ajanlardan levosimendan tercih edilebilit11112).

2.8.3. Aygitlar ve Transplantasyon

Kalp transplantasyonu icin bekleme sirasinda okstdtar icin intraaortik balon
pompasi ile dolam destgi veya ventrikiler destek araclari hemofiltrasy@nda diyaliz
bazen gerekli olabilirintraaortik balon pompasi diyastolik miyokardiyalnkakimini
arttirir, miyokart oksijen tuketimini azaltarak kgucu etki sglar. Major bir kardiyak

olay gecirm§ hastalarda (6rnegin; miyokardiyal iskemi, postkgtbmik sok, fulminan
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miyokardit) erken donemde veya kalp transplantasyann bekleyenlerde, dajan
destgi sazlamak tzere kullanimi onaylangrekstrakorporal cihazlar mevcuttur.

2.8.4. Hastaneden Cikive Uzun Dénemde Tedavi;

Hastaya hastaneden cikarken, genel tavsiye, egaersegzersiz @timi, ilacglari
ile ilgili bilgiler verilmelidir (Tablo-7). Gunluk tuz alimi kesilir veya 2gr/gin ile
sinirlandirihr. Tam KY'li hastalarda 5 yillik yam beklentisi yakkak % 50 civarindadir.
Ileri donem KY'de ise yillik mortalite % 30-40 oraniadir. KY’de olimin %90’ indan
fazla sebebi kardiyovaskuler kaynaklidir. En 6ndkeig 6lum sebepleri ise kotgen KY
(dekompanzasyon) ve ani kardiyak olumdur. MERIT4dRksiyonel sinift NYHA sinif
Il olan hastalar daha ¢ok (%64) ani 6lum ile kaylw@@n fonksiyonel olarak NYHA
sinif IV olan hastalarin 6lim nedeni daha cok (%3@npa yetersiziidir (113). Renal
disfonksiyon (BUN>43, kr>2,75mg), hipotansiyon (SKB.5mmHg), ileri yg, anemi ve
BNP artgl prognozla ilgkili faktorlerdir.
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Tablo-7: Hastaya hastaneden gikida yapilacak oneriler

* Genel tavsiye:

o

O O O O O o o o

(0]

Kalp yetmezlginin ne oldgunu ve semptomlarinin nasil ofgunu
aciklamak

Kalp yetmezIginin nedenleri

Semptomlari nasil anlariz

Eger semptomlar varsa ne yapariz

Kendini tartma

Tedavinin gerekcesi

Alkol ve yasa dii ilaglardan sakinmak

Sigaradan kaginmak

Gerekli oldgunda sodyum aliminin kontrolt, ogiddetli kalp yetmez§i
olan bazi hastalarda

Siddetli kalp yetmezfiinde gir sivi alimindan kaginmak

« Tlag tavsiyesi:

o O O O

(0]

Etki

Doz ve uygulama zamani
Yan etkiler ve advers etkiler
Intoksikasyon bulgulari

Doz atlanmasinda ne olur

» Kendi kendini tedavi hakkinda bilgilendirmeli

« Istirahat ve egzersiz

» Istirahat

L] Is

e Gunluk fiziksel aktivite

* Cinsel ygam
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hastalar

Gozlemsel prospektif olarak planlanan galaya; Ocak 2009-Aralik 2010 tarihleri
arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi KardijidKlini gi'ne AKY tanisiyla yatirilan
toplam 44 olgu ardik olarak ¢cakmaya alindi. KAH, diyabetes mellitus, hiperlipidemi
HT ve sigara icimi gibi risk faktréleri olmayan 8Byu da kontrol grubu olarak secildi.

Calismaya AKY tanisi konulan 44 hasta (25 (%57) erkakalama ya 64+11 vyil)
alindi. KY tanisi en son kilavuzlarin ongyidklinik parametreler esas alinarak konuldu
(114-117). Buna gore; KY semptomlari, fizik muayereelaboratuar bulgulari ayrintili
degerlendirildi. Hastaneye yataninda ve c¢ilsioncesindeki donemde kan alindi.

Dislama kriterleri olarak; kontrolstiz HT, bobrek yetieligi, 6nceden gecirilgiinme
hikayesi, intermittan kladikasyo, KOAH, oral korgeptif veya 0Ostrojen replasman
tedavisi kullanimi, insulin tedavisi alma ve yeterskokardiyografi goruntiisiine sahip
olmasi kabul edildi.

Boy, kilo ve bel cevresi standardize edgnmrotokol esas alinarak o6lgtldd. Vicut
kitle indeksi kilogram cinsindengaligin, metre cinsinden boy uzug@unun karesine
bslimiinden elde edildi (kg/in Bel cevresi ise karin rahat durumda iken befindar
noktasindan olculdi. Halen aktif sigara iciyor ddansigara icimi pozitif olarak kabul
edildi. Hiperlipidemik ila¢ kullanim o6ykusu, diik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroli>160 mg/dL veya trigliserit >200 mg/dUmasi hiperlipidemi olarak
tanimlandi. Diyabet tanisi Amerikan Diyabet Cemiyestaslarina (118) gére konuldu.
Kan basinci sakoldan standart maan ve sfigmomanometre ile dl¢ildu. Korotkoff' un
birinci sesi sistolik ve bgnci sesi de diyastolik kan basincigagéeri olarak alindi.

Calismaya Tip Fakultesi Etik Kurulu onay! sonrasslaaildi. Calsma 6ncesi katilan
tum olgularin yazili ve s6zli onamlari alindi.

3.2. Biyokimyasal Tetkikler

On iki saatlik aghktan sonr&endz kan hemen callmak ve sonrada callmak Gzere
heparinli tiplere alinarak Hettich marka santrififazinda 3000 devir/dk hizda 10 dk
santrifij edilerek plazmalari ayrildi. Ayrilan ptaa numuneleri -20°C’de caimanin

yapilacg zamana kadar saklandi. Hemen glan kan orneklerinde total kolesterol,
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yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroll, st dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, trigliserit, Ure ve kreatinine bakildiiim parametreler otomatik kimya analiz
cihazinda (Aeroset, Abbott) ve (Abbott, USA) ticait kullanilarak olctldi. LDL
kolesterol dizeyini deerlendirmek icin ise Friedewald formalt kullanildi.

Saklanan numunelerde; apelin, vaspin ve PTX-3il Apelin seviyesi enzimatik
immunoassay kit (Apelin-36, Phoenix pharmaceutjdé&mont, USA) kullanilarak tayin
edildi. Duyarhlik degeri 0,05 ng/ml, intra-assay gigkenligi <%5, inter-assay dgsenlik
deseri olarak <%14 ve normal aralik geleri 0-100 ng/mL olarak alindi. Vaspin seviyesi
enzimatik immunoassay kit (Vaspin, Adipo BioscientiSA) ile olguldi. Duyarlig
0,156 ng/ml, intra-assay gigkenlik %4-6, inter-assay dskenlik %8-10 ve normal
aralgl 0,312-20 ng/ml olarak kabul edildi. PTX-3 ise 3, Adipo Bioscience, USA)
kiti Gzerinde, duyarhfii; 0,02 ng/ml, intra-assay gigkenlik deseri; %4-6, inter-assay
degiskenlik deseri %8-10 ve normal aragl 0,219-14 ng/ml olarak alindi.

3.3.Istatistiksel Analiz:

Normal d&ilim gosteren sayisal veriler ortalama * standapn®g, normal dalim
gostermeyenler medyan ve interkuartigdian, kategorik dgiskenler ise sayi veya yizde
seklinde ifade edildi. Sayisal verilerin normal gdama uygunlgu tek Orneklem
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.siE dagilim gosteren ya VKI, sistolik ve
diyastolik kan basinci, nabiz dakika sayisi, pulerarter sistolik basinci, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve pentraksingdeleri iki grup arasindagbenci-t testi
kullanilarak kagilastirildi. Kan sekeri, troponin, vaspin ve apelin normal gdam
gOstermediinden bu parametrelerin gruplar arasgeléendiriimesinde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Cinsiyet, HT, KAH, sigara icimiljyabetes mellitus gibi kategorik veriler
ki-kare testi kullanillarak kadastirildi. Tedavi ©Oncesi ve sonrasl gigmin
karsilastirilmasi bgmli 6érneklem t-testi ile yapildi. Troponin, perksa, vaspin ve
apelin ile dger parametreler arasindakisKiler icin korelasyon katsayilari ve istatiksel
anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Colgiglkenli analizde bgmsiz 0n
gordartcalerin tespiti icin lineer regresyon aniakallanildi. P dgerinin 0,05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildtatistiksel analizler SPSS 11,5

versiyon yazilimi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin genel Kklinik, biyokimyasal amtropometrik bilgileri
tablo- 8'de gosterilmgtir. Hasta grubunda erkek cinsiyet orani vg gaalamasi kontrol
grubunda hasta grubuna goére daha yuksekti (p=Q,&ligiplik ve diyastolik kan basinci
kontrol grubunda hasta grubuna daha yuksek antatisitksel olarak anlaml gédi (her
ikisi icin de p>0,05). Nabiz dakika sayisi hastabginda istatistiksel olarak anlamigu
erismese de kontrol grubundan daha yiksekti ( p=0,088)risk faktorlerinden KAH,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi, HT vam ve sigara icimi beklengi gibi hasta
grubunda anlamiekilde yiksekti (hepsi icin p<0,001). Total kolestetrigliserit, LDL-
kolesterol ve HDL-kolesterol d@erlerinin hasta grubunda glik oldusu izlendi (hepsi
icin p<0,05). Aclik kansekeri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore dieliolarak
yuksek izlendi (p<0,001).

Tdm olgularin bakilan serum troponin, vaspin, pekgmn ve apelin dizeyleri tablo-
9'da 6zetlenniitir. Troponin ve vaspin diuzeyleri hasta grubundatia grubuna gore
anlamh sekilde yuksek iken (her ikisi icin de p<0,001), peaksin-3 dizeyleri gruplar
arasinda benzerdi (p=0,133). Serum apelin dizeyn@mal kontrollerden istatistiksel

olarak anlamlisekilde diguk olarak izlendi (p=0,001).
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Tablo-8: Tum olgularin demografik, klinik ve biyokimyasalligular

Hasta grubu (n=44) Kontrol grubu (n=33) p
Erkek, n (%) 25 (57) 8 (24) <0,001
Yas (yil) 64+12 5545 <0,001
Viicut kitle indeksi (kg/rf) 27+3 28+3 0,014
Sistolik kan basinci (mmHg) 122+19 125+8 0,433
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80+15 81+4 0,569
Dakika nabiz sayisi (atim/dakika) 8415 7819 0,058
Koroner arter hasta, n (%) 33 (75) 0 <0.001
Diyabetes mellitus, n (%) 19 (43) 0 <0,001
Hiperlipidemi, n (%) 12 (27) 0 0.001
Hipertansiyon, n (%) 30 (68) 0 <0,001
Sigara i¢imi, n (%) 28 (57) 0 <0,001
Aclik kansekeri (mg/dL) 136 (90-239) 93 (70-124) <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 154 + 41 207 +£31 <0,001
HDL kolesterol (mg/dL) 32110 4149 0,001
LDL kolesterol (mg/dL) 97134 135+26 <0,001
Trigliserit (mg/dL) 123453 153+63 0,033
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 39+13 - -
Sistolik PAB (mmHg) 44 +18 - -
Troponin (ng/mL) 3,15 +0,02 0,02 £0,00 <0,001
Pentraksin-3 (ng/mL) 0,45+0,19 0,54 +0,31 0,133
Apelin (ng/mL) 0,77 +0,43 1,13 40,35 0,001

Kategorik dgiskenler yiizde, normal gdim goOsterenler ortalama + standart sapma ve aslodagilim
gosterenler medyan (en gik-en yiksek) olarak belirtildi. HDL: Yiksek gonluklu kolesterol, LDL:
Dusuk yogunluklu kolesterol, P dgeri cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyosigara icimi ve
koroner arter hast@li icin Ki-kare; kansekeri, troponin, vaspin ve apelin normagdan géstermediinden
Mann-Whitney U testi, gierlerinde @renci t testi, katogorik veriler ki-kare testi ééde edildi.
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Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki tropomrimadipositokin dizeyleri tablo-
9'daki gibidir. Troponin dizeyilerinde tedavi soanada 6ncesine gore anlamh birsdie
izlenirken (p=0,023), pentraksin-3 seviyesinde salthine olacaksekilde anlamli bir
degisim izlenmgtir (p=0,043). Vaspin ve Apelin dizeylerinde isddei 6ncesi ve sonrasi
istatistiksel anlamlifia ergmeyen bir dgisim (sira ile p=0,938 ve p=0,121) gozlemtii

Tablo-9: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki tropwaiadipositokin dizeyleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Grup Il Grup Il P
Troponin (ng/mL) 3,15+0,95 2,77 £0,43 0,023
Pentraksin-3 (ng/mL) 0,45+0,19 0,54 £ 0,26 0,043
Vaspin (ng/mL) 2,04 +0,44 2,04 £ 0,53 0,938
Apelin (ng/mL) 0,77 £0,43 0,95+0,64 0,121

Degerler ortalama + standart sapma olarak belirtgliuplar arasi kalastirma bagiml
orneklem t testi ile yapildi.

Tam olgularda bakilan troponin, PTX-3, vaspin, apdlizeylerinin kontrol, tedavi 6ncesi
ve sonrasi deerlerinin bar grafik olarak gosterilmesekil-2, sekil-3, sekil-4 ve sekil-
5'teki gibidir. Troponin dizeyleri tedavi sonrase Wncesinde kontrol grubuna goére
kontrol grubuna gore benzer iken (p=0,133) tedawirasi dger anlamli derecede
hastalarda diilktti (p=0,043). Vaspin duzeyleri kontrollerde hagtaiplarinda tedavi
diuzeyleri ise kontrol grubunda tedavi Oncesgattere gore daha yuksek iken, tedavi

sonrasinda kontrollerdekine benzer dizeylere geddirilmektedir.
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Hastalarda tedavi oncesi ve kontrollerde cTpedimi etkileyen parametreler tablo-10'da
belirtilmistir. ikili korelasyon analizinde cTn; vaspin, apeling,ysigara icimi, EF, Al§,
total kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL kolestdraliizeyleri ile ilski gostermekteydi.
Lineer regresyon analizinde ise cTn sadece Vasmaya icimi ve EF ile amsiz iliski

gostermekteydi (Tablo-10).

Tablo-10: Troponin dizeyleri ve igkili oldugu parametreler

Spearman Cok deskenli
Korelasyon P 3 regresyon P
katsayisi dgeri katsayisi deseri
Pentraksin-3 -0,179 0,127
Vaspin 0,830 <0,001 0,560 0,001
Apelin -0,378 0,001 0,016 0,887
Yas 0,394 <0,001 0,010 0,899
VKI -0,196 0,088
Sigara icme 0,389 <0,001 0,222 0,014
Sistolik kan basinci -0,132 0,268
Diyastolik kan basinci -0,137 0,235
Dakika nabiz sayisi 0,151 0,212
Ejeksiyon fraksiyonu -0,687 <0,001 -0,430 @01
Aclik kansekeri 0,597 <0,001 0,091 0,415
Total kolesterol -0,522 <0,001 -0,457 0,751
Trigliserit -0,213 0,063
HDL-kolesterol -0,309 0,006 0,227 0,544
LDL-kolesterol -0,497 <0,001 0,413 0,716

HDL: Yiksek yagunluklu lipoprotein, LDL: Dglk yogunluklu lipoprotein, VK: Vicut-
kitle indeksi
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Benzersekilde hastalarda tedavi 6ncesi ve kontrollerdedmtRaksin dgerlerinin
sadece Apelin ile ki gOostermekte oldtu diger parametreler ile gki gostermedii
goruldu (Tablo-11).

Tablo-11: Pentraksin-3 dizeyleriniii skili oldugu parametreler

Spearman Cok deskenli
Korelasyon P 3 regresyon P
katsayisi dgeri katsayisi degeri
Troponin -0,179 0,127
Vaspin -0,185 0,115
Apelin 0,310 0,017 0,184 0,007
Yas -0,133 0,160
VKI 0,068 0,564
Sigara icme -0,163 0,166
Sistolik kan basinci -0,002 0,990
Diyastolik kan basinci -0,019 0,869
Dakika nabiz sayisi -0,032 0,797
Ejeksiyon fraksiyonu 0,025 0,857
Aclik kansekeri -0,072 0,559
Total kolesterol 0,071 0,549
Trigliserit -0,089 0,451
HDL-Kkolesterol -0,035 0,768
LDL-kolesterol 0,119 0,373

HDL: Yiksek yaunluklu kolesterol, LDL: D&k yosunluklu kolesterol, VK: Vicut-
kitle indeksi
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Kontrol ve hastalarda tedavi dncégspin seviyeleri ise cTn, apelin, gyasigara igimi,

EF, AKS, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ile koeelken, cTn ve sigara i¢imi ile

bagimsiz iliski gostermekteydi (Tablo-12).

Tablo-12: Vaspininili skili oldugu parametreler

Spearman Cok deskenli
Korelasyon P 3 regresyon P
katsayisi dgeri katsayisi degeri
Troponin 0,830 0,001 467 0,001
Pentraksin -0,185 0,115
Apelin -0,388 <0,001 -0,013 0,900
Yas 0,394 <0,001 ,079 0,087
VKI -0,193 0,093
Sigara icme 0,610 <0,001 ,208 0,010
Sistolik kan basinci -0,032 0,790
Diyastolik kan basinci -0,025 0,826
Dakika nabiz sayisi 0,198 0,100
Ejeksiyon fraksiyonu -0,668 <0,001 -0,218 0,204
Aclik kansekeri 0,617 <0,001 054 0,148
Total kolesterol -0,494 <0,001 ,302 0,319
Trigliserit -0,207 0,071
HDL-kolesterol -0,427 <0,001 -0,110 0,405
LDL-kolesterol -0,431 <0,001 -0,230 0,405

HDL: Yuksek ygunluklu lipoprotein, LDL: Dguik yozunluklu lipoprotein, VK: Vicut-

kitle indeksi
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Kontrol ve hastalarda tedavi 6ncegpelin dizeyleri ise ikili korelasyonda cTn,
PTX-3, Vaspin, yg sigara icimi, total ve LDL kolesterol ile gkiliyken, hi¢bir parametre
ile bazimsiz iliski gdstermemekteydi (Tablo-13).

Tablo-13: Apelininiliskili oldugu parametreler

Spearman Cok deskenli
Korelasyon P 3 regresyon P
katsayisi dgeri katsayisi degeri
Troponin -0,378 0,001 -0,161 0,502
Pentraxin 0,310 0,007 0,150 0,189
Vaspin -0,388 <0,001 -0,065 0,819
Yas -0,407 0,000 -0,257 0,057
VKI 0,040 0,732
Sigara icme -0,263 0,021 -0,138 0,356
Sistolik kan basinci 0,094 0,433
Diyastolik kan basinci -0,001 0,993
Dakika nabiz sayisi -0,108 0,372
Ejeksiyon fraksiyonu 0,257 0,061
Aclik kansekeri -0,138 0,252
Total kolesterol 0,251 0,028 -0,152 0,731
Trigliserit 0,020 0,824
HDL-Kkolesterol 0,007 0,954
LDL-kolesterol 0,291 0,010 0,299 0,455

HDL: Yuksek ygunluklu lipoprotein, LDL: Dguik yozunluklu lipoprotein, VK: Vicut-
kitle indeksi
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5. TARTISMA

Bu calsma verileri sonucunda:-Akut dekompanse KY olan hastalarda serum
troponin-T ve vaspin seviyelerinin kontrollere gdyéksek, serum apelin seviyesinin
disik ve serum pentraksin seviyesinin ise normal lkiletr ile ayni oldgunu; 2
Dekompanse kalp yetersiginde verilen tedaviler ile hasta kompanse fazaigecte
troponin-T serum seviyesinin glagl, pentraksin, vaspin ve apelin seviyelerinin
desismedizi tespit edildi.

KY’'nin HT ve hiperlipidemi gibi KY risk faktorlerim yasla birlikte arttgi
bilinmektedir (119,120). Calmamizda da hasta grubunda patalamasi kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasi dnceki sonuglar ile uyunrudY’de kardiyak troponin-t (cTn)
yuksek duyarlilik ve spesifisite ile yukseidii gosteren ¢ok sayida ¢gaha mevcuttur
(30-35). Troponin yukselmesi koroner damar tikagikdan daha ¢cok nonkoroner minér
miyokardiyal hasara tgadir (121). Troponin T; hem akut dekompanzasyom hee
kronik kompanzasyon doneminde yuksek izlenebil®-853). cTn dizeyi yukseldinin
disik EF, bozulmg hemodinamik parametreler argyrmortalite ve morbidite ile ikili
oldugu bildirilmistir (26,36). Sol ventrikil hipertrofisi, miyokarditeslik eden renal
yetersizlik, iskemi veya KY sirecinde meydana geiérohumoral dgsiklikler gibi pek
¢cok sebep miyosit butingtint bozarak cTn yukselmesine sebep olur (122).dBgngada
cTn duzeyleri KY hastalarinda kontrollere gore amlasekilde yuksekti. Tedavi sonrasi
oncesine gore anlamli derecederdéa gortlmesi litaratirde bilidirilen catna sonuclari
ile uyumludur (30-34). Bu sonuc¢ kalp yetergimlin tedaviye cevabinin iyi oldgu,
hemodinamik olumsuzluklarin gerilegii ve miyosit dlimlerinin azal@inin gostergesi
olabilir.

Calismamizda cTn yukseki EF ile ters orantili olarak izlenmesi, yapimi
calisma sonuglariyla uyumludur (29,31-35). Yuksek cTrzalleri ilerlemg KY ili skili
oldugu bilinmektedir (123). Bu yukseklikte KY’nin alttyatan fizyopatolojisindeki
apoptozis ve nekrotik miyosit olumi ile skisi Uzerinde durulmaktadir (25-27).
Norohormonal dgisimler (adrenerjik, renin-anjiotensin-aldosteronwyek endotelin gibi
ara yollarin aktivasyonu), Ca aracili anormallikler, enflamatuar sitokinler (tém
nekrozis faktor-alfa, interlokin-8, insulin benzéiylime faktor-1), nitrik oksit, oksidatif
ve mekanik stres gibi pek ¢ok faktor troponin ylksesine sebep olmaktadir (124-127).
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Calismamizda serum Vaspin seviyelerinin kontrollere ginamlisekilde yuksek
oldugu, tedavi ile anlamli d@sme izlenmedii goruldi. Vaspin son yillarda kiedilen ve
viseral yg dokusundan salinan bir adipositokindir. Vaspindllrak abdominal obezite,
insulin direnci, HT ve dislipidemi ile karakterizgp 2 DM’lu hayvan modelleri olan
OLETF kobaylarindan izole edilgtir (72). Vaspin seviyelerinin, dekompanse KY’nde
daha once calildigina dair veri bulunmamaktadir. Gahamizda vaspin dizeylerinin
yiksek olmasinin sebepleri kronik KY’de artan kkoeinflamasyon ve insulin direnci
olabilir. Onceden vyapilmi calsmalarda serum vaspin seviyelerinin en 6nemli
belirleyicileri olarak insulin direnci ve kronik @amasyon oldgu gdsterilmgtir (128).
Kalp yetersizlgi kronik bir enflamasyonla karakterizedir (129). BkKY slrecinde
kontrregulatuar mekanizmalaragbaolarak yukselen kagekeri ve insilin direnci vaspini
yukseltmg olabilir. Vaspinin kararsiz KAH olgularinda stalilAH olgularina gére
azaldgi ve KAH'nin ciddiyeti ile iliskili oldugu gdsterilmgtir (81,82). Camamizda KY
hastalarinda vaspin seviyelerinin troponin seviyeie bazimsiz bir belirleyicisi olmasi
kronik enflamasyon ve KY ciddiyeti ile gkili oldugunu digiindirmektedir.

PTX-3, CRP ile ayni aileden olan yeni tanimlagi@mflamatuar bir marker olup
endotelyal hucreler, diiz kas hicresi ve makrofdglarsalinmakta olup gal immun
sistemin kritik komponentleridir. Kardiyovaskulaestem hastaliklari ile yakindan gkili
olup anjiyogenezi inhibe etmekte ve aterosklerotdzyonda restenoz slrecini
hizlandirmaktadir. Ayrica KKY hastalarinin risk agifikasyonunda prognostik dneme
sahiptir ve artny kan duzeyleri ile kardiyovaskuler olay birlikt@ligosterilmitir (37,38).
MI geciren bobrek fonksiyonlari normal hastalarda RBTéizeylerinin artfii gosterilmi
ve bu artgin, molekulin M sonrasi kardiyak myositler tarafindan tretilmesbagli
olabilecei ileri surtlmistir (41). AMi hastalarinda PTX-3 ilk 6-8 saatte zirve seviyeye
ulasirken CRP’nin 24. saatte zirve seviyeye sufa saptannytir (41). Ancak ayni
calismada CRP ile PTX-3 arasindaskii gosterilememtir (41). Farkli bir cakmada
sistemik enflamasyonu olan an bakim hastalarinda PTX-3 ve CRP arasindagi ili
olmadgl gosterilmitir (42). PTX-3'Un lokal olarak aterosklerotik plkak Uretildgi
gosterilmitir (46). Normal ksilerde PTX-3'Un plazma seviyeleri oldukca sdé (<2
ng/ml) dizeydedir, fakat enfeksiyon, AMibi durumlarda normal seviyesinin birkag kati
seviyelere c¢ikar (47). Cok sayida hasta ile yapgelgmada PTX-3 seviyelerinin iskemik
kalp hastafiinin prognozuna etkisi atarilmis ve yuiksek PTX-3 seviyeleri hastalarin

derecelendiriimesinde ve iskemik kardiyomyopatiyeaglb KKY’nin tanisinda
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kullanilabilecgi ileri surulmistir (42). Bu ¢cakmada Oncekilerden farkli olarak akut
dekompanse KY’de PTX yukselmgdizlendi. Ancak yapilan daha onceki gatalarda
bilhassa diyastolik KY’de PTX'nin arffl gosterilmgtir (130,131). Cakmamizda
diyastolik KY ayriminin yapiimangiolmasi hasta sayisinin d@zji diyastolik KY’nden
cok sistolik KY hastalarinin ¢amaya alinmg olmasindan dolay farkli sonu¢ alimi
olabilir.

Apelin kalp, akcger, bobrek, damar endoteli vegydokuda bulunan Apj reseptort
Uzerinde etkisini gdsteren bir adipokindir (83). elipin kardiyovaskiler fonksiyon
regulasyonunda, sivi hemostazinda, damar formasyerhiicre proliferasyonunda etkin
oldugu gosterilmgtir. Apelin gen ekspresyonunun insulin ve TMFtarafindan
induklendgi rapor edilmstir (83). Apelin; KY sirasinda kardiyak yuki azsltkalbin
kompliyansini ve kontraktil rezervini arttirir. Betkisiyle iskemik kalp hast@h ve
KY’nde apelinin tedavide de kullanilabilegedtsintlmistir. Yapilan hayvan ve insan
calismalarinda apelinin potent inotropik, anjiyotensitiyd antagonistik etki ve
vazodilatator etkileri gosterilrgtir (87,88). Adiposit farklilamasinda apelin ekspresyonu
artar. Gastrik hiicre proliferasyonu ve kolesistoksalinimini sglar (86). Kan basincini
disurdr (87,88). KY olan hastalarda kan apelin duzegelenmg ancak cekikili veriler
elde edilmgtir. Akut kalp yetersiziginde apelinin seviyesinde arizlenirken, ileri ddbnem
KY olgularinda apelin dizeyinde glis kaydedilmgtir (9,84). Calsmamizda da
hastalarda serum Apelin seviyesininsidki olmasi KY ile ilskili oldugunun gostergesi
olabilir.

Calisma kisitlamalart:

Bu calsmanin en 6nemli kisittamalari: 1. Hasta sayisizirga 2. CRP ve dier
enflamatuvar parametrelere bakilamamasi, 3. Olgulaullandgl ilaglarin, diyet ve
egzersiz duzeylerinin yeterince dikkate alinmaaimasidir.

Sonug:

KY'nde enflamatuar belirtecler arasinda sayilan Pt ve dger sitokinlerin

yapilacak daha gepkatilimh calsmalar ile argtiriimasi gerekmektedir.
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