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OZET

Kalp Yetmezliginde Aritmi Sikhi ile Tenaskin-C ve NT-proBNP Arasindaki iliski

Amag: Tenaskin-C (TN-C) ve B tipi natriliretik peptidin aminoterminal
fragman1 (NT-proBNP), kalp yetmezligi (KY) prognozunda 6nemli belirleyicilerdir.
KY’de NT-proBNP, biiyiik oranda ventrikiil i¢i basing ve gerilim artigina cevap olarak
ventrikiilden salgilanmaktadir. Kardiyak patolojilerde TN-C, uzamis makrofaj
infiltrasyonu ve inflamatuvar odaklar ile iliskilidir. KY hastalarinda aritmi sik
goriilmekte ve prognozu kotiilestirmektedir. Bu ¢alismada, KY hastalarinda TN-C ve
NT-proBNP diizeyleri ile aritmi siklig1 arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Calismamiza EF < %45 olan 107 KY hastas1 alindi. Yirmi
dort saatlik Holter incelemesi yapildi. Holter analizinde Lown smif 4a ve 4b aritmisi
gbzlenen hastalar malign (n=29), Lown simif 0-3b aritmisi gozlenen hastalar ise benign
aritmi grubu (n=78) olarak ikiye ayrildi. Ayrica Holter kayitlarinda paroksismal atriyal
fibrilasyon (PAF) varlig1 incelendi. Hastalar PAF olan ve olmayan olmak tizere iki
gruba ayrildi. Gruplar TN-C ve NT-proBNP diizeyleri agisindan karsilastirildi. NT-
proBNP ve TN-C diizeyleri ile ventrikiiler erken vuru (VEV), supraventrikiiler erken
vuru (SVEV) siklig1 ve kalp hiz1 degiskenligi (KHD) parametreleri arasindaki iliski de
incelendi.

Bulgular: Malign aritmisi olan grupta NT-proBNP (5042,1+£1626’ya karsi
1417,1+1711,6 pg/ml) ve TN-C (1089+348,6’ya kars1 758,5+423,9 ng/ml) diizeyleri
benign aritmisi olan gruba gore belirgin yiiksekti (p<0,001). PAF atagi gozlenen ve
gbzlenmeyeler hastalar arasinda NT-proBNP diizeyleri agisindan fark goézlenmezken
(2903,6+2440,8’¢ karst 2164,8+2261,1 pg/ml), TN-C diizeyleri (1089+419,9°a kars1
735,94388 ng/ml) agisindan anlamli fark gozlenmistir (p=0,128, p<0,001, sirasiyla).
Hastalarin NT-proBNP diizeyi ile VEV sayis1 arasinda anlamli kuvvetli pozitif
korelasyon (r=0.741, p<0,001), SVEV sayisi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir (r=0,559, p<0,001). Hastalarin TN-C diizeyleri ile VEV ve SVEV sayilari
arasinda anlamli zayif pozitif korelasyon saptanmistir (1=0,347, p<0,001 ve r=0,464,
p<0,001, sirastyla). NT-proBNP diizeyi ile SDNN ve SDANN arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir (r=-0,535, p<0,001 ve r=-0,562, p<0,001 sirasiyla). NT-
proBNP diizeyi ile RMSSD ve pNNS50 arasinda korelasyon saptanmamistir. NT-
proBNP diizeyi ile frekans bagimli parametreler arasinda anlamli zayif negatif
korelasyon saptanmistir. Tiim hastalar ele alindiginda TN-C diizeyi ile higbir kalp hizi
degiskenligi parametresi arasinda korelasyon saptanmamastir.

Sonu¢: NT-proBNP ve TN-C olgiimii, KY hastalarinda aritmi sikliginin
belirlenmesinde yararlidir. NT-proBNP diizeyi otonomik fonksiyonlar ile iliskili iken
TN-C diizeyi ile bu iligski saptanmamigtir. TN-C, KY hastalarinda PAF olusumu ile
iliskili bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Aritmi, B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal
fragmani, tenaskin-C.
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ABSTRACT

The Association Between Tenascin-C and NT-proBNP Levels and Arrhythmia
Prevalence in Heart Failure

Aim: Tenascin-C (TN-C) and the amino terminal fragment of B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) are important determinants for prognosis in patients with heart
failure (HF). In HF, NT-proBNP is secreted from the ventricles largely in response to
the increase in ventricular pressure and stretch. In cardiac pathologies, TN-C is
associated with prolonged macrophage infiltration and inflammatory foci. In this study,
we aimed to investigate the relationship between arrhythmia prevalence and TN-C and
NT-proBNP levels in patients with HF.

Materials and methods: In our study, 107 HF patients with EF< 45% were
enrolled. In the Holter analysis, the patients were classified into malignant arrhythmia
group (n = 29) that observed Lown class 4a and 4b and benign arrhythmia group (n =
78) that observed Lown class 0-3b arrhythmia. Holter recordings were also analyzed in
terms of paroxysmal atrial fibrillation (PAF). Patients were also categorized into two
groups according presence of PAF. The groups were compared in terms of TN-C and
NT-proBNP levels. The relationships between the levels of NT-proBNP and TN-C, and
ventricular premature complexes (VPCs), supraventricular premature complexes
(SVPCs) and heart rate variability (HRV) were also examined.

Results: In the malignant arrhythmia group, NT-proBNP (5042.1 + 1626 versus
1417.1 £ 1711.6 pg/ml) and TN-C (1089 + 348.6 versus 758.5 + 423.9 ng/ml) levels
were significantly higher than benign arrhythmia group (p<0,001). Between the patients
with and without PAF, only TN-C was found to be significantly different (for NT-
proBNP: 2903,6+2440,8 versus 2164,8+2261,1 pg/ml, p=0,128), (for TN-C: 1089 =+
419.9 versus 735.9 + 388 ng/ml, p<0.001). There was significant strong positive
correlation between NT-proBNP levels and the number of VPCs (r=0.741, p<0,001),
significant positive correlation between NT-proBNP levels and the number SVPCs (r =
0.559, p<0,001). There was significant weak positive correlation between TN-C levels
and the number of VPCs and SVPCs (r=0.347, p<0,001 and r=0.464, p<0,001,
respectively). A significant correlation was found between SDNN, SDANN and NT-
proBNP levels (r=-0.535, p<0,001 and r=-0.562, p<0,001, respectively). There was no
correlation between RMSSD, pNN50 and NT-proBNP levels. There was significant
weak negative correlation between frequency domain parameters and NT-proBNP
levels. There was no correlation between TN-C levels and any heart rate variability.

Conclusion: In patients with HF, NT-proBNP and TN-C measurements are
useful in determining arrhythmia prevalence. While there was a relationship between
NT-proBNP levels and autonomic function, this relationship was not established for
TN-C levels. TN-C was found to be related to PAF in HF patients.

Key Words: Arrhythmia, aminoterminal fragment of B-type natriuretic
peptide, tenascin-C.
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1. GIRIS ve AMAC

Kalp yetmezligi (KY) temelde miyokardiyal bir hastaliktir. Kalbin pompa
fonksiyonunun bozularak atim hacminin diismesi sonucunda periferik dokularin
ihtiyacin1 ~ kargilayabilecek  kadar  oksijenlenmis kanin  periferik  dokulara
gonderilememesi ile gelisen “sistemik hipoperfiizyon” ve yiikselmis ventrikiiler dolum
basinglarmma bagli olusan “pulmoner ve/veya sistemik konjesyonun” eslik ettigi
kompleks bir sendrom olarak tanimlanmistir. Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak
KY hastalarinda atriyal ve ventrikiiler aritmiler siklikla gozikmektedir. Aritmiler
semptomlara yol agmak ile birlikte ani kardiyak 6liimden sorumlu olabilmekte ve atriyal
fibrilasyona bagli embolizasyona yol acabilmektedirler.

Son birka¢ yildir kardiyak olaylar i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarin tespitinde
serum belirteglerinin dlgiimii 6nem kazanmaktadir. Ozellikle konjestif KY hastalarinda
serum B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragman1 (NT-proBNP) seviyelerinin
prognostik 6nemi vardir. Artmis serum natritiretik peptid (NP) seviyeleri ani 6liim ile
iligkili bulunmustur. Dilate kardiyomiyopati (DKMP) hastalarinda tenaskin-C (TN-C)
ve NT-proBNP diizeyleri birlikte kullanildiginda KY’nin prognozunu daha iyi
gosterdigi bildirilmistir. KY’de NT-proBNP biiyiik oranda ventrikiil i¢i basing ve
miyokardiyal gerilim artisina cevap olarak ventrikiilden salgilanmaktadir. Ventrikiil ici
basing ve gerilim artis1, intraventrikiiler ileti yavaslamasi, after depolarizasyon,
ventrikiiler ektopik atimlar tetikleme gibi elektrofizyolojik bozukluklara ve bunun
sonucunda artmig aritmojeniteye neden olmaktadir. Kardiyak patolojilerde TN-C
uzamis makrofaj infiltrasyonu ve inflamatuvar odaklar ile iligkilidir. KY hastalarinda
miyokardin biiylik kism1 degisen derecelerde inflamasyon gdstermekte olup, bu hasta
grubunda TN-C ekspresyonu artmistir. Calismalarda miyokardiyal fibrozis ve
inflamasyon alanlarinin aritmi olusumunda rol oynayabilecegi ve ani kardiyak oliime
neden olabilecek re-entri i¢in ideal bir substrat olusturabilecegi bildirilmistir.

Bu calismada KY hastalarinda artmis ventrikiil i¢i basincin, miyokardiyal
gerilimin ve inflamasyonun serum Dbelirtegleri olan NT-proBNP ve TN-C
diizeylerindeki artigin, aritmi olusumunu da artiracagi diisiiniilerek, KY hastalarinda bu
serum belirteglerinin aritmi sikligi ile iligkisini arastirmak amaglanmistir. Ayrica bu

calismada kardiyak otonomik fonksiyonun bir gdstergesi olan ve dliimciil ventrikiiler



aritmiler ile iligkili bulunan kalp hiz1 degiskenligi’nin (KHD), NT-proBNP ve TN-C

diizeyi ile iligkisi de incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Tanim

Klinik olarak kalp yetmezligi (KY), kalbin yapisal veya islevsel
bozukluklarindan kaynaklanan tipik semptom (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve
halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp
tepe atiminin yer degistirmesi gibi) gortldiigii klinik bir sendromdur. KY belirtilerinin
cogu ayirt ettirici degildir, bu yilizden bunlarin tanisal degeri siirlidir.*® KY belirtileri
genelde su ve sodyum tutulumuna baghdir ve konjesyon diiiretik tedaviyle hizla
coziilebileceginden bu ilaglar1 almakta olan hastalarda konjesyonun belirtileri
goriilemeyebilir. Bu ylizden, KY tanisinda altta yatan kardiyak nedenin gdsterilmesi
esastir. Altta yatan kardiyak sorunun belirlenmesi, tedavi stratejisinin planlanmasi ve
seciminde biiyiik 6nem tasir ¢linkii nedeni bilinen bir patolojide semptomatik tedavinin
Otesinde daha radikal tedavi yontemleri de gerekebilir (6rnegin; kapak hastaliklarinda

kapak cerrahisi ve miyokardiyal iskemide revaskiilarizasyon).

2.2. Etiyoloji

KY etiyolojisinde rol oynayan birgok etken kalpte hasar olusturarak miyokard
hiicresinin iglevinde ve yapisinda ¢ogunlukla geri doniistimsiiz degisiklik ve kayba yol
acarak kalp yetmezligi Kliniginin ortaya ¢ikmasmna neden olur. Baslica faktorler
perikardiyal, miyokardiyal, endokardiyal, valviiler, vaskiiler ve konjenital hastaliklardir.
Etiyolojik etkenler diinyanin farkli bolgelerinde degisiklik gosterebilirler. Gelismis
tilkelerde koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon daha sik goriiliirken, az
gelismis tlkelerde ise romatizmal kapak hastaligi, enfeksiyonlar ve beslenme
bozukluklar1 en sik goriilen nedenler arasinda sayilabilir. Sistolik K'Y’ nin tiim diinyada
en sik nedeni KAH olarak bilinmektedir.® Diyastolik KY, sistolik KY’ye gore daha
farkl etiyolojik ve epidemiyolojik goriiniis sergilemektedir. Diyastolik KY ile yapilmis
calismalarda hastalar daha yaslh, siklikla kadin cinsiyette ve daha yiiksek viicut kitle
indeksine sahip bulunmustur. Bu grup hastalarda KAH daha az, hipertansiyon, atriyal

fibrilasyon ve anemi daha sik rastlanmistir."®)



Etiyolojik etkenler asagida gosterilmistir:
A- Intrinsik miyokart hastaliklar1
1- Iskemik kalp hastalig
2- Miyokardit
3- Kardiyomiyopati
4- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemakromatoz)
B- Kalbin is yiikii artis
1- Basing yiikii artist
a- Sistemik hipertansiyon
b- Pulmoner hipertansiyon
Cc- Aort veya pulmoner kapak darliklar
d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati
2- Hacim yiikii artist
a- Mitral veya aort kapak yetersizligi
b- Trikiispit yetersizligi
c- Konjenital sol-sag sant (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, patent
duktus arteriyozus)
3- Yiiksek debili kalp yetmezligi
a- Tirotoksikoz
b- Agir kansizlik
c- Gebelik
d- Arteriyovendz fistiil
e- Beriberi
f- Paget hastalig1
C- Ventrikiil dolusunun engellenmesi
1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darligi
2- Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit, restriktif
kardiyomiyopati, kalp tamponadi
D- Iyatrojenik miyokart hasarinin gelismesi
1- ilaglar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediyastinal radyoterapi
E- Aritmiler



2.3. Patofizyoloji

KY bir¢ok nedene bagl gelistigi icin patogenezini tam olarak agiklamak zordur.
Temel sorun, kardiyak atim hacminin doku ihtiyaglarin1 karsilayamayacak kadar
azalmasidir. Birgok patofizyolojik siire¢ sonucunda en sik KY sekli olan miyokardin
kasilma bozuklugu veya pompa yetersizligi meydana gelmektedir. Bununla birlikte
gevseme kusuru, kapaklar ve diger yapilarin yapisal ve islevsel bozuklugu, KY nedeni
olabilir. Viicudun her organinda oldugu gibi oncelikle yapisal ve islevsel bozukluga
adaptasyon siireci baglamaktadir. Bu adaptasyon mekanizmalar1 kalbin atim hacmini
normal sinirlar i¢inde tutmaya caligsmaktadir. Akut olarak gelisen 6n yiik veya ard yiik
artisina Frank Starling mekanizmasi ile kasilabilirlik artarak, atim hacminin diismesi
onlenmektedir. Kronik siirecte basing artisina maruz kalan sol ventrikiilde Once
hipertrofi, sonra dilatasyon meydana gelmektedir. Kronik hacim artig1 durumunda ise
once dilatasyon, sonra basing artis1 basglar ve kompansasyon amaciyla hipertrofi gelisir.
Bu siire¢ baslangigta kalbin kasilabilirligini artirir, ancak zamanla kardiyak islevlerde
azalma ve sonucunda KY belirtileri ortaya Qlkmaktadlr.(g) Ventrikiil hacimlerindeki artis
sol ventrikiil kiitle, sekil ve hiicresel iceriginde degisiklige neden olur ve bu ventrikiiler
yeniden sekillenme (remodeling) olarak isimlendirilmektedir. Sol ventrikiiler yeniden
sekillenme, KY’nin ilerlemesinden bagimsiz olarak prognozu etkileyebilmektedir. Sol
ventrikiiliin seklinin koniden kiiresel bir geometriye doniismesi, sol ventrikiilde
meridyen egrisi gibi basing artis1 meydana getirmekte ve bu KY prognozunu ejeksiyon
fraksiyonundan bagimsiz olarak olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Giderek artan
diyastol sonu hacim ve basing artis1 subendokardiyumda hipoperfiizyona ve oksidatif
strese yol acan serbest radikallerin olusumuna katkida bulunan tiimoér nekrozu faktori
alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aktiflesmesine neden
olmaktadir. Sol ventrikiil dilatasyonu ile birlikte yeniden sekillenme siireci papiller
kaslarin anatomik lokalizasyonunda degisiklik, atrioventrikiiler halkada dilatasyon ve
islevsel mitral yetersizligine yol agarak kardiyak islevlerde ileri derecede azalmaya
neden olmaktadir.'? Sistolik islevleri korunmus KY’de ise miyositlerde artmig
hipertrofik cevap ve gelisen fibrozis sonucu kalp bosluklarinda genisleme olmaksizin
konsantrik ventrikiil yeniden sekillenmesi gelismektedir.(“)' Kalp dist kronik
adaptasyon mekanizmalarinin etkin intravaskiiler hacmi dengede tutmaya yonelik

aktiviteleri olmaktadir. Sempatoadrenal sistem, renin anjiyotensin aldosteron sistemi



(RAAS), natriiiretik peptidler, arjinin vazopresin, prostaglandinler, nitrik oksit (NO),
endotelin ve birgok sitokin bu patofizyolojik siiregte 6nemli rol oynamaktadlrlar.(lz)
Ozellikle RAAS ve sempatik sinir sistemi, kronik siiregte aktive olarak kalp iizerinde
olumsuz etkiler yaratmaktadir. Miyokard hasarina ek olarak, kan damarlari, bobrekler,
kaslar, kemik iligi, akcigerler ve karacigere zarar vermektedirler. Miyokardin elektriksel
kararliliginin bozulmasinin da dahil oldugu KY ile iliskili bircok klinik durumdan

sorumlu olan patofizyolojik kisir dongiiyii olustururlar. ¥

2.4. Klinik ve Epidemiyoloji

Gelismis tilkelerde eriskin toplumun yaklasik % 1-2’sinde KY rastlanmakta ve
insidans1 yilda 5-10/1000 Kisi olarak belirtilmektedir.*® Elli yasindan once KY nadir
goriiliirken 50 yasindan sonra yasin ilerlemesi ile birlikte KY prevalansi artmaktadir.
Tiirkiye’de toplum bazli ‘Tiirkiye’deki kalp yetersizligi prevalansi ve dngordiiriiciileri’
HAPPY calismasinda, eriskinlerde KY prevalans1t % 2,9 saptanm1$t1r.(15) Elli bes yas
tistli 2267 hastanin katildig1 Rotterdam ¢alismasinda sol ventrikiil islev bozuklugunun

@9 Bu bulgulara ek olarak diger

erkeklerde daha sik gorildiigii saptanmistir.
epidemiyolojik ¢alismalarda sol ventrikiil islev bozuklugu olan hastalarda ¢ogu KY ile
ilgili herhangi bir belirti veya bulgu olmadig saptanmustir."” Ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetmezliginde bilindigi gibi diyastolik islev bozuklugu siklikla eslik
etmektedir. Yirmi bes ile 75 yas arasi 1274 hastanin katildigi bir Monica Ausburg
calismasinda diyastolik iglev bozuklugu oraninin yas ile birlikte arttigi ve 65 yas
iistiinde bu oraniin % 15,8’¢e yiikseldigi saptanmistir (18) Ilging olarak bu calismada
KAH, hipertansiyon, diyabet ve sol ventrikiil hipertrofisi olmayan hastalarda diyastolik

islev bozuklugu bulgularinin olmadigi saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda diyastolik

islev bozuklugu i¢in bu risk faktorlerin dnemi vurgulanmistir.

2.5. Belirti ve Bulgular

KY tanisi, 0zellikle erken evrelerde zor olabilmektedir. Ciinkii KY belirtilerinin
(Tablo 1) birgogu 6zgiil degildir ve bu nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayirici
tan1 yapmak kolay olmayabilir. KY i¢in daha 6zgiil olan belirtiler (6rn. ortopne,
paroksismal noktiirnal dispne) 6zellikle hafif belirtileri olan hastalarda daha az siklikta

goriiliir ve bu yiizden de duyarlihg diisiiktiir. >



KY’nin pek ¢ok bulgusu, sodyum ve su tutulumundan (6dem) kaynaklanir, bu
yiizden de 6zgiil degildir. Cevresel (periferik) 6demin de bagka bir¢ok nedeni vardir ve
ozellikle 6zgiilliigii olmayan bir bulgudur. Odemden kaynaklanan bulgular diiiretik
tedavi ile hizla gerileyeceginden, bu tedaviyi almakta olan hastalarda saptanmayabilir.
Bu durumda tedavi alan hastalar1 degerlendirmek daha da giiglesir. Yiiksek jugiiler ven
basinct ve kalp tepe vurusunun yer degistirmesi gibi daha 6zgiil bulgular1 tespit etmek
daha da zordur ve bu yiizden tekrarlanabilirligi daha azdir (ayn1 hastayr muayene eden
farkli hekimler arasinda goriis birligi Zaylftll’).(l_S) Belirti ve bulgularin saptanmasi ve
yorumlanmasi, obez bireylerde, yaslilarda ve kronik akciger hastaligi olanlarda 6zellikle

zor olabilir.%%0)

Tablo 1. Tipik Kalp Yetmezligi Belirti ve Bulgular

Tipik Daha o6zgiil

Belirtiler Bulgular

Nefes darlig1 Jugiiler ven basincinda artig
Ortopne Hepatojugiiler reflii

Paroksismal nokturnal dispne Ugiincii kalp sesi (gallop ritmi)
Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sola kaymasi
Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi Kalp seslerinde iifiiriim
toparlanma siiresinin uzamast

Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik Daha az ozgiil

Gece gelen Oksiiriik Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)
Hisilti (wheezing) Akcigerlerde krepitasyon

Akcigerlerde havalanma azlig1 ve akciger bazallerinde

Kilo artist (>2kg/hafta) perkiisyonla matite alinmasi (plevral efiizyon)

Kilo kaybi (ileri kalp yetmezliginde) Tagikardi

Sigkinlik hissi Diizensiz nabiz

Istahsizlik Tagipne (>16 solunum/dk)
Konfiizyon (6zellikle yaglilarda) Hepatomegali

Depresyon Asit

Carpimnti Zayiflama (kaseksi)
Senkop

Bir kez KY tanis1 kondugunda, nedenini ortaya ¢ikarmak, 6zellikle diizeltilebilir
nedenler olabilecegi i¢in ¢ok onemlidir. Belirti ve bulgular, hastanin tedaviye yanitinin
ve zaman i¢indeki kararliliginin gézlenmesinde dnem tasir. Tedaviye ragmen belirtilerin
devam etmesi genellikle ek tedavilere gereksinim oldugunu gosterirken, belirtilerin

kotiilesmesi ciddi bir gelismedir ve hizli tibbi miidahale gerektirir.



2.6. Kalp Yetmezliginin Gelisim Siireci ve Semptomatik Siddetinin
Simiflamasi

KY, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) islevsel smiflamasina gore
derecelendirilen, semptomatik bir sendrom olarak tanimlanmistir. Amerikan Kalp
Birligi, KY nin risk faktorlerini, hastalarin islevsel kapasitesini ve KY klinik ciddiyetini
gosteren, ayn1 zamanda mevcut klinik ciddiyetine gore hekimlerin tedaviyi
yonlendirmesine yardimer olabilecek bir smiflandirma tanimlamistir.®V (Tablo 2). KY
hastasinin fiziksel aktivite dl¢iitiinde daha nesnel olan belirli (kesin) metabolik esdegere
Ozgll aktiviteleri tanimlamak daha uygun olmaktadir.?? (Tablo 2). KY’de gelisen
belirti ve fizik muayene bulgular1 akciger 6demine, sistemik venoz konjesyona ve diisiik
kalp atim hacmine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. DEF-KY tanili hastalarin
% 20’sinde klinik belirti ve bulgularinin olmadig: bildirilmistir. Diger yonden etkinligi
kanitlanmig farmakolojik tedaviye ragmen yaklasik %20’sinde klinik belirti ve bulgular
devam etmektedir ve bu hastalarda yillik mortalite oran1 %50’ye kadar ¢cikmaktadir.®®

Tipik KY belirti ve bulgularini higbir zaman sergilememis olan bir hasta,
asemptomatik SV sistolik islev bozuklugu (ya da altta yatan kardiyak anomali) ile
tanimlanmaktadir. Bir sliredir KY olan hastalar siklikla ‘kronik K'Y’ olarak tanimlanir.
Belirti ve bulgulari tedavi ile en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar i¢in kararl
(stabil) terimi kullanilmaktadir. Eger kronik kararli KY kotiilesirse, hasta dekompanse
olarak tanimlanabilir ve bu durum hastaneye basvuruyu gerektirecek sekilde akut olarak
geligebilir. Dekompanse KY’nin ciddi prognostik 6nemi vardir. Yeni gelisen KY,
ornegin akut miyokart enfarktiisiiniin sonucu olarak akut bir sekilde ya da bilinmeyen
bir siiredir asemptomatik kardiyak islev bozuklugu olan bir kiside subakut olarak
karsimiza cikabilir. Hastalarin belirti ve bulgular1 gerilese de, altta yatan kardiyak islev
bozuklugu diizelmeyebilir ve bu durumda hastalar tekrarlayan dekompansasyon igin
risk altina girerler. Nadiren bazi hastalarda KY tamamen iyilesebilecek bir nedene bagl
(6rn. akut viral miyoperikardit) gelisir. Baz1 hastalarda da, 6zellikle idiyopatik dilate
kardiyomiyopati (DKMP) hastalarinda, hastaligin seyrini degistiren modern tedavilerle
SV sistolik islevlerinde tama yakin iyilesme saglanabilir. Konjestif KY terimi,
giinlimiizde de kullanilmakta ve konjesyonun kanitlar1 bulunan akut ya da kronik KY’yi

tanimlamaktadir. Konjesyon, baz1 diger KY belirtilerinin aksine (6rn. halsizlik) ditiretik



tedavisi ile gerileyebilir. Bu terimlerin ¢ogu veya tiimii, hastaligin evresine gore ayni

hasta i¢in farkli zamanlarda kullanilabilmektedir.

Tablo 2. New York Kalp Cemiyeti islevsel Stmiflamas1 ve Ozgiil Aktivite Olgegi

Siif I

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite
kisitlilig1 olmayan hastalardir. Siradan
bir fiziksel aktiviteyle nefes darlig1 ya da
yorgunluk olugsmamaktadir.

Hastalar <7 metabolik esdeger (METS) enerji
gerektiren aktiviteleri rahat yaparlar.

Siif 11

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite
acisindan hafif bir kisitlilig1 olan
hastalardir. Dinlenme sirasinda
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir
fiziksel aktivite, nefes darligi ya da
yorgunluk olusturmaktadir.

Hastalar <5 METS enerji gerektiren
aktiviteleri rahat yaparlar. Hastalar >7 METS
enerji gerektiren aktiviteleri yapamazlar.

Simf 111

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite
acisindan belirgin derecede kisitlanmig
olan hastalardir. Dinlenme sirasinda
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir
fiziksel aktiviteden daha az aktivite bile
nefes darlig1 ya da yorgunluk
olugturmaktadir.

Hastalar < 2 METS enerji gerektiren
aktiviteleri rahat yaparlar. Hastalar >5 METS
enerji gerektiren aktiviteleri yapamazlar.

Simf IV

Kalp hastalig1 olup herhangi bir fiziksel
aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden
stirdiiremeyen hastalardir. Kalp
yetmezligi semptomlari dinlenme
sirasinda da vardir.

Hastalar >2 METS enerji gerektiren aktiviteleri
kesin yapamazlar.

METS: Metabolik esdeger

Tablo 3. Belli Aktiviteler icin Gereken Metabolik Enerji ihtiyaci

METS 1 Kedine bakabilmek.

METS 2 Yemek yiyebilmek, giyinebilmek.

METS 3 Evde veya mahallede diiz yerde dolagmak.

METS 4 Evde bulagik yikamak veya temizlik gibi hafif isler yapmak.

>METS 4 Merdivenleri ¢ikmak, kosmak, evde esyalar1 kaldirmak gibi agir is yapmak.
>METS 10 | Yiizme, tenis, futbol veya basketbol gibi agir sporlar yapmak.

METS: Metabolik esdeger

2.7. Kalp Yetmezliginin Risk Faktorleri

Cesitli toplum bazli ¢alismalarda KY i¢in risk faktorleri arastlrllmlstlr.(24'26) En

stk risk faktorii olarak bilinen KAH’na baktigimizda miyokard enfarktiisii (ME) ile

gelen ve sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu saptanan hastalarda 8 senede KY gelisme

riskinin % 36’ya kadar yiikseldigi saptanmustir.*” Diger risk faktorleri olarak bilinen




hipertansiyon, valviiler hastaliklar, obezite (viicut kitle indeksi>30), aile dykiisii, sigara
kullanimi, diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve bobrek yetmezligi,

KY gelisimi i¢in dnemli rol oynamaktadir.

2.8. Kalp Yetmezliginde Komorbidite

Ileri yasta daha sik goriilen KY, siklikla diger komorbid hastaliklarla birliktelik
gostermektedir. ileri yasta anemi, kaseksi, bobrek yetmezligi, KOAH, uyku apne
sendromu ve diyabet sik eslik eden hastaliklardir. Bu hastaliklarin eslik etmesi kalp
yetmezligi prognozu ve yasam kalitesi lizerinde olumsuz yonde etki géstermektedir.(zs)
Bilindigi gibi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda KY dahil olmak iizere tiim
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riski yiiksek bulunmaktadir.?®® En sik olarak
KAH, uzun siireli hipertansiyonun neden oldugu sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikiil yeniden sekillenmesi sonucunda KY ortaya ¢ikmaktadir. Glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) azalmasina paralel olarak KY mortalitesinin arttig
saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda GFH<30 olan hastalarin %20’sinde KY oldugu
saptanmistir.®®  Kalp yetmezliginin KOAH ile birlikteligi de sik goriilmektedir.
Hollanda’da yapilan bir toplum bazli ¢alismada, KOAH tanili >65 yas 405 hastanin

%20,5’inde yeni tan1 KY oldugu saptanmlstlr.(3l)

2.9. Kalp Yetmezliginde Mortalite ve Oliim Nedenleri

Kalp yetmezliginde mortalite ve 6liim nedenlerini degerlendirmek igin birgok
calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda hastane i¢i mortalite oran1 %10-20 olarak
saptanmistir. Framingham kalp ¢alismasinda 1 yillik hayatta kalma oranm1 % 70 iken, 5
yillik mortalite oran1 % 50 olarak bulunmustur. Rotterdam ¢alismasinda ise KY’nin 1, 2
ve 5 yillik hayatta kalim orami sirasiyla % 63, % 51 ve % 35 olarak bulunmustur.
Anemi, KOAH, bobrek yetmezligi, kaseksi ve diyabetin prognozu daha da
kotiilestirdikleri bulunmustur.(zs) Bir¢ok yandas hastalik olmasi nedeniyle KY’de 6lim
nedenini aciklamak genelde zor olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hastalar en sik olarak
(% 50 - % 90 oraninda) kardiyovaskiiler nedenlerle 6lmektedirler. Kardiyovaskiiler
nedenler, ani 6liim, KY’nin ilerlemesine bagh oliim ve diger nedenlere bagh 6liim

olarak simiflandirilmaktadir. ATLAS calismasina gére KY tanili 6len 1381 hastada 6liim
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sebebi olarak % 43’iniin ani 6liim, % 32’sinin KY progresyonuna bagli 6liim ve %
25’inin diger nedenlere bagh 5liim oldugu saptanmugtir.®?

Bazi ¢alismalarda erken evre KY olan hastalar kardiyak aritmilere bagli ani
kardiyak 6liime daha yatkin olup, daha ileri evre KY olan hastalarin 6liim nedeninin KY
ilerlemesine bagli oldugu dikkat cekilmistir. MERIT-HF calismasinda NYHA smif 2
olan hastalar daha ¢ok ani kardiyak 6liim (% 64) nedeniyle kaybedilirken, NYHA smnif
4 olan hastalarin daha ¢ok KY ilerlemesine bagli 6liim (% 56) nedeniyle kaybedildigi

saptanmistir ¥ (Tablo 4).

Tablo 4. Kalp Yetmezligi Evrelerinin Mortalite ile iliskisi

ACC/AHA Evre NYHA Evre Yillik mortalite Yillik hastaneye yatis
A I-11 % 2-5 <0,25
B 1-111 % 5-15 0,25-0,75
C Hi-1v % 15-25 0,75-2
D v >0 25 >2

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; NYHA: New York Heart
Association

2.10. Kalp Yetmezligi Prognozunda Belirleyici Faktorler

Kalp yetmezligi prognozunda birgok belirleyici faktér tanimlanmaistir.
1) Hasta o6zellikleri ve komorbidite

2) Laboratuvar ol¢timleri

3) Islevsel parameterler ve ventrikiil islevleri

4) Tedavi segenekleri olarak siniflandirmak miimkiindiir.®*

Yasin yaninda NYHA siniflamasi, KY ciddiyeti ve hayatta kalim siiresi i¢in
onemli bir belirleyici faktér olarak uzun zamandir bilinmektedir. KY nin etiyolojisi,
kalp yetmezligi prognozu igin ¢ok 6nemlidir. Ornegin viral miyokardite bagli gelisen
KY tamamen iyilesebilirken, ME’ye bagli gelisen KY’nin prognozu daha kotii ve 1
yillik mortalite oranm1 % 50’yi gegebilmektedir. Ileri yas faktorii mortalite igin dnemli bir
risk faktoriidiir. Framigham kalp calismasinda yasin, yasam siiresi i¢in giiglii bir
belirleyici faktor oldugu saptanmistir. CHARM ve OPTIMIZE-HF c¢alismalarinda, yas
(35,36)

faktorlinlin mortalite i¢in en Onemli 3 parametreden biri oldugu saptanmistir.

Sistolik kan basincinin mortalite ile iliskisi iy1 bilinmektedir. DIG kohort ¢aligsmasinda,
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sistolik kan basincit < 100 mmHg olan hastalarda, mortalite % 50 oraninda daha yiiksek
saptanmlstlr.(SS) CHARM c¢alismasinda daha diisiik diyastolik kan basinicinin mortalite

®8)  Azalmis islevsel kapasitenin de mortaliteyi

ile iliskili oldugu saptanmustir.
ongormede Onemli bir belirleyici faktér oldugu bilinmektedir. Islevsel Kabiliyeti
degerlendirmede invaziv olmayan bir test olmasi, basit ve kolay uygulanabilirligi
bakimindan, 6 dakika yiirlime testinin dnemi biiyiiktiir. Yiriime mesafesinin < 300
metre olmasi ileri KY prognozu 6ngérmede giiglii bir belirteg olup, zirve oksijen
tiiketimi ile dogrudan bir iliski gostermektedir.®” Hipertansiyon, diyabet, ME, obezite,
bobrek yetmezligi, anemi ve depresyonun, KY mortalitesi i¢in dnemli belirleyici
faktorler oldugu bilinmektedir. Elektrokardiyografik (EKG) parametrelerden QRS
genisligi, sol dal blogu ve 6zellikle QTc uzunlugu (> 450 ms) mortalite ile iliskili
bulunmustur. %4V Hiponatremi KY’nin mortalitesini ongérmede Onemli bir risk
faktoriidiir. ESCAPE c¢alismasinda hiponatreminin bir mortalite belirleyicisi oldugu
bulunmustur.® Dolasimdaki iirik asid seviyesinin yiiksek olmasinin da KY prognozu
tizerinde olumsuz etki gosterdigi saptanmistir. Anker SD ve ark. yaptigi bir caligmada
irik asidin, KY prognozunda giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gésterilmistir.(43) Tedavide yer alan beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri (ACEI), anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), mineralokortikoid reseptor
blokerlerinin (MRB), KY ilerlemesini ve mortalitesini anlamli ve etkin olarak azalttig1
birok calismada gosterilmistir.*® Pozitif inotrop tedavi belirgin bir sekilde uzun
donem hayatta kalim orani iizerinde olumsuz etki gostermektedir. Intrakardiyak
defibrilator 6zellikli cihaz takilmasi uygun olan hastalarda bu cihaz ile % 25-30
oraninda tiim nedenlere bagli mortalite azalmasi saglandigi saptanmustir.*? Kardiyak
resenkronizasyon tedavisi ile NYHA smif III-IV olan hastalarin yaklasik % 80’inde
NYHA smifinda en az bir smif diizelme ve mortalite azalmasi g(isterilmistir.(45)
Literatiirde kalp yetmezliginin yasam siiresini belirleyen en onemli belirleyici faktoriin
sol ventrikiill EF oldugu gériilmektedir.(%) CHARM c¢alismasinda EF <% 35 olan
hastalarda EF’de her 10 birim diislisiin mortaliteyi % 39 oraninda artirdigi
saptanmlstlr.(38) Sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu caplari, mitral ve trikuspid
yetersizlikleri ve diyastolik islev bozuklugu bulgular1 mortalite ile ilskili
bulunmuglardlr.(47’48) Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu da mortalitede 6nemli bir

belirleyici faktordiir. Yapilan bir ¢aligmada sag ventrikiil EF’sinin <% 40 olmasinin,
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mortalite i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir belirleyici faktor oldugu gé')sterilmistir.(49) KY
gelisimi igin sempatik sinir sistemi aktivasyonu da 6nemli rol oynamaktadir. Dolasimda
artmis katekolamin diizeylerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur. Klinik
olarak bu durum istirahatte artmis kalp hiz1 ve holterde azalmis kalp hiz1 degiskenligi
(KHD) ile gosterilmistir.®®

2.11. Kalp Yetmezligi Tanis1

2.11.1. Klinik Tam

KY’nin klinik belirtileri oldukca fazla degiskenlik gostermektedir. Klinik olarak
sadece stres sirasinda ortaya c¢ikan semptomlarin oldugu hafif formundan, eksternal
destek olmaksizin yasamin siirdiiriilemeyecegi agir formuna kadar degisen genis bir
spektrumu vardir. Dispne, 6dem, yorgunluk, halsizlik gibi semptomlar varliginda
KY’den siiphelenildiginde Framingham ve Boston kriterleri ile KY tanisi konabilir

(Tablo 5 ve 6).

Tablo 5. Framingham Kalp Yetmezligi Tam Kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler
Paroksismal noktiirnal dispne Biletaral ayak bilegi 6demi
Boyun venlerinde dolgunluk Gece Oksiiriigi
Radyografik kardiyomegali Siradan eforla dispne

Akut pulmoner 6dem Plevral eflizyon

S3 galo Hepatomegali

Kaydedilen maksimal degerin iigte biri
oraninda vital kapasite azalmasi
Artmig santral venoz basing (>16 cm su) Tagikardi ( >120 atim/dak)

Raller

Hepatojuguler reflii

Otopside pulmoner 6dem veya kardiyomegali

Kalp yetmezligi tedavisine yanit olarak kilo kayb1 > 4.5 kg
Bu ¢alismada Kalp yetmezligi tanisi, iki major veya bir major ve iki mindr kriterin ayni1 anda bulunmasi
ile konulmustur. S3: Uciincii kalp sesi

Dolagim siiresi > 25 saniye
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Tablo 6. Boston Kalp Yetmezligi Tani Kriterleri

Semptomlar Puan

Istirahat dispnesi 4

Ortopne

Paroksismal nokturnal dispne

Diiz yolda dispne

RPN W&~

Yokusta dispne

Fizik Muayene

Istirahat kalp hiz1 91-110 atim/dak.

Istirahat kalp hiz1 >110 atim/dak.

Jugiiler vendz basing > 6 cm H,0

Jugiiler vendz basing > 6 cm H,0 ve hepatomegali veya pretibial 6dem

Ral (sadece bazalde)

Ral (>bazal)

Wheezing

WWINFRP|WININ|F-

S3 galo

Telekardiyografi

Alveolar pulmoner 6dem

Interstisyel pulmoner 6dem

Bilateral plevral efiizyon

WWlw(h~

KT0O>0.5

N

Ust zonlarda redistriibisyon

Degerlendirme: 8-12 puan: Kesin KY tanisi; 5-7 puan: Olas1 KY tanisi; <4 puan: disiik olasihkli KY
tanist; S3: Uglincii kalp sesi; KTO: Kardiyotorasik oran

2.11.2. Ekokardiyografi

Goriintlileme, KY tanisinda ve tedaviyi yonlendirmede basrolii oynamaktadir.
Cesitli goriintiileme yontemleri mevcut olmakla birlikte, KY’den siiphelenilen
hastalarda dogruluk, ulasilabilirlik, giivenlik ve maliyet nedenleriyle segilecek yontem
ekokardiyografidir (EK0).®**? EKO, kardiyak anatomi (hacim, geometri, kiitle) ve
islevler (SV islevleri ve duvar hareketleri, sag ventrikiil islevleri, pulmoner arter
basinci, perikart) ile ilgili bilgiler saglamaktadir.

KY’yi tanimlamak icin kullanilan temel terminoloji sol ventrikiil (SV) ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) 6l¢limiine dayanir. Matematiksel olarak EF, atim hacminin (diyastol
sonu hacimden sistol sonu hacmin ¢ikarilmasi) diyastol sonu hacmine boliinmesi ile
elde edilir. Sol ventrikiil kasilma ve bosalma islevleri azalmis olan hastalarda, SV atim
hacmi ancak diyastol sonu hacmindeki artisla korunabilir. Sistolik islev bozuklugu
ciddiyeti arttikca EF normale gore azalir ve genellikle diyastol sonu ve sistol sonu
hacimler artar. EF diistiikce sagkalimin azalmasinin prognostik degeri vardir. EF <%
40-45 olan ve tipik KY semptom ve bulgular1 olan hastalar diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
KY (DEF-KY) olarak tanimlanmaktadir. Tipik KY semptom ve bulgulari ile beraber EF
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>% 45 olan hastalar ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) olarak
tanimlanmaktadir.®**” Bu hastalarin siklikla kalpleri bliylimemistir, cogunda SV duvar
kalinliklar ile sol atriyum (SA) boyutlar1 artmistir ve diyastolik islev bozuklugunun (bu
nedenle ‘diyastolik KY’ terimi dogmustur) kanitlari bulunur.®*%? EF degerinin ve
normal araliginin belirlenmesinin, uygulanan goriintiileme teknigine, analiz yontemine

ve uygulayiciya bagli oldugu unutulmamalidir.

2.11.3. Laboratuvar Testleri

Standart biyokimyasal [sodyum, potasyum, kreatinin/hesaplanmis glomeriil
filtrasyon hizi1 (h\GFH)] ve hematolojik (hemoglobin, hematokrit, ferritin, 16kositler ve
trombositler) testlere ek olarak, tiroid stimulan hormonun (thyrotropin) dl¢iilmesi, tiroit
hastaligi KY’yi arttiracagindan veya taklit edebileceginden dolayr 6nemlidir. KY’li
hastalarda tan1 konmamis diyabet sik oldugu i¢in kan sekeri 6l¢iimii de onem tasir.
Karaciger enzimleri de K'Y de bozulabilir.

Tedavi 6ncesi kontrolii kadar, tedavi sonrasi izlemde de biyokimyasal tetkikler
onemlidir. RAAS blokerleri baslandiginda, dozlar arttirildiginda ve uzun dénem izlem
sirasinda, Ozellikle araya giren su ve sodyum kaybina yol acan hastaliklar oldugunda
veya su ve sodyum dengesini ya da bobrek islevlerini etkileyen bir diger ilag
baslandiginda veya dozu degistirildiginde [6rn. steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

(NSAII) veya diiiretikler] biyokimyasal izlem énem tasr.

2.11.4. Natriiiretik Peptidler

KY belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasindan dolayi, KY siiphesi ile EKO’ya
yonlendirilen pek c¢ok hastada Onemli bir kardiyak bozukluk saptanmamaktadir.
EKOQO’ya ulasilabilirligin kisitli oldugu durumlarda, tanida alternatif bir yaklasim, kalp
hastalandiginda veya herhangi bir kalp boslugundaki ytik arttiginda (6rn. AF, pulmoner
emboli veya bobrek yetersizligini de igeren bazi kalp disi durumlarda) yiiksek
miktarlarda salgilanan bir hormon ailesi olan natritiretik peptidlerin  kan
konsantrasyonunu lemektir.®>>" Tedavi almamus hastalarda normal natriiiretik peptid
seviyeleri belirgin kalp hastaligint hemen hemen dislar ve EKO yapilmasma gerek
kalmayabilir. Natritiretik sistem {iyeleri olan atrial natriiiretik peptid (ANP) ve beyin

natriliretik peptidler (BNP) kardiyak bosluklarin gerilmesi sonucu salgilanmaktadirlar.
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Dolasimda diizeylerinin artmasinin prognozda belirleyici olduklart gosterilmistir.
BNP’de her 100 birim artisin mortaliteyi % 5 oraninda artirdig1 saptanmistir. Mortalite
etkisinin yaninda tekrar hastane yatis riskini ongdrdiigi gosterilmistir.®® Calismalarda
B tipi natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro B tipi natritiretik peptid (NT-proBNP)
icin, KY’yi dislayan esik degerleri arastirmistir. Akut baslangicli veya belirtileri
kotiilesen hastalarda, en uygun dislama degeri, NT-proBNP icin 300 pg/mL ve BNP
i¢cin 100 pg/mL’dir.

2.11.5. Koroner Anjiyografi ve Kalp Kateterizasyonu

Anjina pektoris veya kardiyak arrest ykiisii olan hastalarda, eger hasta koroner
revaskiilarizasyon igin uygunsa koroner anjiyografi (KAG) diisiiniilmelidir. Invaziv
olmayan testlerde geri dondiiriilebilir miyokart iskemisinin kanitlar1 olan hastalarda,
ozellikle EF de azalmigsa, KAG diisiintilmelidir. KAG 6ncesi miyokart canlilig1 invaziv
olmayan yontemlerle degerlendirilebilir, ¢ilinkii baz1 gozlemsel veriler belirgin canliligin
olmadig1 durumlarda KAG’nin ¢ok az yarar sagladigini ve hatir1 sayilir risk tagidigini
gostermistir. Iskemi bolgesinin olmadig1 olgularda, fraksiyonel akim rezervi, lezyonun
hemodinamik 6nemi konusunda bilgi verir.®?

KAG, akut KY olan bazi se¢ilmis hastalarda, 6zellikle bu durum akut koroner
sendromla iligkili ise, acil olarak gereklidir.(GO) KAG, kapak hastalig1 olan ve cerrahi
diizeltme planlanan hastalarda da endikedir.

Konstriktif veya restriktif kardiyomiyopati sliphesi olan hastalarda, diger invaziv
olmayan goriintiileme yontemleri ile birlestirilerek kullanilacak olan kalp
kateterizasyonu dogru tanmin konmasinda yararlidir. Miyokardit ve infiltratif hastalik
(6rn.amiloidoz) siliphesi olan hastalarda endomiyokardiyal biyopsi taniyr dogrulamak
i¢in gerekebilir.(m)

KY distik debi ile iliskilidir. Kardiyak debinin invaziv  olarak
degerlendirilmesinde Fick denklemi kullanilmaktadir. Bu denklemde kardiyak debi
belirlenmesi i¢in, hastanin agirligi, arteryel kan gazindaki sistemik oksijen saturasyonu,
pulmoner arter kateterinin distal liimeninden alinan kaz gazindaki oksijen saturasyonu,

hastanin hemoglobin degeri ve dakikada tiiketilen oksijen hacmi (ortalama kg basina 3

ml) kullanilir.
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Fick denklemi: CO = (kilo (kg) x 3 ml O,) / (Hemoglobin diizeyi x 13,6 X
(Arteriyel O, sat % -Venoz O, sat %))

2.11.6. Kardiyak Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans (KMR), iskemi ve canlilik degerlendirmesi de dahil
olmak iizere, EKO ile elde edilen anatomik ve islevsel bilgilerin ¢ogunu ve bazi ek
degerlendirmeleri saglayabilen invaziv olmayan bir tekniktir.®? KMR, inflamatuar ve
infiltratif durumlarin teshisinde ve bu hastalarin prognozunu 6ngordiirmede ozellikle
klymetlidir.(sa) Ayn1 zamanda KMR, siipheli kardiyomiyopati, aritmiler, siipheli kalp
timorleri veya perikardiyal hastaliklar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde ve
kompleks dogumsal kalp hastaliklar1 olan hastalarda secilecek goriintiileme

yé')ntemidir.(64)

2.11.7. Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarh Tomografi ve Radyoniiklit
Ventrikiilografi

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi [single-photon emission computed
tomography (SPECT)], KAH’dan siiphelenildigi durumlarda iskemi ve canliligin
degerlendirilmesinde kullanigh olabilir ve tanisal oldugu kadar prognostik bilgi de
saglar.(GS) Gated SPECT de, ventrikiil hacimleri ve islevleri hakkinda bilgi verir, ancak

hastalar1 iyonize radyasyona maruz birakir.

2.11.8. Pozitron Emisyon Tomografi Goriintiileme ve Kardiyak Bilgisayarh
Tomografi

Pozitron emisyon tomografi (PET) [tek basina veya bilgisayarli tomografi (BT)
ile birlikte] iskemi ve canlilifin degerlendirilmesinde kullanilabilir, ancak akim
isaretleyicileri (N-13 amonyum veya O-15 su) cihazin bulundugu yerde bir siklotronun
olmasini gerektirir.(GG) KY olan hastalarda, BT’ nin temel kullanim alan1 koroner

anatominin invaziv olmayan bir yontemle gésterilmesidir.(67)

2.12. Kalp Yetmezligi ve Aritmi

Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal

ve ventrikiiler aritmiler siklikla gézﬁkmektedir.(68) Aritmiler semptomlara yol agmanin
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yaninda ani kardiyak oOlimden sorumlu olabilmekte ve atriyal fibrilasyona bagh
embolizasyona neden olmaktadirlar. Sistolik KY hastalarinda ventrikiiler aritmilerin
nedenleri; altta yatan yapisal kalp hastaligi, mekanik faktorler, ndrohormonal faktorler,

elektrolit bozukluklari, iskemi ve ilaglar olarak sayilabilir.

2.12.1. Altta Yatan Yapisal Kalp Hastahd

Miyokard hasari, fibrozis ve hiicreler arasi baglantilarin kaybi re-entri
mekanizmas1 i¢in bir substrat olusturmaktadir. Bu re-entri mekanizmasimin disinda,
erken ve geg after depolarizasyondan kaynaklanan tetiklenmig aktiviteye bagl olarak da
ventrikiiler aritmilerin olustugu bildirilmistir.(eg) KMP hastalarinda miyokardiyal
repolarizasyon siirecinde Ozellikle potasyum kanallarini ilgilendiren degisiklikler
olugmaktadir. Potasyumun disar1 akisina neden olan kalsiyumdan bagimsiz potasyum
kanallarindaki down regiilasyon, repolarizasyon siirecinden sorumlu tutulmaktadir.®
Bir ¢aligmada potasyum kanallarindaki bu degisimin Kv4.3 genindeki transkripsiyon
bozukluguna bagli oldugu bildirilmistir."™” KY hastalarinda ventrikiiler repolarizyon
stirecindeki bozukluk, EKG’deki QT dispersiyonu artisi ile de gosterilmektedir. Ayrica
repolarizyonu gosteren QT mesafesinde atimdan atima olan degiskenligin, fonksiyonel
siif kotiilestikge arttig saptanmlstlr.(72) Tiim bu repolarizasyon bozuklugu ile iligkili

durumlar polimorfik ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyon (VF) ile

iliskili olabilir.

2.12.2. Mekanik Faktorler

KY hastalarinda ventrikiil duvar stresinin artis1 ve sol ventrikiil dilatasyonu,
aritmi olusumunda miyokardin elektrofizyolojisini degistirmektedir."® Normal kalpte
miyokardiyal gerilim, ileti hizin1 degistirmez fakat spontan otomasiteyi ve tetiklenmis
aktiviteyi arttirirken, aksiyon potansiyeli siiresi ve membranin refrakter periyodunu
kisaltir. Bu etkiler kalp hiz1 arttikca daha belirgin goriiliir. K'Y hastalarinda ise aksiyon
potansiyeli siiresi ve refrakter periyodun belirgin olarak uzadigi gosterilmistir.
Miyokardda kasilma fonksiyonlar1 farkli olan bolgelerin sayisi arttikga, aksiyon
potansiyeli siiresi ve membran repolarizasyon siiresi dagilimi artig gostermektedir.
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) ¢alismasinda, sol ventrikiil diyastol

sonu hacmi ile ventrikiiler aritmi olusumu arasinda dogrudan bir iligki saptanmlstlr.(m
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2.12.3. Norohormonal Faktorler

KY hastalarinda azalmis kardiyak debiye cevap olarak RAAS ve sempatik
sistem aktive olmakta ve parasempatik sistem etkinligi azalmaktadir. Bunun sonucunda
kalp hizi artmakta, KHD ve baroreseptor duyarliligi azalmaktadir. Yiiz kirk iki KY
hastasinin incelendigi bir ¢alismada, azalmis baroreseptor duyarliligi ve pulmoner
kapiller kama basinci (PCWB) ile degerlendirilen SV duvar gerilimindeki artigin,
siireksiz VT’vi arttirdigs bildirilmistir."

Katekolaminler, otomasite ve tetiklenmis aktivite artisina neden olmakta ve
refrakter periyod iizerine etki ederek re-entri olusumunu kolaylastirmaktadir.
Anjiyotensin II ise idrarda potasyum ve magnezyum atilimi yaparak aritmi olusumuna
neden olmaktadir. Her iki hormonda vazokonstriiksiyona yol acarak ventrikiil duvar
gerilimini arttirmakta, bu da 6nceden bahsedildigi iizere aritmiyi tetiklemektedir. Dilate
KMP hastalarinda nekroz ve skar alanlariin mevcut olmasi nedeni ile sempatik liflerin
dagilimi degiskenlik gostermektedir, bu da miyokardin katekolamin duyarliligini
bolgesel olarak farklilagtirarak, aritmi olusumuna neden olmaktadir. Dilate KMP
hastalarinda beta-1 adrenerjik reseptore karsi gelisen antikor olusumunun sempatik

aktiviteyi arttirarak VT ve ani kardiyak 6liim gelisimine neden oldugu bildirilmistir.®

2.12.4. Elektrolit Bozukluklari

KY hastalarinda ditiretik kullanimina ve artmis epinefrin etkisine bagli olarak
hipokalemi ve hipomagnezemi sik goziikmektedir. SOLVD c¢alismasinda ditiretik
kullanan KY hastalarinda diisiik plazma potasyum seviyesine bagli olarak aritmik
sliimlerin arttig1 gdzlenmistir." Diisiik plazma magnezyum seviyesi de repolarizasyon

stirecini etkileyerek aritmi potansiyelini arttirmaktadir.

2.12.5. iskemi

Hiicresel seviyede, iskemi aksiyon potansiyelini degistirebilir, hiicrelerin
refrakterligini uzatir ve hiicreden hiicreye depolarizasyonun yayilimini keser. Hiicrelerin
ignde bulundugu biyokimyasal ¢evre, iyon konsantrasyonu ve asit-baz dengesi
acisindan degisebilir. Ayni1 zamanda infarktiis hasar1 da homojen degildir. Bu yiizden
skar dokusu ve fonksiyone doku infarktiis bolgesinde karismistir. Re-entran devre

fonksiyonel olarak farkli iki yolak gerektirir, birinde tek yonlii blok ve ikincisinde
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yavaslamis iletim vardir. Iskemi ile iliskili degisiklikler re-entri i¢in anatomik substrat
saglar. Tahmin edilebilecegi gibi, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda bozuklukla
sonuglanan genis enfarktlarin VT ile iliskili olma sanslar1 daha yiiksektir. Benzer
sekilde, agik arter varlig1 VT ve diger aritmilerin olusumunu azaltir. Iskemik zeminde
olusan VT polimorfik olma egilimindedir. iskeminin bazi bireylerde QT araligimni
uzattign ve T dalga inversiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Iskemi aracili
polimorfik VT’de QT aralig1 uzamaz. iskemi, normal QT aralikl1 polimorfik VT nin en

sik nedenidir.

2.12.6. Tlaclar

KY hastalarinda kullanilan ilaglarin aritmi olusumuna direkt ve indirekt olarak
katki sagladiklar1 bilinmektedir. Fosfodiesteraz inhibitorleri intraselliiler kalsiyumu
artirarak after depolarizasyon olusumuna ve tetiklenmis aktiviteye neden olmaktadir.
Ayrica bu ilaglarin miyokardiyal iskemiyi artirmalari da diger bir aritmi nedenidir. Dies
F ve ark. yaptiklann c¢alismalarinda sempatomimetik ilag kullaniminin aritmi
potansiyelini arttirici etkisi oldugunu saptamlslardlr.(77) DIG c¢alismasinda 6800 KY
hastasinda digoksinin etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada aritmiye bagli Sliimlerin

digoksin kullanan hastalarda arttig1 gdsterilmistir."®

2.13. Ventrikiiler Aritmiler

KY hastalarinda goriilen ventrikiiler aritmiler sunlardir: VF, siirekli (sustained)
VT, siireksiz (nonsustained) VT, ventrikiiller erken vuru (VEV) ve akselere
idiyoventrikiiler ritm (AIVR).

Daha 6nceden ME 0Oykiisii olan hastalarda VEV’lerin ve siireksiz VT nin artmis
oliim riski ile iligkili oldugu bildirilirken, iskemik olmayan dilate KMP hastalarinda ise
bu iliski net degildir."

Iskemik ve hipertrofik KMP hastalarinda siireksiz VT, mortalite ile iliskili
saptanmistir. Ancak bu iliski diger KMP tiirlerinde gosterilememistir. Genel olarak
stireksiz VT nin farmakolojik tedavisinin ani kardiyak 6liimii azaltmadig: bildirilmistir.
Ancak olasi bir implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator (ICD) uygulamasi igin,
ozellikle iskemik ve hipertrofik KMP hastalarinda, elektrofizyolojik ¢alisma yapilmasi

diistiniilebilir.
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Yavas VT olarak da adlandirilan ATVR, kalp hiz1 50 ile 120 atim/dakika olarak
degismektedir. AIVR nin siirekli VT ve VF’ye ilerleyebilecegine ait veriler literatiirde
saptanmamuistir.

KY hastalarinin % 5’inden azinda siirekli VT saptanmaktadir. Bu hasta grubu
ani kardiyak 6liim icin en yiiksek riskli olan gruptur. VT, VF’ye bagh kardiyak arrest

Oykiisii olan ve stirekli VT saptanan KY hastalarinda ICD implantasyonu gereklidir.

2.14. Atriyal Fibrilasyon

AF en sik goriilen tagiaritmidir ve artmis kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ve
Onlenebilir inme ile iligkilidir. Kardiyak ritm bozuklular1 nedeniyle hospitalizasyonlarin
licte birini olusturmaktadir. AF insidansi ve prevalansi yasla birlikte artmaktadir, genel
poplilasyonda prevalanst % 0,4-1 ve 80 yas iizerindeki hastalarin % 8 gibi yiiksek
oranda gortilmektedir. Amerika’da 2,2 milyon, Avrupa’da 4,5 milyon kisinin AF hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. AF hastalarinin mortalite hiz1 normal siniis ritminde olan
hastalarin iki katidir. K'Y ’nin ciddiyeti ve NYHA fonksiyonel siifi arttikga AF gelisim
riski artmaktadir. AF’nin klinik prezentasyonu genis bir yelpazede degismektedir.
Carpinti, yorgunluk, dispne, bas donmesi, terleme yaygin semptomlaridir. AF siklikla
ileri yas, hipertansiyon, kapak hastaligi, konjestif KY ve KAH ile iligkilidir.
Patofizyolojik olarak sol atriyal fibrozis, pulmoner ven dilatasyonu ve azalmis atriyal
kontraktiliteye neden olmaktadir, bu da hiicresel diizeyde anormal intraselliiler kalsiyum
tutulumu, atriyal miyolizis, konneksinin down regiilasyonu ve sempatik uyarimda
degismeyle sonuglanir. Bu hiicresel degisiklikler, atriyal ileti anormalliklerine neden
olur, ektopik atriyal aktiviteyi arttirir ve AF olusmasina neden olan mikro-reentran
devrelerin gelismesini saglar. AF’nin devam etmesinin artmig CRP diizeyi ile korele
olmasi, bu durumda inflamasyonun roliiniin oldugu ihtimalini arttirmaktadir. Ayrica
akut AF’si olan hastalarda atriyal natriiiretik peptid diizeyi artmig olarak bulunmaktadir.
Uzun siire devam eden AF’de atriyal natriiiretik peptid diizeyi normal aralikta kalir ve
hastalarda faydali hemodinamik etkileri gozlenmez. AF’si olan KY hastalarinda, AF’nin
mortalite tlizerine etkisi tartismalidir. SOLVD c¢alismasinda 6517 sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hasta 3 yil boyunca takip edilmistir.(74) AF’si olan grupta tiim
nedenlere bagli 6liimler, AF’si olmayan gruba gére daha yiiksek oranda saptanmistir (%
34’e kars1 % 23).
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2.15. Aritmi Tanisi

2.15.1. Elektrokardiyografi

EKG, KY degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 yontemidir. EKG’de pek ¢ok
anormal bulgu goriilebilmektedir. EFICA ¢alismasinda akut KY ile gelen hastalarin %
13’tinde normal, % 29’unda iskemik degisiklikler ve % 25’inde atriyal fibrilasyon
saptanmistir. Kiside normal EKG goriilmesi, sol ventrikiil sistolik islev bozuklugunu
dislamada % 90 oraninda tanisal deger tasimaktadir.®” Gecirilmis ME ve sol ventrikiil
hipertrofi bulgular1 goriilmesi, KY etiyolojisi ve tedavi planlanmasinda bilgi
vermektedir.*® Anterior derivasyonlarda Q dalgasiin ve sol dal blogunun goriilmesi
azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu i¢in bir gosterge olabilir. Atriyal fibrilasyon/
flatter, ventrikiiler aritmiler, QRS genisligi, dal blogu, atrioventrikiiler ileti

bozukluklarinin goriilmesi KY tedavi planlanmasinda biiyiik 6neme sahiptir.(lg)

2.15.2. Holter Elektrokardiyografi

Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyonu Amerikan biyofizik¢i Norman J.
Holter tarafindan 1949 yilinda kesfedilen elektrofizyolojik teshis yontemidir. Klinikte
kullanimina 1960’11 yillarin basinda baslanmistir. Bu yontemle 24, 48, 72 saat veya 7
giine kadar siirebilen kesintisiz EKG kayitlar1 alinabilmektedir. Normal giinliik
aktiviteler sirasinda hastalarda holter EKG kaydi; aritminin sikliginin belirlenmesi,
aritmi ile hastanin semptomlar1 arasindaki iliskinin saptanmasi ve kendiliginden ortaya
cikan aritmide antiaritmik tedavinin etkinligininin degerlendirilmesi agisindan en
faydali invaziv olmayan yontemdir.®? EKG kayitlari hastanin beline bagh veya
omzunun tzerinden gegirilerek takilmis Ozel tasinabilir cihaz (recorder/kaydedici)
sayesinde alinmaktadir. Bugilinlerde kullanilan cihazlarin biyiiklikleri yaklagik
110x70x30 mm civarindadir. Cihazlarin ¢ogu i¢in iki adet AA pili yeterli olmaktadir.
Bugiine kadar en ¢ok 2 ve 3 kanalli kaydedici kullanilmistir. Ekstrasistollerin
taninmasinda 3 kanalli kayit ile 12 kanalli EKG kaydi elde edilerek
kullanilabilmektedir. Hastanin viiciidu ile temas olabilmesi i¢in tek kullanimlik
yapiskan elektrod kullanilmaktadir. Alinan kaydin kaliteli olabilmesi i¢in cilt iizerindeki
yaglar temizlenmekte, bazen cilt yiizeyi hafifce kazinmaktadir. Alkolle sildikten ve
kuruttuktan sonra elektrodlar cilt {izerine yapistirilmaktadir. Kayit basladiktan sonra

hasta giinliik aktivitesine devam edebilmektedir (calisma, yiirime vs.). Kardiyak
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semptomlarin olusmasi durumunda, ilag alim1 veya fizik aktivitesinde degisiklik hasta
tarafindan not edilmelidir. Kaydedilmis verilerin analizi 6zel yazilim programi igeren
bir bilgisayar tarafindan yapilmaktadir. Bilgisayar programi herhangi bir Holter
monitorizasyonundaki kaydedilen EKG’yi otomatik olarak degerlendirmek i¢in tek
basina yeterli olmamaktadir, bu nedenle her Holter kaydi hekim tarafindan mutlaka
okunmali ve gerekli degisiklikler yapilmalidir. Holter monitorizasyonu sirasinda
EKG’de ortaya ¢ikan anormal bulgular basilarak dokiiman haline getirilmektedir. Holter
monitorizasyonu, ritm ve iletim bozukluklarinin tanisinda ve takibinde onemli bir
metoddur. Onemli ektopik aktivite ataklari, ventrikiiler tasikardi (VT) ve asistolik
araliklar gibi EKG anormallikleri ile belirtiler arasinda zamansal baglantiyr kurabilme
bu teknikte dnemlidir.

Endikasyonlar arasinda;

1- Gogiis agrisi, ¢arpinti veya senkop gibi semptomlara kardiyak disritmilerin
neden olup olmadigini saptamak,

2- Disritmiler i¢in uygulanan ilag tedavisinin yeterliligini degerlendirmek,

3- Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) ve disritmilere yol agtig1 bilinen cerrahi
tedaviler gibi yliksek riskli hastalarin takibinde,

4- Olugabilecek intermittan pacemaker yetersizligini degerlendirmek,

5- Potansiyel olarak hayati tehdit eden disritmiler iizerine uykunun etkisini
saptamaktir.

Holter kayitlari, disritmiyi baglatan veya sonlandiran olaylar kadar, disritmilerin
tipleri, siklig1 ve siiresini de gosterir. Belirgin disritmiler nadiren ¢arpinti, gogiis agrisi
ve senkopa yol acar (% 10’dan az).

Holter yorumunda sirasyla;

1- Asil ritm ve kalp hizi1 aralig1 belirlenir,

2- Saptanan disritminin tipi, stiresi ve siklig1 belirlenir,

3- Hastanin aktivitesi ve semptomlari ile disritmi arasindaki iligki arastirilir,

4- Eger hastada gogiis agris1 sikayeti varsa, aktivite ve semptomlarla ST segment

degisikliklikleri arasindaki iliski belirlenir.®?
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2.16. Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)

Kalp hizi zaman icindeki fiziksel, mental ve hemodinamik degisikliklerden
etkilenerek diizensizlik gésterir.(sg) KHD, ardisik gelen kalp atimlar1 arasindaki
zamansal degisime verilen isimdir. Kalp hiz1 normalde sinoatriyal diigiimiin spontan ve
periyodik depolarizasyonlari ile olusur. Diizenlenmesinde ise sempatik ve parasempatik
sistemden olusan otonom sinir sistemi, intrensek kalp sinir sistemi, solunum ve
refleksler birlikte gorev alirlar. KHD o6lclimii sempatik ve parasempatik sistem
arasindaki dengeyi yansitir.®? Bu sistemler kalbin kontraktilite ve ileti sistemini de
etkilerler.®

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri siniis diiglimiinii, atriyoventrikiiler
diiglimii ve atriyal miyokard:r innerve eder. Sempatik ve parasempatik innervasyon
arasinda fonksiyonel bir birliktelik vardir. Dinlenme sirasinda parasempatik aktivite
daha baskindir. Pek c¢ok ndrotransmitterin kalp tiizerinde etkisi bulunmaktadir.
Baglicalar1 sempatik sinir uglarindan salinan norepinefrin ve parasempatik sinir
uclarindan salinan asetilkolindir. Norepinefrin, B-adrenenerjik reseptorler araciligiyla
kalpte kronotropik ve inotropik etki gosterirken, asetilkolin muskarinik reseptorler
araciligiyla kronotropik ve inotropik etkiyi azaltir.

Intrensek sinir sistemi: Atriyumlarmn arka duvarinda 5 noktada ve ventrikiillerin
iist kisimlarinda 5 noktada intrensek kardiyak gangliyonlar tanimlanmistir. Bu
ganglionlar parasempatik, sempatik ve duyusal noronlart igerir. Kalp hizinin
diizenlenmesinde otonom sinir sistemi ile birlikte ¢alisirlar.

Refleks kontrol: Arkus aorta ve karotid siniiste bulunan reseptorler kan basincini
algilar ve boylece kalp hizi degistirilerek hemodinamik denge saglanir. Kan basinci
yiikseldiginde baroreseptor araciligiyla parasempatik aktivasyon saglanir ve sempatik
aktivite azalir. Sonugta kalp hiz1 ve periferik vaskiiler diren¢ diiser ve kan basinci
normale doéner. Intravaskiiler voliimde azalma sonucunda ise, reseptdrler araciligi ile
sempatik sistem aktivitesi artar.

Kalp hizin1 ve atim kuvvetini etkileyen otonom sinir sisteminin etkileri KHD ile
Ol¢iilebilmektedir. Kalp hizindaki atimdan atima olan degisiklikler sempatik sistem,
parasempatik sistem (vagus siniri) ve hiimoral sistemin etkilesimleri ile kontrol edilir.®
Bir¢ok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonomik disfonksiyon ortaya

¢ikmaktadir. Bu da oliimciil ritm bozukluklarimin olusmasina zemin hazirlamaktadir.
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KHD klinikte ilk olarak 1965 yilinda fetal distresin, fetal kalp atimlari arasindaki
degiskenlik ile iliskisinin aciklanmasi ve bdylece kalp hizi etkilenmeden once, fetal
distresin ongoriilmesi amaciyla kullanilmistir. 1970’lerde kisa siireli KHD oOlgiimii ile
diyabetik hastalarda otonom néropati degerlendirilmeye ¢alisilmistir.®® 1977°de ilk
defa ME geciren hastalarda enfarktiis sonrast azalan KHD’nin artmig mortalite ile
iligkili oldugu bildirilmistir.(87) ME sonrasinda devam eden diisik KHD’nin normal
KHD’ye gore mortaliteyi 3 kat artirdig1 6ne stiriilmiistiir.

KHD’ nin klinikte baslica kullanim alanlar1 sunlardir;

1. Akut miyokard enfarktiisii sonrasi ani 6liim riskinin belirlenmesinde

2. Kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginde aritmik olaylarin belirlenmesinde

3. Spontan ventrikiiler ve atriyal aritmilerde KHD parametrelerinin
degerlendirilmesinde

4. Diyabetes mellitusu (DM) olan hastalarda otonomik néropati tanisinda

KHD ol¢timii Holter EKG kayitlardan yapilmaktadir. KHD’yi yansitan
parametreler 2 dnemli grupta incelenirler:

1- Zaman alan1 (Time domain)

2- Frekans alani (Frequency domain)

1-Zaman alam (Time domain) 6l¢iimleri:

Standart bir EKG’de normal bir QRS kompleksinin en yiiksek yansimast R
dalgasidir. Ardisik gelen iki R dalgasi arasindaki mesafe R-R stiresi olarak adlandirilir.
R-R siiresi kalp hizin1 degerlendirmede kullanilir. KHD analizi i¢in R dalgalarinin siniis
diiglimiinden c¢ikmis uyarilarla olusmasi gerekir. Bu nedenle siniis diiglimiinden
¢ikmayan uyarilar ihmal edilir. Kalan QRS komplekslerinin R dalgalar1 normal siniis
diigiimiinden kaynaklanan uyarilarla olustugu i¢in ‘normal’ adini alir ve R-R mesafesi
N-N (normal-normal) olarak belirlenir. KHD’de zaman alan1 Olglimleri, N-N
araliklarindaki degisimin hesaplanmasi ile elde edilir.®® Bu degisim EKG kaydinin

tamaminda ya da daha kisa segmentlerde ol¢iilebilir.
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Tablo 7. Kalp Hiz1 Degiskenligi Zaman Bagimh Parametreleri

SDNN (msn): Segilen bir zamanda N-N araliklarinin standart sapmasi.
SDANN (msn): Tim 5 dakikalik segmentler igindeki N-N araliklarinin ortalamasinin standart
sapmasl.
Ardisik N-N araliklar1 arasindaki farklarin karelerinin toplaminin ortalamasinin
RMSSD (msn): kareliékﬁ. b

50 ms’den biiyiik farklilik gosteren ardisik N-N aralig: ¢iftlerinin sayisinin toplam
NN aralif1 sayisina oranidir.

PNN50(% ):

SDNN, genel KHD’ni, SDANN KHD’nin uzun dénem bilesenlerini, RMSSD,
pNN50 KHD’nin kisa donem bilesenlerini ifade eder.®® Zaman alam 8lgiimlerinden
SDNN ve SDANN, KHD’deki hem sempatik hem de parasempatik etkileri gosterir. Bu
Ol¢iimlerde diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olusan kisa
stireli degisikliklerin katkisi azdir. RMSSD ve pNNS50, vagal yoldan diizenlenen
otonom sinir sistemindeki degisikligi yansitirlar. SDNN ve SDANN R-R araliginin
mutlak degeri ile kullanilarak hesaplanan parametreler oldugundan, degerlerin artmasi
KHD’nin arttigini, yani kalpte parasempatik sistem hakimiyetini gosterir. Degerlerin
azalmasi ise KHD’ nin azaldigini, yani sempatik sistem hakimiyetini gésterir.(ag) Biitlin
indekslerde sayisal olarak diisiik degerler, azalmis KHD belirtecidir.®® Azalmis KHD,
rolatif olarak daha yiiksek hizli ve giindiiz-gece kalp hizi farkinin kayboldugu bir kalp
anlamma gelir. Bu da kalbin otonom sisteminin parasempatik tonusunu yitirdigini ve

sempatik tonusunun hakim oldugunu dﬁsﬁndﬁrﬁr.(gg)

2-Frekans alam (Frequency domain) él¢iimleri:

Frekans alanm1 Ol¢iimlerinde, kalp hizi kayitlart spektral bir analiz yontemi ile
frekans degerlerine doniistiiriiliir. Frekans degerleri bir gii¢ karsihgidir ve ms? olarak
degerlendirilir. Kalp hizindaki dalgalanmalar belirli frekanslar i¢inde sayisal gii¢ olarak
belirlenir. Zaman alani dl¢limlerinden farkli olarak ritim, sayisal dl¢iim verisine yani
frekansa gevrilebilir.® Yapilan ¢aligmalarda insan kalbinin gii¢ spektrum yontemi ile

yapilan enerji 6l¢timleri sonucu 3 ana frekans degeri bulunmustur.
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Tablo 8. Kalp Hiz1 Degiskenligi Frekans Bagimh Parametreleri

Yiiksek frekans | Spektrumda 0.15-0.4 Hz arasinda yerlesir. Parasempatik aktivasyonu yansitir. En

(HF) fazla solunumsal siniis aritmisi ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Diisiik frekans | Spektrumda 0.04-0.15 Hz arasindadir. 0.1 Hz’de yogunlasir. Sempatik ve

(LF) parasempatik tonusu yansitir. Kan basinei kontrolii ile iligkili bulunmustur.

Cok diisiik 0.003-0.04 Hz arasindadir. RAAS, termoregiilasyon ve vazomotor toniisle iliskili

frekans (VLF) | oldugu diisiiniilmektedir.
Sempatik ve parasempatik otonom sistemi arasindaki dengeyi yansitmaktadir.

LF/HF Artmasi sempatik aktivite hakimiyetini, oranin azalmasi ise parasempatik aktivite
hakimiyetini diislindiiriir. Kalp hizindan bagimsiz bir veridir.
Total power Tiim N-N intervallerinin degigimi

Deneysel ¢alismalar sonucunda, cerrahi ya da farmakolojik parasempatik blokaj
yapilanlarda yiiksek frekans giiclerinin ortadan kalktigi belirlenmistir.®® Temel olarak
yiiksek frekans degerlerini vagal aktivite ortaya cikarir. Diisiik frekans degerleri ise
sempatik aktivite ile iligkili bulunmustur. Cok diisiik frekans degerleri ile iligkili bir
sinirsel aktivite saptanamamugtir.®®

Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle
giiclii bir sekilde korele oldugu daha onceki ¢alismalarda saptanmlstlr.(gl) Buna gore
SDNN ile total power, pNN50 ve RMSSD ile HF iligkili bulunmustur. Ayrica
SDNN’nin SDANN ile ve RMSSD’nin pNN50 ile korelasyonu da gosterilmistir.

KHD olgiimleri tizerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida degisik
zaman birimleri incelendiginden, bu karmasay1 gidermek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji dernegi tarafindan 1996 yilinda KHD
klavuzu yaymnlanmistir. Bu klavuzda oOnerilen standardizasyona gore zaman
Olctimlerinden 4 tanesinin kullanimi 6nerilmistir. Bunlar genel KHD’yi yansitan SDNN
ve triangular indeks, uzun dénem komponentleri belirten SDANN ve kisa donem
komponentleri  belirten RMSSD’dir.®®  Ancak diger zaman bagimhh KHD
parametrelerinden SDNN indeks ve pNNS50, sik kullanilmakla beraber bu
parametrelerin kullanimi i¢in tam bir standardizasyon yoktur.(87)

Normal kosullar altinda kalbin innervasyonunda sempatik ve parasempatik
sistemler arasindaki karsilikli etkilesimler, kalp hizinin biiyiik osilasyonlar halinde
degisiklikler gostermesine izin verir. Dengenin sempatik sistem yoOniine kaymasi
halinde degiskenlik sinirlar1 daralir. Parasempatik sistemdeki aktivite artis1 ise KHD yi
arttirir. Parasempatik aktivitenin azalmasi ve sempatik aktivitenin artmast sonucu KHD

azalirken ani 6liim riskinin de arttig1 éne siiriilmektedir.®®
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Otonom sinir sistemi ile dogrudan iliskisi nedeniyle KHD pek c¢ok faktérden
etkilenmektedir.®?

® Yas

o Cinsiyet

e Genetik farkliliklar

e Sigara icme

e Kafein kullanimi1

e Fiziksel ve solunumsal aktivite

¢ Kan basinci degikliklikleri (arteriyel barorefleks yoluyla)

e Emosyonel degisiklik, stres, uyku, uyaniklik(santral mekanizmalar)

e flac kullanimi (sempatolitik ajan, dijital, antiaritmikler)

KHD 6l¢timlerinin diiirnal bir ritmi oldugu ve uyku, uyaniklik donemlerinde

degisiklik gdsterdigi bildirilmektedir.®?

Kalp hiz1 degiskenliginin klinik kullamim alanlari:

Degisik KHD o6lctimleri, otonomik tonus ve kardiyak innervasyon {iizerine
birbirini tamamlayan bilgiler sagladigi gibi, cesitli hastalik durumlarinda ani 6liim,
kardiyak ve genel mortalite riski konusunda 6nemli bilgiler verir.®® KHD’de azalma
sempatik tonus artis1 ve vagal tonus azalmasmin bir gostergesi olup, oOliimciil
ventrikiiler aritmilerde artis ile iliskilidir.®® Multicentre Post-Infarction program
(MPIP) calismasinda, akut ME’den sonra hayatta kalan 800l askin hastanin SDNN
parametreleri degerlendirilmistir. izlem sirasinda, SDNN<50 ms olan hastalarda AKO
riski, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kat daha yiiksek bulunmustur.(94) Quintana ve
ark.’nin yaptig1 bir baska calismada da ME gegiren bireylerde azalmis KHD’nin
mortalite ve aritmik komplikasyonlarin bagimsiz  bir Ongoriiciisi  oldugu
gésterilmistir.(gs) Bir bagka ¢alismada ise HKMP’de LF/HF oraninin yiiksek olmasi ani
sliim riski ile iliskili bulunmustur.®® Sadece yapisal degil akut romatizmal ates gibi
inflamatuvar kalp hastaliklarinda da KHD azalabilmektedir.®” Sepsisli hastalarda da
KHD’nin azaldigi bildirilmektedir. Lombardi F’nin yaptigt ¢alismada KY olan
hastalarda azalmiy KHD’nin tedaviye yanitsizhigi ve koti prognozu gosterdigi

saptanmlstlr.(gs)
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KHD, diyabetik otonom néropati tanisinda da degerli bulunmustur.®® KHD’nin
azalmasi, diyabetik otonom noropatinin en erken belirtisidir ve subklinik déonemde tan1
konmasia yardimct olur. Tip 2 DM’li hastalarda da azalmis KHD kardiyovaskiiler
Olim riskinin arttigimi gostermektedir. Kardiyovaskiiler morbidite ile iliskilendirilen
obstriiktif uyku apne sendromunda, KHD’de sempatik aktivite lehine degisim
goriilmektedir. Bu nedenle adenotonsillektomi yapilanlarda sempatik uyarinin azaldigi,
KHD’nin normale dogru dondigl belirtilmektedir. KOAH’da KHD’nin azaldigi,
geceleri noninvaziv mekanik ventilatér kullaniminin KHD parametrelerini diizelttigi
gosterilmistir."®? Bobrek hastaligimn evresi ilerledikge KHD parametrelerinde azalma
oldugu goriilmiistiir. Bobrek nakli sonrasi ise hastalarda KHD parametrelerinin (SDNN,

LF, HF) 6-12 ay igerisinde saglikli bireylerin seviyesine ¢iktigi belirtilmektedir.**V

2.17. Natriiiretik Peptidler (NP)

Domuz beyninden 1980°li yillarda elde edilen brain natriliretik peptid (BNP),
natritiretik peptid ailesinin iiyesidir. Diger tiyeler atriyal natritiretik peptid (ANP), C-tipi
natritiretik peptid (CNP) ve Dendroaspis natritiretik peptid (DNP)’dir. Her biri
prohormon olarak salgilanir. Bir¢ok islemlerden gegerek sistin kopriisii ile birbirine
baglanan farkli say1 ve dizilimde aminoasit barindiran olgun hormon haline doniistirler.
Yiiz sekiz aminoasitten olusan proBNP’nin proteolizi sonucu 76 aminoasitli B tipi
natritiretik peptidin aminoterminal fragmani (NT-proBNP) elde edilir. NT-proBNP, KY
takibindeki ve akut koroner sendrom (AKS) siiflamasindaki olasi rolii nedeniyle son
zamanlarda biiytik 1lgi uyand1rm1st1r.(102) Atriyum ve ventrikiillerden salgilanabilen
ANP’nin tersine, plazma BNP’sinin temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle BNP’ nin
ventrikiil hastaliklarinda duyarliligi ve ozgilligii daha yiiksektir.(log) ANP, depo
graniilleri i¢inde depolanir ve egzersiz gibi mindr bir uyaranla bile kan dolasgimina
salgilanir. BNP’nin ise ¢ok az1 depo graniillerinde depolanir. Salinim kontroliit ANP’de
oldugu gibi depo graniillerinden kana verilme seklinde degildir. BNP’nin sentezi genler
araciligiyla kontrol edilir. Sentez i¢in en 6nemli faktor ventrikiil i¢i basing ve voliim
yiikiiniin olusturdugu miyosit stresi ve fenotipik degi§imdir.(104) Uyar1 geldiginde
TATTTAT (T:timin, A: adenin niikleotidi) niikleik asit dizilimine sahip olan gen
vasitastyla BNP, basing ve voliim yiikii ile orantili olarak patlamalar seklinde sentez

edilir."® Bu nedenle BNP’nin serum diizeyinin artmasi igin belli bir zaman
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gerekmektedir. Ayrica nabiz artisi, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin-1 ve
anjiyotensin-II de BNP sentezini indiiklemektedir. BNP pargalanmaya ANP’den daha
direngli olup, plazma yarilanma zamani da daha uzundur (yaklasik 18-22 dk). BNP,
reseptOr araciligi ile hiicre zarindan grantiller seklinde alinip sitoplazmada parcalanarak
(endositoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan ¢inko igeren endopeptidazlarla
yikilarak plazmadan uzaklastirilir. BNP etkilerini natritiretik peptid reseptor-A ’ya
baglanip siklik GMP sentezini uyararak gosterir. CNP oOncellikle endotel hiicrelerinde
ve daha az oranda miyokardiyal dokularda da sentezlenir. Yapilan bazi caligmalarda

CNP’nin ME sonrasi gelisen remodelingi azalttig1 saptanmlstlr.(loﬁ)

2.18. Brain Natriiiretik Peptid’in (BNP) Etkileri

Voliim yiikii ve basing artis1 sonucunda gelisen miyokardiyal duvar gerilimine
yanit olarak ventrikiiler miyokard hiicrelerinde pre-pro BNP olarak salgilanir. Daha
sonra once pro BNP’ ye, ardindan aktif formu olan BNP ve inaktif terminal aminoasit
olan NT-proBNP’ye doniisiir. BNP, santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-
elektrolit dengesini saglar. Diliretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Dilirez ve
natrilirez, renal hemodinamiyi etkileyerek veya direkt tiibiiler etki ile olusur. Afferent
arteriyollerde vazodilatasyon ve efferent arteriyollerde vazokonstrikksiyon ile
glomeriiler filtrasyonu hizlandirir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin-II aracilig1 ile olan
su ve sodyum geri emilimini, toplayici kanalda da vazopressinin etkisini engelleyerek
natrilirez ve diiirezi arttirir. Vaskiiler diiz kasta gevseme yaparak arter ve venlerde
dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve 6n yiikk azalir. Ayrica miyokardda

fibrotik ve proliferatif siireci Onler (112)

. Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler
rezistans1 azaltarak kalp debisini artirir, dolus basinglarint ve PCWB’yi azaltir.
Antimitojenik etkileri ile ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar endotelini
etkileyen patolojilerde, proliferasyonu modiile edici etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica BNP, santral ve periferik sempatik sinir sistemini bloke eder, vagal tonusu

arttirir, renin salinimini engeller, endotelin-1 ve anjiyotensin-II"nin etkilerini inhibe eder
(108)
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2.19. B Tipi Natriiiretik Peptidin Aminoterminal Fragmami ve Brain
Natriiiretik Peptid

Bir¢ok klinik tabloda BNP ve NT-proBNP’nin performans karakterleri birbirine
benzemektedir. Genel olarak BNP ve NT-proBNP diizeyleri arasinda kolerasyon
mevcuttur, ancak hastalar1 incelerken her iki molekiil arasindaki farkliliklar1 anlamak

onemlidir (Tablo 9).

Tablo 9. BNP ve NT-proBNP Arasindaki Farkhlhiklar

BNP NT-proBNP
Amino asit 32 76
Molekiiler agirhik (kd) 3.5 8.5
Yarilanma omrii (dak) 22 60-120
Klirens
Primer mekanizma Notral endopeptidazlar Renal
Klirens reseptorii NPR-C Renal
Hemodiyaliz Hayir Hayir
GFR ile korelasyon Orta Giiglii
Biyolojik aktivite Var Yok
Klinik arahik (pg/ml) 0-5.000 0-35.000

BNP: B tipi natriiiretik peptid (BNP); GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; NPR-C: Natriiiretik peptid
reseptdr; NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani

BNP yaklasik 20 dakikada sistemik dolasimdan hizlica temizlenmektedir. Buna
karsin NT-proBNP’nin yarilanma zamani 1-2 saat arasindadir. EK olarak 1:1 sekresyon
oranina ragmen NT-proBNP, BNP’ye kiyasla sistemik dolasimda daha yiiksek seviyede
bulunur ve yavas fluktuasyon hizina sahiptir. Sistemik dolasimdaki her iki peptidin
seviyesi de renal fonksiyonlardan etkilenmektedir. NP’lerin normal degerleri
semptomatik ileri sol ventrikiil yetmezligi ve subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu gibi
farkli klinik ozelliklerde degismektedir. Ayrica genel popiilasyonda olgmek icin
kullanilan assay yOntemine bagli olarak da degisebilir. Kardiyovaskiiler hastalig
olmayan saglikli insanlarda yapilan iki ayr1 ¢alismada BNP’nin degerleri ileri yasta ve
kadinlarda daha yiiksek saptanmlstlr.(log‘llo) Sonug olarak NP’lerin normal degerlerinin
degisken olabilecegi unutulmamalidir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2012 akut ve kronik KY tani ve tedavi
kilavuzunda NP’lerin esik degerlerinin, akut ve kronik baslangi¢cli semptomlari

hastalarda farklilik gosterdigini belirtilmistir. Akut baslangighi semptomlar1 olan
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hastalar i¢in KY dislanmasindaki esik degeri NT-proBNP i¢in 300 pg/ml, BNP i¢in 100
pg/ml belirlenmistir. Kronik baslangicli semptomlar1 olan hastalar i¢in ise NT-proBNP
icin 125 pg/ml, BNP i¢in 35 pg/ml esik degeri belirlenmis olup, ancak bu grupta

sensivite ve spesifite daha diisiik saptanmlstlr.(l3)

2.20. Natriiiretik Peptidlerin Tanidaki Kullanim Alanlar:

BNP ve NT-proBNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde ol¢iilebildigi
takdirde degerli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Plazma BNP seviyesi, sol ventrikiil
kompliyansinin azalmasi nedeniyle yasla birlikte artmaktadir. Ortalama BNP diizeyleri
55-64 yas arasinda 26.2 pg/ml, 65-74 yas arasinda 31.0 pg/ml, 75 yas ilizerinde ise 63.7
pg/ml olarak bulunmustur. KY bulunan kadinlarda BNP seviyeleri ayni yas grubundaki

erkeklerden daha yiiksektir.(lll)

2.20.1. Dispne

Acil servise akut dispne sikayeti ile basvuran hastanin, dogru ve hizli bir
degerlendirme ile ayirici tanisi yapilmalidir. Yanhs tam1 ve kaybedilen zaman kisiyi
yiiksek mortalite ve morbidite ile karsi karsiya birakabilir. Semptomlarin 6zgiil
olmamasi ve fizik muayene bulgularinin da fazla duyarli olmamasi nedeniyle KY tanisi
her zaman kolay konamayabilir. Ozellikle semptomlar: hafif olan yasl, obez ve KOAH
tanili hastalarda K tanis1 koymak oldukca zordur. Rutin laboratuvar tetkikleri, akciger
grafisi ve EKG tan1 i¢in yeterli olamayabilir. EKO, SV disfonksiyonu tanisinda altin
standart olmakla birlikte her yerde bulunmamasi, eslik eden KOAH ve obezite gibi
goriintli  kalitesini bozan durumlarin varligi, dispneik hastanin uzun siire ayni
pozisyonda kalamamasi ve hipertansif akciger ddeminde akut durumu her zaman
yansitmamast gibi nedenlerle bu tetkikin kullanimi sinirhidir. Bu gibi durumlarda
yiiksek negatif prediktif degere sahip BNP ve NT-proBNP, acil serviste dispnenin
ayirici tanisinda etkili bir silah olarak karsimiza ¢ikmaktadir. BNP nin 100 pg/ml olan
esik degeri KY’ye bagli olan dispnenin ayrici tamisinda % 90 sensitivite ve % 76
spesifite oranlarina sahiptir.!® PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in the ED)
calismasinda dispne ile bagvuran toplam 600 hastada NT-proBNP seviyelerine bakilmis,
KY hastasinda NT-proBNP degeri ortalama > 4000 pg /ml iken saglikli bireylerde 130

pg/ml olarak bulunmustur.(m) Bagka bir klinik c¢alismada, acil servise dispneyle
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basvuran hastalarda ayrici tani icin BNP bakilmast % 10 oraninda azalmis hastaneye
yatis ile birlikte, yatan hastalarda yatis siiresinin 3 giin daha az olmasiyla iliskili
bulunmus, ayrica mortalite hizinda artis olmadan maliyetin 1800 dolar daha az olmasina

neden olmustur.(m)

2.20.2. Asemptomatik Sol Ventrikiil Sistolik Disfonksiyonunu Taramada
Brain Natriiiretik Peptidin Onemi

Asemptomatik SV disfonksiyonunun erken evrede tespit edilmesi son derece
onemlidir. Ciinkii beta bloker ve ACEI gibi erken evrede uygulanan tedavi stratejileri
sayesinde semptomatik KY’ye progresyon engellenebilmektedir. DM, ge¢irilmis ME,
ileri evre bobrek yetersizligi ve antrasiklin kemoterapisi, SV disfonksiyonu i¢in
predispoze durumlarin baginda gelir. Bin altiyiiz bes olgunun incelendigi bir toplum
taramasinda sistolik disfonksiyon icin 18 pg/ml’nin altindaki BNP diizeyinin negatif
prediktif degeri % 97 bulunmustur.*'* Maisel ve ark. BNP seviyesi ile EKO verilerini
karsilastiran ¢aligmalarinda, KY Oykiisii olmayan ve 6nceden SV disfonksiyonu tespit
edilmemis hastalarin % 51’inde anormal EKO bulgularina rastlanmistir. Bu grubun
BNP seviyeleri (328 pg/ml), % 49’luk grubu olusturan KY Gykiisii olmayan ve EKO
bulgulart normal olan hastalara gore (30 pg/ml) anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir (115)
KY o6ykiisii olan ve onceden SV disfonksiyonu tespit edilen hastalarin tamaminda
anormal EKO bulgularina ve yliksek BNP seviyelerine (545 pg/ml) rastlanmistir. Ancak
BNP, SV disfonksiyonunun hafif oldugu durumlarda normal saptanabilmektedir. Bu
sonug, BNP diizeylerinin NYHA sinifi, PCWB ve SV diyastol sonu basinci diisiik olan
KY hastalarinda daha az yiikselmesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.™® Bu
nedenle BNP seviyeleri normal saptandiginda, yiiksek riskli kisilerde semptom olmasa
bile EKO yapilmalidir. Diger taraftan BNP seviyelerinin yiiksek saptandigi hastalarda
ileri kardiyak incelemelerin yapilmast dogru olur. Sonu¢ olarak BNP’nin SV
disfonksiyonu gelisimini ya da tanisi1 kesinlesmis hastaligin asamali ilerlemesini

izlemek i¢in Olciilebilecegini soyleyebiliriz.
2.20.3. Diyastolik Kalp Yetmezligi Tamisinda Brain Natriiiretik Peptid

BNP, akut KY hastalarinda diyastolik disfonksiyonun tanisinda degerli bir

marker olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyastolik disfonksiyonda doppler ile
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degerlendirilen mitral ve pulmoner vendz dolum paterni ile sol ventrikiil diyastol sonu
duvar stresine paralel olarak BNP seviyeleri yiikselmektedir **”. Ek olarak K'Y diginda
da BNP seviyesinin yiikselmesi saptanabilir (Tablo 10).

Tablo 10. Kap Yetersizligi Disinda Natriiiretik Peptid Diizeyini Yiikselten Durumlar

Ileri yas

Renal disfonksiyon

Akut koroner sendrom

Pulmoner hastaliklar (ARDS, sag kalp yetmezligi ile giden akciger hastaliklar1

Pulmoner emboli

Yiiksek kardiyak output durumlari (sepsis, siroz, hipertiroidizm)

Atriyal fibrilasyon

Beklenenden daha diisiik NP diizeyleriyle seyreden durumlar

Obezite

Akut pulmoner 6dem

Mitral yetersizligi veya stenoz

Kardiyak tamponad, perikardiyal konstriiksiyon

ARDS: Akut respiratuvar distres sendromu; NP: Natritiretik peptid

2.20.4. Kalp Yetmezligi OyKkiisii Olan Hastalarda Brain Natriiiretik Peptid

The Breathing Not Properly ¢alismasinda akut KY’si olmayan ancak
0zgecmislerinde KY hikayesi olan ve dispne sikayeti ile basvuran hastalarda BNP
seviyelerinde yiikselme kaydedilmistir. Ancak bu durumdaki BNP seviyeleri, akut KY

ile KY’si olmayan hastalardaki BNP seviyeleri arasindadir. %

2.20.5. Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Brain Natriiiretik Peptid

Kalp yetmezligi olmayan AKS hastalarinda BNP diizeylerinde artis saptanir
ancak BNP diizeyindeki yiikselme derecesi sol ventrikiil disfonksiyonu ile iliskili
bulunmustur.™® Bu nedenle bazi merkezlerde NP seviyeleri sol ventrikiil duvar stresini

azaltan agresif tedavinin izleminde kullanilmaktadir.

2.20.6. Pulmoner Hastaliklarda Brain Natriiiretik Peptid

Baz1 akciger hastaliklarinda yiiksek NP diizeyleri saptanabilir. Ancak bu
durumdaki yiikselme, konjestif KY kadar yiiksek diizeylerde saptanmaz. KOAH ve
astim Oykiisii olan KY hastalarinda, NP bakilmasi tanida da yardimci olur. Bu

hastalardaki BNP seviyesi tek basina pulmoner hastaligin olmasi durumuna kiyasla
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daha yiliksek saptanmaktadir. Ani nefes darligi gelisen hastalarda BNP’nin serum
diizeylerinin belirlenmesinin amaglandigi The Breathing Not Properly calismasinin
subgrup analizinde hem pulmoner hem de KY’si olan 417 hasta incelenmis olup BNP
seviyeleri bu hasta grubununda daha yiiksek saptanmistir. BNP seviyeleri bu hastalarda
ve tek bagina pulmoner hastaligi olanlarda sirasiyla 587 ve 109 pg/ml’dir.**? ileri
akciger hastaliklarina ikincil olarak gelisen sag kalp yetmezliginde ve akut pulmoner

embolide de NP seviyeleri yiiksek tespit edilir.*%

2.20.7. Yiiksek Kardiyak Output Durumlarinda Brain Natriiiretik Peptid
Sepsis, siroz ve hipertiroidizm gibi kardiyak outputun arttigi klinik tablolar da

NP degerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir, #2129

2.20.8. Atrial Fibrilasyonda Brain Natriiiretik Peptid

Knudsen CW ve ark. tarafindan yapilan caligmaya gére KY’si olmayan AF
hastalarinda BNP seviyelerinde yiikselme saptanmlstlr.(124) AF hastalarinda KY tanisi
icin 200 pg/ml’lik esik degeri yiiksek spesifite ve sensiviteye sahipken, 100 pg/ml’lik

esik degeri daha diisiik sensitiviteye sahiptir.(lzs)

2.21. Natriiiretik Peptid Seviyelerini Yiikselten Diger Durumlar

2.21.1. ileri Yas

Hem BNP hem NT-proBNP seviyelerinin yagla orantili olarak arttig
saptanmigstir. Diyastolik disfonksiyon prevalansinda artisa ek olarak yasla iliskili renal
fonksiyon, iiretim, sekresyon, metabolizma degisikligi ve NPR-C reseptor klirensinin

yasla azalmas1 NP diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir.

2.21.2. Cinsiyet
Genel olarak hem BNP hem de NT-proBNP yas grubuna bakilmaksizin
kadinlarda, erkeklere oranla daha yiiksek olup, bundan Gstrojen hormonunun sorumlu

oldugu diisiiniilmektedir.**
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2.21.3. Renal Hastalik

Natriiiretik peptidler ve bdbrek fonksiyonlari arasinda multifaktoriyel ve
kompleks bir iliski mevcuttur. Kronik bobrek hastaliginda artmis NP seviyelerinden,
yiiksek atriyal ve sistemik arteriyel kan basinci, artmis ventrikiil kas kitlesi, renal
dokulardaki azalmig NPR-C ve endopeptidaz aracilikli klirensin azalmasi gibi faktorler
sorumludur. Bununla beraber saglikli bireyler ile karsilastirildiginda hemodiyaliz
hastalarinda BNP diizeylerinin giin i¢inde daha fazla degiskenlik gosterdigi
saptanmlstlr.(lzs) Bazi caligmalarda NP seviyelerinin GFH 60 ml/min/1,7 m? degerinin
altina diistiigiinde yiikselmeye basladigi goriilmiistiir. Yiikselme hiz1 yaklasik olarak
KY’deki yiikselme hizina benzemekle birlikte, kronik bobrek hastaligi varligindaki
yiikselme, eslik eden sol ventrikiil hipertrofisi ve/veya KAH’nin bir yansimasi da
olabilir.#??  Bununla beraber PRIDE calismasimin subgrup analizinde, bobrek
yetmezliginin eslik ettigi KY hastalarinda NT-proBNP’nin sensivite ve spesifitesinin

azaldig bildirilmistir.*?®

2.22. Natriiiretik Peptid Diizeylerinin Diisiik Oldugu Durumlar

2.22.1. Obezite

Obez hastalar, obez olmayanlara kiyasla daha diisik BNP diizeylerine
sahiptir. 9 Ayica viicut kitle indeksi (BMI) ve BNP arasindaki ters orant1, KY’si olan
ve olmayan obez hastalarda da saptanmistir. Adipositlerde artmis NPR-C Klirens
reseptOr konsantrasyonu, BNP klirensini artirarak BNP seviyelerinde diismeye neden
olur. NT-proBNP Kklirensi, NPR-C aracilig: ile gerceklesmedigi halde benzer sekilde
BMI ile negatif korelasyon gésterir.(lzg) Buna ragmen NP’ler, obez hastalarda 6dnemli

prognostik marker olarak degerlendirilir.

2.22.2. Akut Pulmoner Odem

KY semptomlariyla basvuran hastalarda erken donemde (ilk bir saat) BNP
diizeyleri diislik saptanabilir. Bunun nedeni artmis ventrikiil duvar stresi ile BNP gen
ekspresyonu arasinda gegen siiredir. Bunun neticesinde, BNP’nin o0lciilebilecek
seviyeye ulagmasi i¢in belirli bir zaman gerektiginden, akut K'Y nin erken evrelerinde

tanida yeterli olmayabilir.

36



2.23. Natriiiretik Peptidlerin Prognoz Ongoériiciisii Olarak Kullanimi

2.23.1. Konjestif Kalp Yetmezligi

Hem akut hem de kronik KY’de NP oOnemli bir prognostik marker olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bir klinik ¢alismada BNP seviyesinde her 100 pg/ml artisin
lim riskini % 35 oraninda arttirdigi saptanmustir.®® REDHOT (Rapid ED Heart
Failure Outpatient Trial) ¢alismasinda akut KY nedeniyle acile bagvuran toplam 464
hasta incelenmis, bu hastalarda bakilan BNP’nin kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir
prognostik marker oldugu saptanmlstlr.(130) Benzer sekilde kronik KY’de NP’ler sag
kalim ve fonksiyonel durum bozulmasi hakkinda 6nemli prognostik bilgi vermektedir.
Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) ¢alismasinda, NT-proBNP’nin KY
prognozundaki degeri arastirilmistir. Bu ¢alismada, NT-proBNP seviyeleri dilate
KMP’li ve NYHA simf III-IV semptomlu hastalarda anlamli olarak artmis tespit

edilmistir. Fakat mortalite ile iliskili saptanmam1§t1r.(l3l)

2.23.2. Ani Kardiyak Oliim

Yapilan baz1 ¢alismalarda NP’lerin ani kardiyak 6liim riskini belirlemede faydali
oldugundan sz edilmektedir. Berger R. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, SVEF< %
35 olan toplam 452 KY hastasi takip edilmis. Bakilan BNP seviyesi<130 pg/ml olan
hastalarda ani kardiyak 6lim oran1 % 1 iken, BNP > 130 pg/ml durumunda bu oran %
19 saptanmlstlr.(132) Benzer sekilde Akut ME gecgiren 521 hastada Olgiilen BNP
diizeyinin ani kardiyak 6liim riskini belirlemede degerli bir prognostik marker oldugu

saptanmlstlr.(l?’a)

2.23.3. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde BNP seviyelerinde erken ve siirekli
diisme, tedavinin etkinligini yansitan énemli bir gdstergedir.**? ICD planlanan KMP
hastalarinda implantasyon Oncesi bakilan BNP seviyesinin defibrilatér tedavinin

uygunlugu agisindan 6nemli bagimsiz bir 6ngdrdiiriicii oldugu gézlemlenmistir.(135)

2.23.4. Kapak Hastahklar

Kapak cerrahisi oncesi ve sonrasi klinik takip i¢cin BNP bakilmasi prognozu

tahmin etmeye yardimci olur. Genel olarak kapak hastalig ciddiyeti ve olusan kardiyak
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remodeling derecesiyle NP diizeyleri orantili olarak artar. Ek olarak NP’ler, risk

siiflamasi ve cerrahi girisimin zamaninin tayini i¢in degerli bilgiler saglamaktadir.

2.23.4.1. Mitral Kapak

Mitral yezmezlikli hastalarda yetmezligin ciddiyetinden bagimsiz olarak
mortalite ve konjestif KY semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ile BNP seviyesinin iligkili
olabilecegi bildirilmistir.(126) Detaint D. ve ark. yaptig1 bir calismada 124 organik mitral
yetersizligi hastasinda BNP diizeyi Ol¢lilmiis, bu calismada BNP’nin kotii klinik
sonlanimlarla iligkisi ve Oliimiin bagimsiz bir gostergesi oldugu saptanmlstlr.u%)
Azalmig SV dolum hacmi nedeniyle mitral darligindaki NP seviyesindeki yiikselmelerin
KY’nin diger nedenlerine kiyasla daha az oldugu bilinmektedir. Ancak mitral
darligindaki yiikselen NP’ler balon valvotomi isleminden sonra takiplerde
diismektedir.**” Ek olarak bu hastalarda NP seviyesi, EKO bulgulari, mitral kapak

alani, ortalama mitral gradiyent ve NYHA fonksiyonel evresiyle korelasyon

gostermektedir.

2.23.4.2. Aort Kapak

190 pg/ml’nin altinda serum BNP seviyesi olan aort darligi hastalarinda kapak
replasman tedavisinin gereksiz oldugu belirlenmistir. Kronik aort yetersizliginde,
yetersizlik derecesiyle korele olarak NP diizeyinde artis saptanmistir. Ancak sol
ventrikiil dilate olana kadar aort yetersizligindeki NP seviyesindeki artig, aort

darligindan daha az saptanmlstlr.(lag)

2.23.4.3. Pulmoner Embolizm

Coutance G ve ark. akut pulmoner embolide prognozun ciddiyetini belirlemede
BNP’nin roliinii Vurgulamlslardlr.(lsg) Genel olarak akut pulmoner embolide, BNP’nin
<50 pg/ml veya NT-proBNP’nin <500 pg/ml olmasi durumunda iyi klinik sonlanimlar

gbzlemlenmistir.
2.24. Tedavi Takibinde Natriiiretik Peptidin Rolii

NP diizeyleri miyokardiyal dolum basinciyla de§isim gosterdiginden hastalara

uygulanan tedaviyi degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Dekompanse KY belirtileri
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uygulanan tedavi ile genellikle gerilemektedir. Ilag tedavisine baslama, doz ayarlama ve
transplantasyon zamanima karar verme asamalarinda, semptom ve fizik muayene
bulgularina gore NP seviyeleri daha giiclii dayanak noktalar1 saglamaktadir. Ciinkii
NP’ler hacim degisikliklerine ¢ok duyarli hormonlardir. Cheng VL ve ark. hastaneden
taburcu edildikten sonraki 30 giin i¢inde yeniden hospitalize edilmeyen hastalarda,
hastanede yattiklar1 siire icinde BNP degerlerinin azaldigini saptamislardir. Bunun
yaninda 30 giin i¢inde yeniden hastaneye yatan veya Olen hastalarda, semptomatik
lyilesme olsa bile hastanede yattiklar1 siire boyunca BNP degerlerinde azalma
gozlenmemistir.*? Ayrica BNP seviyesi ile PCW ve semptomatik iyilesme arasinda
giiclii bir iligki saptanmistir. Bu iliski BNP’nin vazodilator ilag dozunu ayarlamada,
Swan Ganz kateteri ile PCWB 06l¢meye gerek kalmadan tedaviye yon verebilecegini
gostermektedir. Klinik verilere dayanarak uygulanan tedavi stratejileri ile NT-proBNP
rehberliginde uygulanan stratejiler karsilagtirildiginda, total kardiyovaskiiler olay
siklig1, kardiyovaskiiler 6liimler, tekrar hastaneye yatis ve yeni KY ataklart NT-proBNP
rehberliginde uygulanan tedavi grubunda daha az gozlenmistir 4 Buna NT-proBNP
grubunda ACEI, beta bloker ve spironolakton gibi mortalite iizerindeki olumlu etkileri
kanitlanmig olan ila¢ dozlarmin NT-proBNP diizeyine gore ayarlanarak daha yiiksek
dozlarda verilmesinin neden oldugu saptanmistir. Diger bir ¢calismada ise ACEI dozu en
diisik BNP diizeyine gore ayarlandiginda, semptomatik iyilesme gozetilerek tedavi
uygulanan grupla karsilastirildiginda kalp hizi daha diisiik gozlenmistir.**? Bir klinik
calismada acil servise nefes darlig1 sikayeti ile bagvuran dekompanse KY hastalarinda
BNP seviyesi 400 pg/ml’nin altinda ise tek doz furosemid uygulanmasina iyi yanit
alindig1 ve hastaneye yatmalarina gerek kalmadig bildirilmistir. REDHOT c¢aligmasinda
belirtildigi gibi acil servise nefe darlig: ile bagvuran KY hastalarinda tedavi yaklagimlari

149 Hastanede yatis sirasinda

ve acil yatis endikasyonlar1 belirlenmeye caligilmistir.
hastalik belirtilerinin gerilemesi ve BNP degerlerindeki diisiis arasindaki iligki
sayesinde, birinci basamakta veya kardiyoloji polikliniginde, BNP esliginde uygulanan
tedavi sekilleri ile kisiye 6zel tedaviler daha etkin hale getirilebilir. Avustralya—Yeni
Zelanda Kalp Yetmezligi Calisma Grubu’nun yaptig1 bir ¢alismada SV disfonksiyonu
olan hastalarda karvedilolden beklenen vyarar en iyi BNP seviyeleri ile
ongoriilebilmistir. Tedaviye yanit vermeyen ve BNP diizeyleri yiiksek saptanan

hastalarda ventrikiil fonksiyonunu destekleyen cihazlarin takilmasi veya kalp nakli
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diistiniilebilir. KY nedeniyle ventrikiil fonksiyonunu destekleyen cihaz takilan terminal
donemdeki hastalarda, remodeling siirecinde BNP’nin azaldig1 gézlenmis ve mekanik
dolasim destegi uygulandig1 sirada BNP seviyelerinde erken donemde ortaya ¢ikan

azalmanin, kardiyak fonksiyonlardaki iyilesme ile korele oldugu saptanmlstlr.(144)

2.25. Tenaskin Ailesi

Cok hiicreli organizmalarin 6zellesmis hiicreleri kollajen, proteoglikan ve
glikoproteinleri iceren kompleks bir ekstraselliiler matriksle (ESM) ¢evrelenmistir. Bu
ESM doku morfogenezinde 6nemli rol oynar ve ESM ile hiicre yiizey reseptor
etkilesimleri hiicresel biiyiime, farklilasma, migrasyon ve hayatta kalmayi da igeren
etkilere sahiptir. ESM glikoproteinlerden tenaskin (TN) ailesi (TN-C, TN-R, TN-W,
TN-X ve TN-Y) embriyoda ozellikle noral, iskelet ve vaskiiler gelisim sirasinda
etkilidirler. Bu molekiiller yetiskinde yara iyilesmesi, sinir yenilenmesi gibi normal
siireglerde ve vaskiiler hastaliklar, tomor gelisimini ve metastazini igeren patolojik
durumlarda yeniden salinirlar. Tenaskinlerin salinimi c¢ok cesitli biiyiime faktorleri,
sitokinler, vazoaktif peptidler, ESM proteinleri ve biyomekanik faktorler tarafindan
diizenlenir.**® Tenaskin ailesinin ilk tanimlanan iiyesi Tenaskin-sitotaktin (TN-C)’dir.
Diger 4 protein de (TN-R, TN-W, TN-X ve TN-Y) TN-C’ye benzer ardisik diizenlere
sahiptir. Restriktin, olarak da bilinen TN-R gec gebelik ve erken postnatal gelisimdeki
miyelinizasyon siirecinde oligodendrisitler tarafindan sentezlenir. TN-W noéral krista
yolunda eksprese edilir ve baz1 gelisimsel durumlarda TN-C ile birlikte salinim gosterir.
TN-X genis bir gen diziliminin Uriiniidiir ve bu gen lokiislerinde immiin yetmezlige,
adrenal hiperplaziye ve genglerde romatid artrite neden olan bazi rekombinasyon
olaylar1 meydana gelebilir. Ornegin TN-X gen delesyonu sonucunda deri ve uzuv
uzama bozukluklari, vaskiiler frajilite ve zayif yara iyilesmesi ile birlikte seyreden
Ehlers-Danlos Sendromu meydana gelebilir. TN-Y bag dokuda ve beyinde eksprese

edilen kas gelisimini diizenleyen bir proteindir.(145)

2.25.1. Tenaskin-C

TN-C, molekiiler agirhigi 180 ile yaklasik 300 kDa arasinda degisen

polipeptidlerden olusmus bir oligomerik ekstraselliiler matriks glikoproteinidir. TN-C
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orijinal olarak elektron mikroskobunda multimerik, alt1 kollu yapida goriintiilenmistir

ve heksabrakiyon olarak adlandirilmistir (Sekil 1).440)

Globiiler Fibrinojen
TABblgesi  EGFL Tekrarlan FN-III Bélgeleri Benzeri Bolge

L

HIEVI‘AI)
A. Tenaskin-C heksabrakiyon modeli B. Tek bir Tenaskin-C polipeptidinin sematik gosterimi. EGFL:
epidermal biiylime faktorii benzeri; FN 111: fibronektin tip 111; TA: Tenaskin birlestirme.

A2 A3 A4

Sekil 1. Tenaskin-C’nin yapisi

TN-C heksabrakiyonunda alt1 polipeptid zinciri amino terminallerine tenaskin
birlestirme (TA) bolgesi ile baglidir. Once ii¢ TN-C polipeptidi bir trimer olusturur daha
sonra iki trimerin zincirleri disiilfit baglar1 ile stabilize edilerek heksamerlerin
olusumuna yol agar. TN-C, TA bdlgesinin distalinde, epidermal biiyiime faktorii benzeri
(EGFL) tekrarlar gosteren bir komsu bolge icerir. TN-C igindeki EGFL tekrarlar
gelisim esnasinda néronal migrasyon sirasinda rol alabilir. EGFL tekrarlarina komsu
olarak bir dizi fibronektin tip 111 (FN III) bolgesi uzanmaktadir. FN III bolgesi diger
ESM proteinleri, glikozaminoglikan ve farkli hiicre reseptorlerine baglanmay1 saglar.
Bu bolge aminoasit dizilimi bakimindan oldukga farklilik gosterir. FN-III alanlari, TN
ihtiva eden matrikslerin 6zellikle matriks metalloproteinazlar (MMP) ve serin proteazlar
yoluyla degistirilmesine imkan saglayarak, proteolitik bozulmaya yatkindir. TN-C geni
kromozom 9q33 iizerinde lokalize olmaktadir.**®)  Alternatif mRNA “splicing”1
sonucunda FN-III alanlarinin tenaskin polipeptitlerinin i¢indeki dogasi ve miktari

degiserek farkli fibronektin tip III domainli izoformlar olusmaktadir. “Splicing”,
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mesajct RNA’daki intronlarin ¢ikartilip komsu ekson uglarinin birlestirilmesidir.
Mesajct RNA’nin farkli “splicing”i neticesinde hiicre tipine gore degisiklik gdsteren
farkli FN-III tekrarlar1 ortaya ¢ikmakta, bu da TN-C yapisim1 belirlemekte ve
fonksiyonlarinda c¢esitlilik yaratmaktadir. Boylece TN-C’nin bazilar1 sinir sisteminin
gelisimi esnasinda, bazilar ise diiz kas, bobrek ve kornea gelisiminde gorev alirlar. Bu
farkli TN-C izoformlarinin olusumu farkli reseptorlerle ve diger ESM bilesenleri ile
farkli sekillerde etkilesimini saglayan mekanizmay1 yansitmaktadir. Belirli TN-C
cesitlerinin sec¢imi, hiicrenin proliferatif durumu, biiylime faktorleri gibi faktorler
tarafindan ayarlanir. TN-C molekiiliiniin distal bolgesi, kalsiyum baglayict globiiler
fibrinojen benzeri bolge icerir. Bu fibrinojen benzeri bolgenin, kollajen fibriller,
integrinler, heparin ve bir hiicre yiizeyi kondroitin siilfat preteoglikan1 olan fosfokan
dahil, diger ESM ve hiicre yiizeyi proteinleri ile etkilesime girdigi saptanmistir. Bu
bolge TLR-4’¢ baglamir ve sitokin iiretimini stimiile eder.*****" Hiicre vyiizey

reseptorleri ve diger hiicre disi bilesenlerin TN-C baglanma bolgeleri sekil 2’de

gosterilmistir.
Globdler
Fibrinojen
TA Balgesi EGFL Tekrarlan Fibronektin Tip I Balgeleri Benzeri Balge
E 5 8 20 22 24
xon_z_ 3 487910 M1 131415 16 17 181921 2825 260
RNEREREREN A1 42|43 |a4) B [ap2an1| ¢ |0 [EYEAIEL &
EBFR — — EPTF B _ I-'.n‘tegl.'in [I'?ﬁ].
Anneksin II
Fibronektin .
Inteprinler oo Integrin O¥f3
Heparin = = —
TLR 4
RPTFE B —

EBFR: epidermal biiytime faktorii reseptori;, EGFL: Epidermal biiylime faktori benzeri; RPTF :
Reseptor protein tirozin fosfataz f; TA: Tenaskin birlestirme; TLR 4: Toll benzeri reseptor 4.

Sekil 2. Tenaskin-C’nin baglanma bélgeleri ve etkilestigi molekiiller.
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2.25.2. Tenaskin-C Ekspresyonu

TN-C, gelismekte olan santral sinir sistemindeki glialar tarafindan {retilir,
kortekste ve serebellumda noronal migrasyonu saglar.**® Periferik sinir sisteminde TN-
C, periferik sinirlerde miyelinizasyon sirasinda schwann hiicreleri tarafindan eksprese
edilir. Sinir sisteminin diginda TN-C, iskelet, bag doku ve vaskiiler doku morfogenezini
saglar.™® Normal eriskin dokularda TN-C ekspresyonu oldukca azdir, ancak doku
neovaskiilarizasyonu, yara iyilesmesi sirasinda ve biyomekanik kuvvetlere maruz kalan
yerlerde indiiklenir. Tiimor gelisimi ve kardiyovaskiiler sistem patolojilerinde yer aldigi
calismalarda gésterilmistir.(lso) Fareler ile yapilan bazi deneysel ¢alismalarda, TN-C
eksikliginin biiyiilk bir anatomik anomali yapmayacagi ve TN-C’nin gelisim i¢in
esansiyel olmadigi yoniindeydi. Ancak TN-C’si eksik farelerin hiperaktivite, zayif
duyu-motor koordinasyonu, 6grenme testlerindeki zayif performanslar gibi bir takim
norolojik defisitlere sahip oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.(lsl)

Hiicreler tarafindan salgilanan bazi biiyiime faktorleri TN-C sentezini gelisim ve
hastalik siirecinde indiikler. ilk c¢alismalar embriyonik fibroblastlar tarafindan
gerceklesen TN-C sentezinin sigir fetiisiinden iiretilen serum ve transforming biiyiime

faktorii beta 1 (TGFB-1) araciligiyla arttirilabildigini géstermistir.(lsz)

Biiytime
faktorlerinin ayn1 zamanda birtakim tiimdr hiicrelerinde de TN ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. TNF-a, IL-1, sinir biiyiime faktorli ve keratinosit biiylime faktoriiniin de
TN-C ekspresyonunu etkiledigi gésterilmistir.(153) Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
biiyiimesinin durmas1 ve farklilasmasina TN-C ekspresyonunun azalmasinin da eslik
ettigi  gosterilmistir. > Bu bulgular bize peptit mitojenler ve sitokinlerin TN-C
ekspresyonunu diizenledigini géstermektedir.

Biiytime faktorlerine ek olarak TN-C matriks metalloproteinazlariyla da siklikla
birlikte eksprese edilir.**” Hasara ugramis damarlarda, tikayici neointimal lezyonlar
gelismeden once TN-C ekspresyonu ve MMP-2 aktivitesi indiiklenir ve bu durum bu
proteinlerin  ekspresyonunun ve islevlerinin birbirleriyle iliskili olabilecegini
géstermektedir.(155) TN-C ve MMP-2, anjiogenezis sirasinda ve kalsifiye olan kalp
kapaklarinin interstisyumunda eksprese edilir. Deneysel kanitlar MMP’lerinin TN-C
tretimini destekledigine isaret etmektedir. Kiiltiire edilmis vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde veya hipertrofik pulmoner arterlerde MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin

inhibisyonu TN-C ekspresyonunu baskilar. TN-C, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
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bliyiime faktorlerine yanitin1 arttirtr, bu nedenle MMP inhibisyonunun TN-C
ekspresyonunu azaltmasi apoptozise ve vaskiiler hipertrofide gerilemeye yol acar.>¥
MMP, TN-C ekspresyonunu TGF-betal ve FGF-2 diizeyini arttirarak saglar.**® Ayrica,
anjiotensin Il ve endotelin-I gibi vazoaktif peptidlerin TGF beta diizeyini arttirarak
vaskiiler hastaliga katkida bulundugu ve TN-C ekspresyonunu arttirdign da
gésterilmigtir.a%) ESM’nin MMP aracili yikimi, TN-C ekspresyonunu arttirir. Ornegin
dogal tip I kollajen iizerine vaskiiler diiz kas hiicreleri konuldugunda TN-C mRNA ve
protein ekspresyonu baskilanirken, MMP ile proteolize edilmis veya 1s1 ile denatiire
edilmis kollajen iizerine vaskiiler diiz kas hiicreleri konuldugunda, beta3 integrin
bagimli ERK1/2 mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyalleme yolu
bagslatilir ve bu TN-C ekspresyonunu arttirir. %%

TN-C ekspresyonunda mekanik kuvvetler de Onemli rol oynar. Yapilan
deneylerde mekanik gerginligin artmasinin fare kardiyak miyositlerinde, civciv embriyo
fibroblastlarinda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve pulmoner arterlerde TN-C diizeyini
arttirdigi gésterilmistir.(154) Artmis gerginlik osteoblastlarda da TN-C {iretimini artirir.
Artmis pulmoner kan akimi ve pulmoner arter duvarindaki artan gerilimin in-vivo TN-C
iretiminde artisa yol actigl gésterilmistir.(157) Mekanik kuvvetlerle TN-C
ekspresyonunun vaskiiler diiz kas hiicrelerinde arttigi gen ¢alismalartyla da
gosterilmistir.™*® Biyomekanik ¢evredeki degisiklikler damar diiz kasindaki ovp3
integrin reseptorleriyle algilanir. Bu mekanik olaylara eslik eden intraselliiler bilesenler
ERK MAPK’lara ek olarak kardiyak miyositlerde ve fare aortik vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde Rho ailesi GTP’azlar ve F-aktin iskeleti olarak gésterilmistir.(lsg)

TN-C’nin hiicre yanitinda hiicre iskeleti, bu iskeletin intraselliiler proteinlerle
iligskisi ve ESM proteinlerinin bilesimi 6énemli rol oynar. TN-C’nin, biiylime faktorleri,
proteinazlar ve mekanik kuvvetler dahil, ¢oklu ekstrinsik faktorlerden olusan karmasik

bir sinyalleme ag1 i¢inde olusturuldugu agiktir.

2.25.3. Tenaskin-C ve Kardiyak Hasar

TN-C embriyonik dénemde miyokardin, kapakgiklarin ve koroner damarlarin
gelisimine katkida bulunur. TN-C papiller kaslarin korda tendinealar1 ve kapakegik
yapraklarinin tabani1 disinda saglikli eriskin kalp dokularinda bulunmaz.®®® Doku

hasarinda TN-C etkin doku onarimi i¢in hem inflamatuvar hem de fibrotik siireglere
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aracilik eder. Kardiyak hasar sonucunda eksprese oldugu ve ekspresyon seviyesinin
hasta prognozu ile iligkili oldugu bir dizi hastalikta gosterilmistir (Tablo 11). Bu da

kardiyak onarim sirasinda TN-C’nin bir¢ok rolii oldugunu gostermektedir.

Tablo 11. Kardiyak Patolojilerde Tenaskin-C Ekspresyonu

Akut miyokard enfarktiisii Artmis serum seviyeleri istenmeyen kardiyak olaylarin

ongordiiriiciisiidiir.
Akut pulmoner tromboemboli Plazma seviyesi artmigtir.
Aort anevrizmasi Aort duvarinda, vasa vasorumda protein ve mRNA artmustir.
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi Tedaviye iyi yanit veren hastalarda serum seviyesi diigsmiistiir.

Inflamasyon ve fibrozis alanlarinda gecici protein
ekspresyonu mevcuttur. Doku ve serum seviyeleri hastaligin
ve sol ventrikiil disfonksiyonunun ciddiyeti ile iligkilidir,
istenmeyen kardiyak olaylar1 6ngordiiriictidiir.

Dilate kardiyomiyopati

Son donem kalp yetmezligi Plazma seviyesi artmistir.

Hiberne miyokard Hiberne miyokard alanlarinda protein seviyesi artmstir.

Miyokardit Aktif il;lﬂaII.laSYOIl(.iE.l gegici pr(_)tein artis1 meveuttur ve miktart
hastaligin ciddiyeti ile koreledir.

Pulmoner hipertansiyon Plazma seviyesi artmigtir.

Romatizmal kapak hastalig Serum seviyesi artmistir.

ME sirasindaki miyokardin 6limii onarim yanitin1 baglatir. Hasar gdren ve
kaybedilen doku yerini kollajen birikintiye ve remodelinge birakir. Dermal yara
tyilesmesinde erken ve gecici TN-C ekspresyonunun gdsterilmesi sonras1 miyokardiyal
onarim sirasinda da TN-C ekspresyonu arastirilmis, TN-C’nin doku hasarinin kenarinda
enfarktiisten sonraki 4-6 giin i¢inde ortaya ¢iktigi, enfarktiisten sonraki 2-3 hafta
igerisinde ekspresyonun hasarli alanin kenarindan merkeze dogru kaydigi ve 4. haftanin
sonuna dogru TN-C ekspresyonunun ortadan kalktigi gésterilmistir.(161) Boylece,
kollajen yara olusurken erken ve gegici bir TN-C ekspresyonu hem dermal hem de
miyokardiyal hasarda bildirilmistir.(lGZ) TN-C’nin hiberne kardiyomiyositlerin etrafina
yerlestigi de gosterilmistir. Ayrica hasarli kardiyak dokuda TN-C’nin birikimi
fibronektin birikimine paraleldir ve siklikla birlikte eksprese olurlar. Bu durum anti
adeziv. TN-C’nin fibronektinin adeziv islevlerine zit hareket ettigini ve her iki
molekiilin de dokunun yeniden diizenlenmesinde ortak olarak islev gordiigiinii
gostermektedir.

TN-C ekspresyonu fare ME modellerinde, indiiklenmis miyokardit, indiiklenmis

pulmoner hipertansiyon gibi deneysel kardiyak hasarlar sirasinda olusturulmustur. %%
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Deneysel miyokardit modellerinde TN-C’nin hasarli dokuda hiicresel infiltrasyon
baslamadan eksprese oldugu, inflamatuvar siirecin devam ettigi aktif remodeling
doneminde ise siirdiiriildiigii ancak yara olusumu tamamlandiktan sonra bulunmadigi
gosterilmistir.  TN-C ekspresyonu ayni zamanda ME’nin neden oldugu farkh
remodeling siireglerinde izlenmistir. Uzun bir remodeling siireciyle, siirekli makrofaj ve
miyofibroblast infiltrasyonu igeren gecikmis bir yara olusumunda TN-C ekspresyonu
daha uzun siire tespit edilmistir.(164) Akut ME sirasinda yeniden eksprese olmasina ek
olarak, TN-C miyokardit, dilate kardiyomiyopati, hiberne miyokard ve son donem KY
gibi hastaliklarda da yiiksek seviyelerde bulunur. Ayrica bu durumlarin bazilarinda kalp
dokusundaki TN-C ekspresyonu hastalik aktivitesi ile de iliskilidir. Ornegin, TN-C
miyokarditte gegici olarak eksprese olur ancak normal ya da iyilesmis dokuda mevcut
degildir. Ayn sekilde, dilate kardiyomiyopatide TN-C inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ve fibrozis ile iliskilidir ancak iyilesmis dokuda bulunmaz.®® Dolasimdaki TN-C
seviye yliksekliginin ME’de, dilate kardiyomiyopati ve KY’de kotii prognoz ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir. Sato ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada serum
TN-C seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore akut ME gecirmis olan hastalarda artis
gosterdigini ve takiplerde TN-C seviyelerinin morbidite ve mortalitenin giiglii bir
prediktorii olan sol ventrikiil remodelingi gozlenen hastalarda remodeling gozlenmeyen
hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.**® Terasaki ve ark. yaptiklari
basgka bir ¢alismada serum TN-C seviyesinin dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda
saglikli bireylere gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu, KY nin siddeti, sol ventrikiil
disfonksiyonu derecesi ve doku remodelingi ile iligkili oldugunu géstermislerdir.(167)
Fujimoto ve ark. KY’si olan hastalardaki serum TN-C diizeyinin gelecekteki
istenmeyen kardiyak olaylari ongordiirdiigiinii ve daha biiyiik sol ventrikiil diyastol
sonu hacmi ve daha yiliksek ortalama pulmoner arteriyel basing ile korele oldugunu

géstermislerdir.(ms)

Benzer bir sekilde, serum TN-C diizeyinin sol ventrikiil
disfonksiyonunun siddeti ile orantili olarak idiyopatik kardiyomiyopatisi bulunan
hastalarda arttig1 gésterilmistir.(169) Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin ventrikiiler
remodeling geri donilisiimiine yol ac¢tig1 bilinmektedir. Hessel ve ark. bu tedaviye iyi
yanit veren hastalarda, TN-C serum seviyelerinin 6 ay icerisinde anlamli Olgiide
azaldigini bildirmislerdir."™® TN-C’nin inflamasyon ve fibrozis ile iliskili oldugunu

gosteren bir baska c¢aligmada, anjiyotensin II farelerde hipertansiyonu ve fibrotik
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lezyonlarda TN-C ekspresyonunu indiiklerken, aldosteron reseptdr antagonisti
epleneron ile tedavi inflamasyonu ve fibrozisi zayiflatmis ve TN-C ekspresyonunu
azaltmlstlr.(m)

Farelerde olusturulan ME modelinde ME sonrasinda interstisyel fibroblastlarca
saliman TN-C sentezinin arttig1 ve bunun kardiyomiyositlerin bag doku ile olan gii¢lii
adezyonunu azalttigi gosterilmistir. TN-C’nin deadezyon etkisine hiicre adezyonunda
gorev alan integrin a6’y1 azaltmasi aracilik eder. Bu da kardiyomiyositlerin bag doku
icinde kaymasina ve ventrikiil remodelingine yol acar. Ayn1 zamanda fokal adezyonlari
azaltict bir diger etkisini proadeziv ESM glikoproteini olan fibronektinin hiicrelere
baglandig1 yerden ayrismasini saglayarak gosterir. Inflamasyon devam ettigi siirece TN-
C ekspresyonunun varligi bilinmektedir. Kardiyak patolojide TN-C uzamis makrofaj
infiltrasyonu ve inflamatuvar odaklar ile iliskilidir.*®*'*® TN-C’nin makrofajlarda ve
fibroblastlarda TLR-4 ve a9 integrinlerin aktivasyonu aracilifiyla proinflamatuvar
etkilerini agiga ¢ikardigi gosterilmistir.

TN-C, miyofibroblastlarin farklilasmast ve hasarli alana infiltrasyonunun
aracilik ettigi bir siire¢ olan kardiyak onarimin remodeling fazinda eksprese olur.
Kardiyak hasar sirasinda miyofibroblast migrasyonunu, farklilasmasint ve
kontraksiyonunu  saglar. Deneysel fare miyokarditinde, TN-C  birikimi
miyofibroblastlarin ortaya ¢ikmasindan once gergeklesmistir, bu durum TN-C’nin bu
Ozellesmis hiicrelerin bolgeye cagrilmasini ya da farklilagmasini indiikledigini ileri
sirmektedir.*"® Bir baska ME modeli olusturulan c¢alismada TN-C bulunmayan
farelerde diyastol sonu basinci, ¢apt ve miyokardiyal sertlik daha az gozlenmisti.
Ayrica, TN-C eksprese etmeyen farelerde miyokardiyal dokuda interstisyel kollajen
oran1 daha az gozlenmistir. TN-C varliginda hizlanan bu ventrikiiler remodeling ve
miyokardiyal fibrozis sol ventrikiil remodelinginin ilerlemesinde rol oynar. TN-C’nin
TGFp-aracili fibrozis ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. TN-C ekspresyonu
kardiyak fibroblastlarda TGFp ile indiiklenir.

Sonugta bu veriler TN-C indiiksiyonunun inflamasyon ile iliskili oldugu,
kardiyak hasardan hemen sonra ortaya ¢iktigin1 ve doku remodelingi sirasinda devam
ettigini ileri siirmektedir. Uzamis kardiyak fibrozisin eslik ettigi kronik kalp hastalarinin
dokularinda ve serumlarinda bulunur. Bu yiizden, dolasimdaki TN-C seviyesi kardiyak

patolojilerde kotli prognoz gostergesi olarak kullanilabilir. Kardiyak remodelingi
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iyilestiren tedavilerin TN-C seviyesini azaltmasi, TN-C’nin doku onarimi ve kalp

fonksiyonundaki iyilegsmeyi izlemede de kullanilabilecegini 6nermektedir.

2.25.4. Kalpte Tenaskin-C Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Imanaka-Yoshida ve arkadaslar1 farelerde yaptiklar1 g¢alismalarda kardiyak
interstisyel fibroblastlart TN-C’nin major kaynagi olarak tammlamislardir.®®” TN-C
gibi ESM molekiillerinin MMP aracili pargalanmasi kardiyak onarim sirasinda artmis
fibrozise yol agmaktadir. Kardiyak hasar sirasinda TN-C’nin MMP 7 ve MMP 9’un
dogal bir substrat1 oldugu gosterilmistir. Bu proteazlarin delesyonu ME sonrasinda sol
ventrikiil remodelingi iyilestirir. Serum TN-C ve plazma MMP 9 seviyeleri sol ventrikiil
remodelingi olan hastalarda artis gosterir ve her ikisinin de resenkronizasyon tedavisine
iyi yanmit vererek sol ventrikiill fibrozisinin kiiclildiigli hastalarda azaldig:
gézlenmistir.(lm) MMP 9’un TN-C’yi parcalayarak asil fonksiyone kisimlarinin ortaya
cikmasint saglamasit bu durum ile iligkili olabilir. Biiyiime faktorleri, inflamatuvar
sitokinler, oksidatif stres ve mekanik stres gibi birgok faktoriin TN-C ekspresyonunu
indiikledigi gosterilmistir.*™ Kalpteki TN-C ekspresyonunun indiiklenmesi mekanik
kuvvetle ilgili olabilir. Mekanik deformasyon ile neonatal rat kardiyak miyositlerinin
TN-C mRNA’s1 ve proteinini indiikledigi belirtilmistir. Hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen tiirlerinin TN-C eckspresyonunda artisa neden oldugu ve mekanik olarak
olusturulmus TN-C seviyesinin antioksidan tedavi ile azaltildig gésterilmistir.ms) Bu
bulgular TN-C’nin hipertansif kalp hastaligi gibi mekanik asirt yiik ile indiiklenen
kardiyak remodelinge katkida bulunabilecegini ileri stirmektedir ve yiiklenme sonucu
olusan reaktif oksijen radikalleri de bu ekspresyonu arttirabilir. Jiang ve ark. romatizmal
kapak hastalig1 olan hastalarda kapak hastaliginin aortik kapak interstisyel hiicrelerinde
TN-C mRNA’sin1 indiikledigini gostermiglerdir. Bu indiiksiyonda mekanik gerim,
TNF-a ve IFNy’nin etkili oldugu ve TNF-a ve IFNy’y1 nétralize edici antikorlar ile bu
indiiksiyonun inhibe edildigi gdsterilmistir.*"® Kardiyak fibroblastlarda TN-C

ekspresyonunun anjiyotensin I, TGFB1 ve PDGF ile indiiklendigi de gésterilmistir.(m)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Protokolii

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’na bagvuran, EF’si % 45’in altinda olan 107 KY hastast dahil edildi.
Detayli bir oykii ve fizik muayeneden sonra 12 derivasyonlu elektokardiyografi,
ekokardiyografi, acglik kan sekeri, lipid profili ve bdbrek fonksiyonlari bakildi.
Hastalarin kullanmakta oldugu ilaclar kaydedildi. Tiim hastalardan TN-C ve NT-
proBNP 6l¢iimii i¢in vendz kan 6rnegi alind1 ve 30 dakika i¢inde 24 saatlik ambulatuvar
Holter EKG uygulandi. Bu ¢alisma Helsinki deklarasyonu 6zelliklerine gore yapildi ve
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya dahil

tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri
Hastanin istememesi

18 yas alt1 hastalar

Infeksiyon ve Inflamatuvar hastaliklar
Malignensi

Kollajen doku hastaliklar

Serum kreatin >2,5 mg/dl olanlar

Akut koroner sendrom ile basvuranlar
Akut dekompanse kalp yetmezligi olanlar
Gebeler

Atrial fibrilasyonu olan hastalar

3.3. Ekokardiyografi

Calismaya alinan tiim hastalardan transtorasik ekokardiyografik inceleme
yapildi. Transtorasik ekokardiyografik incelemeler Vivid s5®kardiyovaskiiler ultrason
sistemi (3S 1.5- 3.6 MHz probTranstorasik GE Medikal Sistem, Buckinghamshire, UK)
kullanilarak uygulandi. Hastalara 5 dakikalik istirahat sonrasi sol yan dekiibit pozisyonu
verilerek islem yapildi. Amerikan ekokardiyografi derneginin 6nerdigi sekilde standart

pencerelerden; M-mode ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplari,

49



SVEF parasternal uzun aks goriintiileme ile 6lciildii. Iki boyutlu ve renkli Doppler
incelemeler ile SV sistolik fonksiyonlari, Doppler ekokardiyografik incelemeler ile
deselerasyon zamani (DZ), izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve miyokard

performans indeksi (MPI) hesaplandi. Ayrica hastalarin sol atriyum alan1 (LA) 8l¢iildii.

3.4. 24 Saatlik Holter izlemi

Tiim hastalara 24 saatlik DMS (Hunfelden-Dauborn, Germany) Holter cihazi
baglandi. Verilerin elde edilmesinde Cardioscan II Premier (DMS) programi kullanildi.
Holterin degerlendirilmesinde ACC/AHA EKG ve ambulatuar EKG klinik uyum raporu

esas alind1.®®

Ortalama 24 saatlik kalp hizi, KHD, aritmiler, iletim bozukluklar
verileri her olgu i¢in kaydedildi. Artefaktlar otomatik ve manuel olarak analiz edilerek
elimine edildi. KHD i¢in su parametreler kullanildi; Time domain parametreleri olarak;
normal-normal R-R araliklarinin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi (SDNN),
ardisik 5 dakikalik normal-normal R-R araliklariin ortalamalarinin standart sapmasi
(SDANN), komsu normal-normal R-R araliklari arasindaki farklarinin karesinin
ortalamalarinin karekokii (RMMSD), 50 milisaniyeden daha fazla degisim gosteren R-R
araliklarinin yiizdesi (pNN50) degerlendirildi. Frequency domain parametreleri olarak;
Total power, yiiksek frekans degerleri (HF power), diislik frekans degerleri (LF power),
cok diisiik frekans degerleri (VLF power) ve LF/HF bakildi. Ayrica Kleiger RE ve ark.
caligmalarinda belirledigi kotii prognoz gostergesi olan SDNN < 50 ms, NT-proBNP ve
TN-C degerleri acisindan karsllastlrlldl.(94)

Yapilan analizler sonrasinda supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler su sekilde
siniflandirilmigtir:

1. Supraventrikiiler Aritmiler:

Supraventrikiiler erken vurular (SVEV) say1 olarak 24 saatlik Holter incelemesi
sonucunda hesaplandi.

24 saatlik Holter incelemesinde paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF), diizensiz
R-R araliklari ile beraber olan supraventrikiiler tagikardiler olarak kabul edildi.

2. Ventrikiiler aritmiler modifiye Lown kriterine gore siniflandirildi S
Smif 0: Ventrikiiler erken vuru yok

Siif 1: Ventrikiler erken vuru <30 vuru/saat

Sinif 2: Ventrikiiler erken vuru >30 vuru/saat
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Sinif 3: Multifokal ventrikiiler erken vurular

Sinif 4a: Kuplet yapan ventrikiiler erken vuru

Smif 4b: Ug veya daha fazla ardisik gelen ventrikiiler erken vurular (siireksiz
VT)

Calismamizda Lown smnif 4a ve 4b hastalar malign aritmi grubu olarak
degerlendirildi. Lown smif 0-3b olan hastalar ise benign aritmi grubu olarak
isimlendirildi.

Ventrikiiler erken vuru (VEV) say1 olarak 24 saatlik Holter incelemesi
sonucunda hesaplandi. Ug veya daha fazla ardisik gelen ventrikiiler erken vurular

stireksiz VT olarak degerlendirildi.

3.5. Serum Tenaskin-C Diizeyi Tayini

Calisma grubunu olusturan 107 hastanin ilk bagvuru aninda serumlar1 ayrilmak
tizere diiz biyokimya tiiplerine periferik vendz kanlar1 alindi. Kan 6rnekleri 15000 g’de
15 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar ayrildi. Ayrilan serumlar -80 derecede
analiz gilinline kadar saklandi. Analiz giliniinde serumlar oda 1sisina getirildikten sonra
ELISA (EnzymeLinkedlmmunosorbentAssay) yontemi ile DSX Four-PlateAutomated
ELISA ProcessingSystem (DynexTecnologies, Virginia, USA) mikroELISA cihazi
kullanilarak &lgiildii. Olgiimler ig¢in E91975Hu USCN Life Sciencelnc. Human
Tenaskin-C ELISA kiti kullanildi. Olgiimler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Merkez Laboratuvari’nda yapildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

3.6. Serum B Tipi Natriiiretik Peptidin Aminoterminal Fragmam Diizeyi
Tayini

[k basvuru aninda alinan kan &rnekleri bir saat icinde santrifiij edildikten sonra -
70 derecede saklanip toplu olarak calisildi. NT-proBNP, Pathfast (Mitsubishi
Kagakulatron, Inc. Tokyo, JAPAN) cihazi ile elektrokemiluminesansimmiinoanaliz
metodu ile NT-proBNP Roche marka kiti kullanilarak 6lciildii. Olgiimler Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda yapildi. Sonuglar pg/ml olarak

verildi.
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3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal 6lgiimlerin normal
dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. NT-
proBNP ve TN-C olglimleri ile Holter dlgiimleri sonucunda elde edilen sayisal dl¢iimler
arasindaki korelasyon varsayimlarin saglanmast durumunda Pearson korelasyonu,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Spearman korelasyonu kullanildi. PAF
varlig1 ve yoklugu, Holter parametreleri (sinir degerin alt1 ve istii) gibi ikili gruplar
arasinda sayisal Ol¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney
U testi kullamldi. Ikiden fazla grubun (Lown) sayisal o&lgiimlerinin  genel
karsilagtiritlmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarda gruplarin ikili
alt grup karsilastirilmalarinda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin  yas ortalamalart 62,4+12,8 saptanmistir.
Hastalarin % 72’si erkek cinsiyetteydi. Hastalar kalp yetmezligi siniflamasina gore
ayrildiginda % 21°i NYHA smif 2, % 35’1 NYHA sif 3, % 44’4 NYHA sinif 4
saptanmistir. Hastalarin % 55’1 beta bloker , % 8’1 KKB, % 9’u amiodaron ve % 18’i
digoksin kullanmaktayd: (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (y1) 62,4+12,8
Erkek N(%) 77 (% 72)
SKB (mmHg) 113£28
DKB (mmHg) 76,3:17,1
NYHA

simif 2 N(%) 23 (% 21)

simif 3 N(%) 37 (% 35)

simif 4 N(%) 47 (% 44)
Dilate KMP N(%b) 42 (% 39)
Iskemik KMP N(%) 65 (% 61)
DM N(%) 32 (% 30)
HT N(%) 59 (% 55)
HL N(%) 27 (% 25)
Sigara N(%) 51 (% 48)
ACEI/ARB kullanimi N(%) 65 (% 61)
Statin kullanim N(%0) 39 (% 36)
Aldosteron kullanim N(%0) 39 (% 36)
Beta bloker kullanimi N(%) 59 (% 55)
KKB kullanimi N(%) 9(%8)
Amiodaron kullanim N(%) 10(%9)
Digoksin kullanimi N(%) 19 (% 18)
Aspirin kullanimi N(%0) 22 (% 21)
Furosemid kullaninm N(%) 21 (% 20)

NYHA: New York Kalp Cemiyeti; KKB: Kalsiyum kanal blokeri; ACEI/ARB: Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii/ Aldosteron reseptor blokeri; DM: Diyabetes mellitus; HT: Hipertansiyon;
HL: Hiperlipidemi; KMP: Kardiyomiyopati; SKB: Sistolik kan basinci; DKB; Diyastolik kan basinci
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Tim hastalarin ortalama NT-proBNP degerleri 2399,6+2333,9 pg/ml ve

ortalama TN-C degerleri 848,1+429,4 ng/ml saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Tiim Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

K (mEg/L) 4,3+0,6

Ca (mg/dl) 9,3+0,7

Mg (mg/dl) 2,24+0,4

Cr (mg/dIl) 1+0,3

sT3 (pg/ml) 2,9+0,7

sT4 (ng/dl) 1,3+0,4
TSH (mlU/ 1) 2,3+1,2
CRP (mg/dl) 1,4+1,7
LDL (mg/dl) 94,8+26,6
HDL (mg/dl) 33,249, 1
Total kolesterol( mg/dl) 158,5+39,1
Trigliserid (mg/dl) 136,4+72,7
NT-proBNP (pg/ml) 2399,6+2333,9
TN-C (ng/ml) 848,14+429.4

NT-proBNP: B tipi natriliretik peptidin aminoterminal fragmani; TN-C: Tenaskin-C; HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiikk yogunluklu lipoprotein; CRP: C-reaktif protein; TSH: Tiroid
stimulan hormon; Ca: Kalsiyum; Mg: Magnezyum; Cr: Kreatin; K: Potasyum

Hastalarin ortalama EF degeri % 34,7+6,5 bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. Tiim Hastalarin Ekokardiyografi Parametreleri

EF (%) 34,7+6,5
DSC (mm) 61,3+8.5
SSC (mm) 46,7+49,4
LA Alami (mm°) 20,9+4,8
IVRT(ms) 101,6+36,4
MPi 0,8+0,2
DZ (ms) 136,1+£57,5

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; DSC: Diyastol sonu ¢api; SSC: Sistol sonu ¢api; LA: Sol atriyum; IVRT:
izovolumetrik relaksasyon zaman1; MPi: Miyokard performans indeksi; DZ: Deselerasyon zamani
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Tiim hastalarin kalp hiz1 degiskenligi parametreleri incelendiginde; ortalama
SDNN degerleri 100,6+40,9 ms saptandi. Hastalarin 24 saatlik kayitlarinda ortalama
VEV sayis1 877,1+£1902,9 atim/gilin, ortalama SVEV sayis1 245,6+344,7 atim/giin
gozlendi. Hastalarin Lown siniflamasina gore sinif 4a hastalarin oran1 % 15, simif 4b

olan hastalarin orani1 ise % 12 saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Tiim Hastalarin Holter parametreleri

Holter siiresi (dak) 1358,6+28,4
Ortalama kalp hizi (atim/dak) 80,6£12
SDNN (ms) 100,6+40,9
RMSSD (ms) 51,3£33,6
PNN50 (ms) 23,4+17.3
SDANN (ms) 86,7+39,5
Total power (ms°) 2374,3+2068,5
VLF(ms?) 1529,2+1383,9
LF(ms?) 499,2+522 8
HF(ms°) 315+355,3
LF/HF 2,1+1,9
VEV (atim/giin) 877,1£1902,9
SVEV (atim/giin) 245,6+344,7
PAF atag goziiken hasta sayisi 34 (% 31)
Lown simiflamasi
smif 0 N(%) 12 (% 11)
smif 1 N(%) 29 (% 27)
simif 2 N(%) 10 (% 9)
simif 3a N(%0) 14 (% 13)
sinif 3b N(%0) 13 (% 12)
simif 4a N(%0) 16 (% 15)
simif 4b N(%) 13 (% 12)

VEV: Ventrikiiler erken vuru; SVEV: Supraventrikiiler erken vuru; PAF: Paroksismal atriyal
fibrilasyon; SDNN: Normal-normal R-R araliklarimin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi;
SDANN: Ardisik 5 dakikalik normal-normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmast;
RMSSD: Komsu normal-normal R-R araliklari arasindaki farklarinin karesinin ortalamalarinin karekokii;
PNN50: 50 milisaniyeden daha fazla degisim gdsteren R-R araliklarinin yiizdesi; HF: Yiiksek frekans
degerleri; LF: Diisiik frekans degerleri; VLF: Cok diisiik frekans degerleri
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Hastalarin NT-proBNP diizeyi ile VEV sayisi arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon (r=0,741, p<0,001) (Sekil 3), SVEV sayisi arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (r=0,559, p<0,001) (Sekil 4).
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Sekil 3. NT-proBNP diizeyi ile VEV sayisi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptanmstir
(r=0,741, p<0,001).
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Sekil 4. NT-proBNP diizeyi ile SVEV sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,559,
p<0,001).
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Hastalarin TN-C diizeyleri ile VEV ve SVEV sayilar arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,347, p<0,001 ve r=0,464, p<0,001 sirasiyla) (Sekil 5 ve 6).
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Sekil 5. TN-C diizeyi ile VEV sayis1 arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,347,
p<0,001).
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Sekil 6. TN-C diizeyi ile SVEV sayis1 arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,464,
p<0,001).
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Hastalar Lown siniflamasina gore malign olan (sinif 4a-4b) ve olmayan (sinif 0-
3b) seklinde gruplara ayrildiginda dilate KMP oOykiisii (% 46’ya karst % 21) olan
hastalar benign aritmisi olan grupta anlamli olarak daha ¢ok saptanmustir (p=0,017).
Iskemik KMP &ykiisii (% 79’a karst % 54) olan hastalar malign grubunda daha ¢ok
saptanmistir (p=0,017) (Tablo 16).

Tablo 16. Lown Simiflamasina Gore Malign Aritmisi Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik
Verilerinin Karsilastirilmasi

LOWN SINIFLAMASI
Lown 0-3b Lown 4a-4b p
N=78 N=29

Yas 61,3£11,8 65,4+14,9 0,135
Erkek N(%) 56 (% 72) 21 (% 72) 0,949
SKB (mmHg) 114,9+28,2 107,9+£27,2 0,253
DKB (mmHg) 77,9£18,4 72,1£152 0,134
Dilate KMP N(%b) 36 (% 46) 6 (% 21) 0,017
Iskemik KMP N(%) 42 (% 54) 23 (% 79) 0,017
DM N(%) 24 (% 31) 8 (% 28) 0,749
HT N(%) 47 (% 60) 12 (% 41) 0,081
HL N(%) 20 (% 26) 7 (% 24) 0,874
Sigara kullanim1 N(%b) 38 (% 49) 13 (% 45) 0,720
NYHA

simf 2 N(%) 21 (% 27) 2(%7) 0.081

simif 3 N(%) 25 (% 32) 12 (% 41) ’

simif 4 N(%) 32 (% 41) 15 (% 52)
ACEI/ARB kullanimi N(%) 49 (% 63) 16 (% 55) 0,471
Statin kullamm N(%b) 28 (% 36) 11 (% 38) 0,846
Aldosteron kullaninm N(%) 25 (% 32) 14 (% 48) 0,121
Beta bloker kullammm N(%) 44 (% 56) 15 (% 52) 0,665
KKB kullamimi N(%) 8 (% 10) 1(%3) 0,259
Amiodaron kullanimi N(%0) 8 (% 10) 2(%7) 0,596
Digoksin kullanimi N(%0) 13 (% 17) 6 (% 21) 0,628
Aspirin kullanim N(%0) 16 (% 21) 6 (% 21) 0,984
Furosemid kullaninm N(%) 17 (% 22) 4 (% 14) 0,354

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; KMP: Kardiyomiyopati; DM: Diyabetes
mellitus; HT: Hipertansiyon; HL: Hiperlipidemi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; ACEI:
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri; KKB: Kalsiyum kanal
blokeri
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Hastalar Lown siniflamasina gore malign olan (sinif 4a-4b) ve olmayan (sinif 0-
3b) seklinde gruplara ayrildiginda ekokardiyografi parametreleri arasinda fark
saptanmamustir (Tablo 17).

Tablo 17. Lown Smiflamasina Gore Malign Aritmisi Olan ve Olmayan Hastalarin Ekokardiyografi
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

LOWN SINIFLAMASI
Lown 0-3b Lown 4a-4b p
N=78 N=29
EF (%) 35,346,3 3347 0,107
DSC (mm) 61,582 60,7+9,5 0,679
SSC (mm) 46,7+£9,4 46,7+9,8 0,986
DZ (ms) 136,9+62,7 133,8+41,5 0,808
LA alam1 (mm2) 20,6+4,2 21,7+6,1 0,304
IVRT (ms) 100,9+31,4 103,6+47,9 0,735
MPIi 0,8+0,2 0,8+0,2 0,481

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; DSC: Diyastol sonu ¢api; SSC: Sistol sonu ¢ap1; LA: Sol atriyum; IVRT:

izovolumetrik relaksasyon zamani; MPI: Miyokard performans indeksi; DZ: Deselerasyon zamani
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Hastalar Lown siniflamasina gére malign olan (sinif 4a-4b) ve olmayan (sinif 0-
3b) seklinde gruplara ayrildiginda ortalama kalp hiz1 (78,5t11°e¢ karst 86,3+13
atim/dak.) benign aritmisi olan grupta anlamli olarak daha diisilk bulunmustur
(p=0,003). Kalp hiz1 parametrelerinden SDNN (111£39,3’¢ kars1 72,5£31 ms) ve
SDANN (96,8+36,9’a kars1 59,3+33,1 ms) degerleri malign aritmisi olan grupta anlaml
olarak daha diislik saptanmistir (p<0,001). VEV (419,9+457,2’ye kars1 2106,7+3314,3
atim/gilin) ve SVEV (180,6+265,5’¢ kars1 420,6+460,9 atim/giin) siklig1 malign aritmisi
olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,001 ve p=0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Lown Siniflamasina Goére Malign Aritmisi Olan ve Olmayan Hastalarin Holter
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

LOWN SINIFLAMASI
Lown 0-3b Lown 4a-4b p
N=78 N=29
Holter siiresi (dak) 1358,1429 1359,8+27 0,795
Ortalama kalp hizi (atim/dak) 78,5+11 86,313 0,003
VEV (atim/giin) 419,9+4572 2106,7+3314,3 <0,001
SVEV (atim/giin) 180,6+265,5 420,6+460,9 0,001
PAF N(% ) 23 (% 29) 11 (% 38) 0,404
SDNN (ms) 1114393 72,5431 <0,001
RMSSD (ms) 52,4+33,7 48,6+33,7 0,611
pNN50 (ms) 22,1+16,2 26,8+20 0,222
SDANN (ms) 96,8+36,9 59,3+33,1 <0,001
Total power (ms?) 2567,8+2178,9 1853,9+1660,6 0,113
VLF (ms?) 1663,6+1438 4 1167,8+1172,6 0,100
LF (ms?) 535,1+£543,2 402,7+458,2 0,246
HF (ms?) 335,7+£376,9 259,3+288 0,325
LF/HF 2,342,1 1,6+1 0,105

SDNN: Normal-normal R-R araliklarinin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi; SDANN: Ardisik
5 dakikalik normal-normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi; RMSSD: Komsu normal-
normal R-R araliklar1 arasindaki farklarinin karesinin ortalamalarinin  karekokii; pNN50: 50
milisaniyeden daha fazla degisim gosteren R-R araliklarinin yiizdesi; HF: yiiksek frekans degerleri; LF:
diistik frekans degerleri; VLF: ¢ok diisiik frekans degerleri; VEV: Ventrikiiler erken vuru; SVEV:
Supraventrikiiler erken vuru; PAF: Paroksismal atriyal fibrilasyon
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Hastalar Lown siniflamasina gore malign olan (sinif 4a-4b) ve olmayan (sinif 0-
3b) seklinde gruplara ayrildiginda, NT-proBNP (1417,1+1711,6’ya kars1 5042,1+1626
pg/ml) ve TN-C (758,5+423,9’a kars1 1089+348,6 ng/ml) diizeyleri malign aritmisi olan
grupta anlamli olarak daha yiiksek diizeyde bulunmustur (p<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. Lown Siniflamasina Gore Malign Aritmisi Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar
Bulgularimin Karsilastirilmasi

LOWN SINIFLAMASI
Lown 0-3b Lown 4a-4b p
N=78 N=29
NT-proBNP (pg/ml) 1417,1+1711,6 5042,1+1626 <0,001
TN-C (ng/ml) 758,5+423,9 1089+348,6 <0,001
K (mEg/L) 4,3+0,6 4,3+0,7 0,787
Ca (mg/dl) 9,3+0,7 9,2+0,8 0,637
Mg (mg/dl) 2,2+0,4 2,1+£0,3 0,558
CRP (mg/dl) 1,4+1,8 1,3+1,5 0,716
Cr (mg/dl) 10,3 1,1+0,4 0,481
LDL (mg/dl) 95,1+26.,9 94,1+26,4 0,856
HDL (mg/dl) 34,349, 1 30,4+8,6 0,052
Total kolesterol (mg/dl) 160+40,4 154,3+35,6 0,502
Trigliserid (mg/dl) 137,8+78,6 132,74£55 0,750
sT3 (pg/ml) 2,9+0,7 2,9+0,6 0,708
sT4 (ng/dI) 1,3+0,4 1,3+0,3 0,405
TSH (mIU/ 1) 2,3+1,2 2,2+1 0,841

NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; TN-C: Tenaskin-C; CRP: C-reaktif
protein; TSH: Tiroid stimulan hormon; Ca: Kalsiyum; Mg: Magnezyum; Cr: Kreatin; K: Potasyum;
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
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Lown siniflamasina gore smif 0-3b olan hastalarin NT-proBNP diizeyleri
(1417,1+£1711,6 pg/ml)  smuf 4a-4b olan hastalarin NT-proBNP diizeyinden
(5042,1+£1626 pg/ml) anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0.001) (Tablo 19)
(Sekil 7).
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Sekil 7. Lown siniflamasina gore malign aritmisi olan ve olmayan gruplarin NT-proBNP diizeyleri
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Lown smiflamasina gore siif 0-3b olan hastalarin TN-C diizeyleri (758,5+423,9
ng/ml) sinif 4a-4b olan hastalarin TN-C diizeyinden (1089+348,6 ng/ml) anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 19) (Sekil 8).
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TN-C: Tenaskin-C

Sekil 8. Lown siniflamasina gore malign aritmisi olan ve olmayan gruplarin TN-C diizeyleri
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Hastalar Holter kayitlarinda PAF atagi goézlenen ve gozlenmeyenler olarak

ayrildiginda NT-proBNP  diizeyleri

agisindan

aralarinda

fark gozlenmezken

(2164,8+2261,1° e kars1 2903,6+2440,8 pg/ml), TN-C diizeyleri (735,9+£388’¢ karsi
1089+419,9 ng/ml) agisindan aralarinda anlamli fark gozlenmistir (p=0,128, p<0,001,

sirasiyla) (Tablo 20).

Tablo 20. Paroksismal Atrial Fibrilasyon Gériilen Ve Goriilmeyen Hastalarin NT-proBNP ve TN-C

Diizeyleri Acisindan Karsilagtirilmasi

Paroksismal atrial fibrilasyon

Yok Var p degeri
N=73 (% 69) N=34 (% 31)
NT-proBNP (pg/ml) 2164,8+2261,1 2903,642440,8 0,128
TN-C (ng/ml) 735,9+388 1089+419,9 <0,001

NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; TN-C: Tenaskin-C
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Tiim hastalardaki kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile NT-proBNP ve TN-C
diizeyi arasindaki iliski incelendiginde; NT-proBNP diizeyi ile SDNN ve SDANN
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,535, p<0,001 ve r=-0,562, p<0,001
sirasiyla) (Sekil 9) (Tablo 21).
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NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; SDNN: Normal-normal R-R
araliklarinin timiiniin milisaniye olarak standart sapmast;

Sekil 9. NT-proBNP diizeyi ile SDNN arasinda negatif korelasyon saptanmstir (r= -0,535, p<0,001).
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NT-proBNP diizeyi ile total power, VLF, LF, HF, LF/HF arasinda zayif negatif
korelasyon saptanmistir (r=-0,334, r=-0,367, r=-0,349, r=-0,225, r=-0,224, sirasiyla).
NT-proBNP diizeyi ile ortalama kalp hiz1 arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,350, p<0,001). NT-proBNP diizeyi ile RMSSD ve pNN50 arasinda korelasyon
saptanmamistir. Tiim hastalar ele alindiginda TN-C diizeyi ile higbir kalp hizi

degiskenligi parametresi arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo 21).

Tablo 21. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri ile NT-proBNP ve TN-C Diizeyi Arasindaki liski

NT-proBNP TN-C
r p r p
Ortalama kalp hiz1 (atim/dak.) 0,350 <0,001 0,037 0,709
SDNN (ms) -0,535 <0,001 -0,098 0,315
RMSSD (ms) -0,096 0,328 -0,112 0,251
pNN50 (ms) 0,053 0,584 -0,031 0,755
SDANN (ms) -0,562 <0,001 -0,082 0,403
Total power (ms?) -0,334 <0,001 -0,148 0,129
VLF (ms?) -0,367 <0,001 -0,156 0,108
LF (ms?) -0,349 <0,001 -0,133 0,171
HF (ms®) -0,225 0,020 -0,060 0,539
LF/HF -0,224 0,020 -0,125 0,199

NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; TN-C: Tenaskin-C; SDNN: Normal-
normal R-R araliklarimin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi; SDANN: Ardisik 5 dakikalik
normal-normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi; RMSSD: Komsu normal-normal R-R
araliklar1 arasindaki farklarinin karesinin ortalamalarinin karekokii; pPNN50: 50 milisaniyeden daha fazla
degisim gosteren R-R araliklarinin yiizdesi; HF: Yiiksek frekans degerleri; LF: Diigiik frekans degerleri;
VLF: Cok diisiik frekans degerleri
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SDNN 50 ms altinda ve iistiinde olan hastalar NT-proBNP ve TN-C diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda SDDN < 50 ms olan grupta NT-proBNP (5706,7+1745,2’¢
kars1 1981,9+2052,7 pg/ml) ve TN-C (1086,4+300,3’¢ kars1 818+435 ng/ml) diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001, p=0,041 sirasiyla) (Tablo 22) (Sekil
10 ve Sekil 11).

Tablo 22. SDNN 50 ms Altinda ve Ustiinde Olan Hastalarin NT-proBNP ve TN-C Diizeyi A¢isindan

Karsilastirnlmasi
SDNN < 50 ms SDNN > 50ms <
N= 12 N= 95 p degeri
NT-proBNP (pg/ml) 5706,7+1745,2 1981,9+2052,7 <0,001
TN-C (ng/ml) 1086,44+300,3 818+435 0,041

NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; TN-C: Tenaskin-C; SDNN: normal-
normal R-R araliklarinin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi

8000

| —O—
60001
NT-proENP

(pg/ml)

4000
2000

N T

T T
<580 == 50
SDNN (ms)

NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani; SDNN: Normal-normal R-R
araliklariin tiimiiniin milisaniye olarak standart sapmasi

Sekil 10. SDNN esik degeri 50 ms icin hastalarin NT-proBNP diizeyleri
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TN-C: Tenaskin-C; SDNN: Normal-normal R-R araliklarinin tiimiiniin milisaniye olarak standart
sapmasi

Sekil 11. SDNN esik degeri 50 ms i¢in hastalarin TN-C diizeyleri
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Tiim hastalar incelendiginde NT-proBNP ve TN-C diizeyleri arasinda zayif
pozitif korelasyon saptanmustir (r=0,291, p=0,002) (Sekil 12).
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TN-C: Tenaskin-C; NT-proBNP: B tipi natriiiretik peptidin aminoterminal fragmani

Sekil 12. NT-proBNP ve TN-C diizeyleri arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmstir. (r=0,291,
p=0,002)
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5. TARTISMA

Son birkag¢ yildir kardiyak olaylar i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarin tespitinde
serum belirteclerinin 6l¢limii 6nem kazanmaktadir. NT-proBNP basing, voliim yiikii ve
artan kalp duvar gerilimine cevap olarak kardiyomiyositlerden salinir,*® buna karsin
TN-C birtakim proinflamatuar sitokinlerin uyarimina cevap olarak fibroblastlardan
salinmaktadir. Ayrica TN-C, kardiyak patolojilerde uzamis makrofaj infiltrasyonu ve
inflamatuvar odaklar ile iligskili bulunmustur. TN-C’nin inflamasyon ve fibrozis ile
iligkili oldugunu gosteren bir ¢alismada, anjiyotensin II farelerde hipertansiyonu ve
fibrotik lezyonlarda TN-C ekspresyonunu indiiklerken, aldosteron reseptdr antagonisti
epleneron ile tedavi inflamasyonu ve fibrozisi zayiflatmis ve TN-C ekspresyonunu
azaltmlgtlr.(m) Bu nedenle KY hastalarinda diyastol sonu basing ve hacim artisinin
NT-proBNP diizeylerini artirdigi, inflamatuvar siirecin ise TN-C diizeylerini artirdigi
sOylenebilir.

Ozellikle konjestif KY hastalarinda serum NT-proBNP ve TN-C seviyelerinin
prognositik 6nemi vardir. Fujimoto ve ark. yaptiklart c¢alismalarinda, DKMP
hastalariin taburculuk sirasinda olgiilen TN-C ve NT-proBNP diizeylerinin birlikte
kullanildiginda KY takibinde iyi bir prognositik marker oldugunu belirtilmislerdir.®®®
Di Loreto ve ark. Lown simiflamasina gore 4a ve 4b olan hastalarda, Lown simufi diisiik
olan hastalara gore ani kardiyak oliimii anlamli olarak daha yiiksek saptamlslardlr.(178)
Bigger JR ve ark. akut ME gecirmis 400 hastay: incelediklerinde, Lown siniflamasinda
yiiksek basamaklarin bir altindaki basamaga goére mortalite acgisindan anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.*’”  Calismamizda NT-proBNP ve TN-C
diizeyleri malign aritmisi olan grupta (Lown siif 4a-4b) anlaml olarak daha yiliksek
diizeyde (5042,1£1626’ya karst 1417,1£1711,6 pg/ml ve 1089+348,6’ya Kkarsi
758,5+423,9 ng/ml sirastyla) bulunmustur (p<0,001). Calismamizda NT-proBNP ve
TN-C’nin malign aritmi grubunda (Lown sinif 4a-4b) daha yiiksek saptanmasi, Lown
siif 4a-4b’nin kotli prognoz ile iliskili oldugu bilindiginden, diger sonuglar ile uyumlu
bulunmustur. Kronik KY hastalarinda baslangic BNP seviyeleri ile ventrikiiler aritmi
sikligt  arasindaki  iliski son yillarda yapilan birgok ¢alismada  tespit
(182)

edilmistir.(133’135'179’180’181) Ancak bir c¢alismada ise bu iliski gosterilememistir.

Tapanainen ve ark. serum BNP degerlerindeki yiiksekligin AME sonrasinda aritmi ile
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iliskili 6lim riski hakkinda bilgi sagladigin1 ve ICD implantasyonundan en ¢ok yarar
gorecek hastalarin tespitinde BNP nin kullanilabilecegini bildirmislerdir.(lss) Yu H. ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada AME sonrasi ICD takilan hastalarda NT-proBNP’nin VT/VF
olusumunda bagimsiz bir Oongordiiriicii oldugunu bildirmislerdir.(lso) Verma ve ark.
primer ve sekonder koruma amagli ICD implante edilen 345 hastayr inceledikleri
calismalarinda, VT/VF sikligt ile artmuis BNP seviyeleri arasinda iliski
saptamlslardlr.(135) Blangy H. ve ark. 121 ME 06ykiisii olan spontan siirekli VT nedenli
ICD implante edilen hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, BNP seviyelerindeki artigin
ventrikiiler aritminin bir dngordiiriiclisii olabilecegini ortaya koymuslardir. Bu sonuca
gore ventrikiil i¢i basing yiikselmesinin, VT patogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini
belirtmislerdir.(l79) Simon T ve ark. non iskemik KMP hastalarinda artmis BNP
seviyeleri ile aritmik olaylar arasinda iligki saptamlslardlr.(lgl) Theuns DA ve ark.
inceledegi 100 ICD‘li hastada, ICD implantasyonu Oncesi bazal serum BNP seviyeleri
ile 24 aylik takip sirasinda ICD tedavisini gerektiren ventrikiiler aritmi goriilme siklig1
arasinda bir iliski saptamamislardir. Fakat takiplerdeki BNP seviyelerinin yiiksekligi ile
bu iliskiyi gézlemlemislerdir.(m) Biz de ¢alismamizda Lown sinif 4a-4b hastalarda daha
yiilksek NT-proBNP diizeyleri saptamamizin yaninda, NT-proBNP diizeyi artisi ile
korele olarak VEV sikliginin da arttigimi saptadik. Bu iliski miyokardiyal gerilimdeki
artisin hem aritmiyi hem de NT-proBNP seviyelerini artirmasiyla aciklanabilir. NT-
proBNP’nin sentezi genler araciligiyla kontrol edilir. Sentez i¢in en onemli faktor
ventrikiil i¢i basing ve volim yikiinliin olusturdugu miyosit stresi ve fenotipik
degisimdir.uw Intraventrikiiler basing ve gerilim artis1, NT-pro BNP sentezini artirirken
ayn1 zamanda intraventrikiiler ileti yavaslamasina, after depolarizasyona ve ventrikiiler
ektopik atimlari tetiklemesi gibi elektrofizyolojik bozukluklara neden olmaktadir, 8189
Ug yiiz on bir KY hastasinin incelendigi SOLVD ¢aligmasinda, sol ventrikiil diyastol
sonu hacmi ile ventrikiiler aritmi olusumu arasinda direkt bir iliski saptanmistir. ™ Yiiz
kirk iki KY hastasinin incelendigi bir baska calismada ise, azalmis baroreseptor
duyarliligi ve sol ventrikiil pulmoner kapiller kama basinci ile degerlendirilen sol
ventrikiil duvar gerilimindeki artigin, siireksiz VT yi artirdig1 bildirilmistir.™

Calismamizda TN-C’nin malign aritmi grubunda daha yiiksek saptanmasinin

yaninda TN-C degeri ile VEV sikligi arasinda da anlamli pozitif korelasyon
gorilmistir (r=0,347, p<0,001). Bu durum TN-C ekspresyon artig1 goriilen
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miyokardiyal fibrozis ve inflamasyon alanlarinin, ventrikiiler aritmi patogenezinde
aritmojenik substrat olarak rol oynamasindan kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde kronik
KY hastalarinda baslangic TN-C seviyeleri ile ventrikiiler aritmi sikligi arasindaki
iliskiyi arastiran bir caligmaya rastlamadik. Ancak TN-C’nin inflamatuvar siirecle
iligkisi bilindiginden, inflamasyon ile ilgili veriler gozden gegcirilmistir. Bu iligki ise
sonuclart bakimindan biri diginda, ¢alismamizda buldugumuz sonuglar ile tutarlidir.
Blangy H. ve ark. 121 ME 6ykiisii olan spontan siirekli VT nedenli ICD implante edilen
hastalarda yaptiklar1 calismalarinda, HsCRP seviyelerinin ventrikiiler aritminin bir
Ongordiiriiciisii olabilecegini ortaya koymuslardir. Bu sonuca gore inflamasyonun, VT
patogenezinde dnemli bir rolii olabilecegini belirtmislerdir.*’® Albert ve ark. yaptiklari
bir baska calismada da izole miyokardiyal fibrozis ve inflamasyon alanlarinin liimciil
aritmiler icin icin ideal bir substrat olusturabilecegini belirtmislerdir.(l%) KY
hastalarinda inflamatuvar markerlarm artmis serum seviyeleri AKO ile iliskili
bulunmustur.®®” Shehab AMA ve ark.’larinin kronik KY hastalarinda yaptiklari
calismalarinda, CRP ve nétrofil diizeyi ile bakilan inflamasyon artisinin, AKO riski olan
hastalarin tespitinde yol gosterici olabilecegini bildirmislerdir."®” Biasucci LM ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarinda, artmig CRP diizeyi ile ventrikiiler aritmiler arasinda iligki
saptamlstlr.(lgg) Streitner F ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada da, artmig IL-6 seviyesi ile
malign ventrikiiler aritmi arasinda iliski saptam1$t1r.(189) MADIT ve AVID
calismalarinda, ICD implante edilen hastalarda statin kullanimi ile ventrikiiler aritmi
insidansinda azalma saptanmigtir. Bu durumun statinlerin antiinflamatuvar 6zellikleri ile
dolayli olarak iliskili olabilecegini bildirmi$tirler.(190’lgl) Buna karsin Konstantino Y ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda ventrikiiler aritmiler ile inflamatuar markerlar arasinda
iligki saptamarmstlr.(lgz) Bu veriler 15181inda inflamasyon ile ventrikiiler aritmi arasindaki
iligkiyi netlestirecek daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

KHD’deki azalma, sempatik tonus artisinin ve vagal tonus azalmasmin bir
gostergesi olup, oliimciil ventrikiiler aritmilerde ve AKQO’de artis ile iliskilidir.(gl)
KY’de sempatik sinir sistemin aktivasyonu sonucu dolagimda artmis katekolamin
diizeyleri kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. Klinik olarak bu durum istirahatte
artmis kalp hiz1 ve holterde azalmis KHD ile gésterilmistir.(so) Quintana ve ark. yaptigi
caligmalarinda da ME geciren bireylerde azalmis KHD’nin mortalite ve aritmik

komplikasyonlarin bagimsiz bir éngdriiciisii oldugunu gdstermislerdir.®® Shehab AMA
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ve ark. kronik KY hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, bireylerdeki KHD’deki
azalmanin AKO riski olan hastalarn tespitinde yol gosterici olabilecegini
bildirmislerdir.(187) Bizim c¢alismamizda da hastalar Lown simiflamasina gore malign
aritmisi olan (grup 4a-4b) ve olmayan (grup 1,2,3a,3b) seklinde gruplara ayrildiginda
ortalama kalp hizi malign aritmisi olan grupta anlamli olarak daha yiiksek (86,3+13’e
karst 78,511 atim/dak) bulunmustur (p=0,003). Kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerinden SDNN ve SDANN degerleri malign aritmisi olan grupta anlamli
olarak daha diisiik (72,5£31°e kars1 111£39,3 ms ve 59,3+33,1’¢e kars1 96,8+36,9 ms
sirasiyla) saptanmistir (p<0,001). Lown siniflamasina gore 4a ve 4b olan hastalarin
artmis AKO ile iliskisi bilindiginden, ¢alismamizda malign aritmisi olan grupta KHD
parametrelerini daha diisiik saptamamiz literatiir ile uyumludur.

Holter EKG’de VEV sikligindaki artisin da, AKO ve KY progresyonunda
kotillesme ile iligkili olabalicegi daha dnce bildirilmistir.(79’193) Calismamizda Lown
siiflamasina gore malign aritmisi olan grupta VEV sikligini, malign artimisi olmayan
gruba gore anlaml olarak daha yiiksek (2106,7+3314,3’e kars1 419,9+457,2 atim/giin)
saptamamiz bu durumu desteklemektedir (p<0,001).

Iskeminin, bélgesel otomatisiteyi artirarak, miyokard refrakterligini ve iletimini
etkileyerek miyokardin elektrofizyolojisini  degistirdigi  bilinmektedir. Bizim
calismamizda iskemik KMP Oykiisii olan hastalarin, Lown siniflamasina gére malign
aritmi (smif 4a-4b) grubunda daha ¢ok saptanmasi (% 79’a karst % 54) bunu
desteklemektedir (p=0,017).

Calismamizda, Lown smiflamasina gére malign aritmi goziiken ve géziikmeyen
hasta gruplar1 arasinda aritmiye etki edebilecek diger parametreler acisindan homojenite
mevcuttu. Tedavide yer alan beta bloker, ACEI, ARB ve MRB’nin kalp yetmezligi
ilerlemesini ve mortalitesini anlamli ve etkin olarak azalttig1 gésterilmistir.(13) Bizim
calismamizda Lown siniflamasina gore malign aritmisi olan ve olmayan gruplar
arasinda bu tedaviler acgisindan anlamli fark yoktu (p=0,665, p=0,471 ve p=0,121
strastyla). Klinik ¢aligmalarda sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢aplar1 ve diyastolik
islev bozuklugu bulgulart mortalite ile iligkili bulunmustur.*’*? Bizim ¢alismamizda bu
parametreler acisindan malign aritmisi olan ve olmayan gruplar arasinda fark yoktu
(p=0,679, p=0,986 sirasiyla). KY hastalarinda EF diistiikge sagkalimin azaldigi

gésterilmistir.(13) Bizim calismamizda malign aritmisi olan ve olmayan gruplar arasinda
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EF degerleri acisindan fark yoktu (p=0,107). SOLVD c¢alismasinda KY hastalarinda
disik plazma potasyum seviyesine bagli olarak aritmik Olimlerin arttig1
gézlenmistir.(74) Diisiik plazma magnezyum seviyesi de repolarizasyon siirecini
etkileyerek aritmi potansiyelini arttirmaktadir. Bizim ¢alismamizda malign aritmi
goziiken ve goziikkmeyen gruplar arasinda bu parametreler arasinda fark yoktu (p=0,787
ve p=0,558, sirasiyla). Yapilan lojistik regresyon analizine gore, VEV siklig1 ve NT-
proBNP diizeyi Lown smif 4a-4b’yi Ongérmede bagimsiz degiskenler olarak
bulunmustur.

Calismamizda NT-proBNP degerleri ile SDNN ve SDANN arasinda anlamli
negatif korelasyon tespit ettik (r=-0,535, p<0,001 ve r=-0,562, p<0,001 sirasiyla).
Ancak RMSSD ve pNN50 ile NT-proBNP degerleri arasinda korelasyon tespit etmedik
(p=0,328 ve p=0,584 sirastyla). Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli
parametrelerin birbirleriyle gii¢lii bir sekilde korele oldugu saptanmistir. SDNN’nin
SDANN ile ve RMSSD’nin pNNS50 ile korelasyonu gésterilmistir.(gl) Zaman alan
Olcimlerinden SDNN ve SDANN, KHD’deki hem sempatik hem de parasempatik
etkileri gosterir, RMSSD ve pNNS50 ise vagal yoldan diizenlenen otonom sinir
sistemindeki degisiklikleri yans1t1rlar.(89) Calismamizda buldugumuz bu sonuglar bize
NT-proBNP diizeyindeki artisin vagal tonus azalmasindan c¢ok sempatik sistem
aktivitesindeki artis ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda HF, LF ve VLF degerleri ile NT-proBNP diizeyi arasinda anlaml
negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,225, p=0,020, r= -0,349, p<0,001 ve r=-0,367,
p<0,001 sirasiyla). Calismalarda temel olarak yiiksek frekans degerleri (HF) vagal
aktivite ile iliskili, diisiik frekans degerleri (LF) ise sempatik aktivite ile iligkili
bulunmustur. Cok diisiik frekans degerlerinin (VLF) ise RAAS ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir.®” Bu da NT-proBNP diizeyindeki artigin sempatik sinir sistemi ve
RAAS aktivitesindeki artis ile, kismen de vagal tonusdaki azalma ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Caligmalarda NT-proBNP’nin sempatik sinir sistemini
bloke edici ve vagal tonusu artirict etkisi oldugu gésterilmistir.(w?’) Bizim c¢alismamizda
kalp yetmezligi hastalarinda saptadigimiz artmis sempatik aktiviteyi ve azalmis vagal
aktiviteyi tersine ¢evirmek icin NT-proBNP seviyeleri reaktif olarak artmis olabilir.

UK-HEART c¢alismasinda SDNN degerindeki diisiikliiglin KY’ye baglh 6liim ile

(194)

iligkili oldugu bildirilmistir. Multicentre  Post-Infarction program (MPIP)
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calismasinda, akut ME’den sonra hayatta kalan 800’ii askin hastanin SDNN
parametreleri degerlendirilmistir. izlem sirasinda, SDNN <50 ms olan hastalarda AKO
riski, SDNN >100 ms olanlara gére 5 kat daha yiiksek bulunmustur.®? Calismamizda
da SDNN 50 ms altinda ve iistiinde olan hastalar degerli bir prognoz ongordiiriiclisii
olan ve ani kardiyak 6liim ile iligkili NT-proBNP diizeyi acisindan karsilastirildiginda,
SDDN <50 ms olan grupta NT-proBNP diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
(5706,7+1745,2°¢ kars1 1981,94+2052,7 pg/ml) bulunmustur (p<0,001).

Calismalarda KHD ile inflamasyon arasindaki iliski net degildir. Inflamasyon
sonucunda olusan endotel disfonksiyonunun, NO salinimini azaltarak otonomik
fonksiyonlarda kotiillesmenin gostergesi olan azalmis KHD’ye neden olabilecegi
bildirilmistir."® Malave ve ark. KY hastalarinda inflamasyon marker1 olan TNF-a’nin
beta adrenerjik reseptorleri duyarsizlagtirarak, KHD’yi azalttigini géstermislerdir.(l%)
Aronson ve ark. KHD ile inflamasyon belirtegleri olan IL-6 ve TNF- o arasindaki
iligkiyi, dekompanse KY ile bagvuran hastalarda incelemislerdir. TNF- a seviyesi higbir
KHD parametresi ile korele saptanmazken, IL-6’nin, SDNN ve total power ile negatif
korelasyon gosterdigini bulmuglardir. Fakat vagal aktiviteyi gosteren pNN50, RMSSD
ve HF ile korelasyon saptamam1$1ard1r.(1g7) Bizim ¢alismamizda inflamasyon ile ilskisi
oldugu bilinen TN-C diizeyi ile hicbir kalp hiz1 degiskenligi parametresi arasinda
korelasyon saptanmamistir ancak SDNN 50 ms alti ve {istlinde olan hastalar
degerlendirildiginde, SDNN < 50 ms olan grupta anlamli olarak daha yiiksek TN-C
seviyeleri (1086,4+300,3’e karst 818+435 ng/ml) saptanmistir (p=0,041). KHD ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi netlestirecek daha genis ¢apli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismalarda proinflamatuvar sitokinlerin AF gelisiminde proaritmik etkisi
olabilecegi gosterilmistir. AF gelisimi ile inflamatuvar markerlarin artmis serum
seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢ok sayida calisma meveuttur. 282D AF
olusumu ile inflamatuvar serum belirteci olan Hs-CRP’nin iliskisi Chung MK. ve ark.

tarafindan gésterilmistir.(lgg)

Basarili elektriksel kardiyoversiyon sonrasinda AF
rekiirrensinin  Hs-CRP ile iliskisi de gosterilmistir. EF’si diisiik olan hastalarda,
antiinflamatuar etkisi oldugu bilinen lipid diisiiriicii ajanlarin kullanim1 ile AF sikliginin
azaldig1 da saptanmlstlr.(zoz) Calismalarda DKMP hastalarinda doku remodelingi
sirasinda ve aktif inflamasyon alanlarinda TN-C ekspresyonun arttig1 saptanmuistir.

Calisgmamizda PAF gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara goére inflamasyonun bir
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gostergesi olan TN-C diizeyi anlamli olarak daha yiiksek (1089+419,9’¢ karsi
735,94388 ng/ml) saptanmistir (p<0,001). Calismamizda ayrica TN-C seviyeleri ile
SVEV siklig1 arasinda da anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0,464, p<0,001).
Elde ettigimiz bu sonucglar AF gelisiminde inflamasyonun rolii oldugunu kanitlayan
niteliktedir.

Psychari SN ve ark. AF’yi kardiyoversiyon ile sonlandirdiktan sonra tekrar AF
gelisimi ile NT-proBNP iliskisini inceledikleri ¢alismalarinda, NT-proBNP seviyesi ile
AF gelisimi arasinda iliski saptamamlslardlr.(zos) Yash popiilasyonda AF gelisimi ile
NT-proBNP seviyesi arasindaki iliskiyi inceleyen bagka bir ¢aligmada ise AF gelisimi
ile NT-proBNP arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmlstlr.(Z(M) Ancak bu c¢alismada
spesifik olarak KY hastalar1 incelenmemistir. KY hastalarinda yeni AF gelisimi ile
bazal NT-proBNP diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen bir g¢alismaya literatiirde
rastlamadik. Calismamizda NT-proBNP seviyeleri ile SVEV siklig1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon (r=0,559, p<0,001) saptanmasina ragmen PAF atagi gozlenmesi ile
NT-proBNP seviyesi arasinda korelasyon saptanmamistir (p=0,128). Bu sonuca
ulagsmamizda hastalarimizin hepsinin K'Y hastas1 olmasi etkili olmus olabilir.

Calismamizda NT-proBNP ve TN-C diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,291, p=0,002). Giderek artan diyastol sonu hacim ve
basing artisinin, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin aktiflesmesine neden
oldugu bilinmektedir. Artan diyastol sonu hacim ve basing artisinin, NT-proBNP
diizeylerini artirdif1, artan proinflamatuvar sitokinlerin ise TN-C diizeylerini artirdig1

diisiiniildiiglinde, ¢alismamizda buldugumuz bu iliskiyi desteklemektedir.

78



6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

1. Calismamizda Lown siniflamasma gore malign aritmi saptanmasi koti
sonlanim noktas1 olarak alimmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda iskemik KMP’si olan
hastalarda VEV sikliginin ve siireksiz VT’nin artmis 6liim riski ile iligkili oldugu
bildirilirken, non-iskemik DKMP hastalarinda ise bu iliski net degildir . Bizim
caligmamizda iskemik ve non-iskemik KMP hastalarinin bereber degerlendirilmesi
calismanin kisitlilar igerisinde sayilabilir.

2. Calismamizda degerlendirilen hasta sayis1 107°dir. Daha fazla sayida hasta
ile yapilacak caligmalar ile KY hastalarinda aritmi sikligi ile NT-proBNP ve TN-C
arasindaki iliski daha net anlasilacaktir.

3. Calismamizda NT-proBNP ve TN-C diizeyinin aritmi tiirleri, aritmi siklig1
ve KHD parametreleri ile iligkisi incelenirken, bu parametrelerin klinik sonlanimlar ile
iligkisi arastirilmamaistir.

4. Hastalara uygulanan 24 saatlik Holter monitorizasyonu siiresi tiim
hastalarda aritmi sikligin1 saptamada yeterli olmayabilir. Bunun i¢in hastalarin daha
uzun siire monitorize edilebilecek incelemelerle ritimlerinin degerlendirilmeleri daha
uygun olacaktir.

5. Calismamizda NT-proBNP ve TN-C’nin aritmi siklig1 ile iliskisi bakilmig
olup, takipte NT-proBNP ve TN-C’deki artigin aritmi sikligi ile iliskisi bakilmamuistir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

1- Lown simnif 4a-4b olan grupta ortalama kalp hiz1 daha yiiksekti ve kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden SDNN ve SDANN degerleri daha diisiiktii. Bu da bize
KHD parametrelerinin, malign aritmi riski olan hastalarin tespitinde kullanilabilecegini
distindiirmektedir.

2- NT-proBNP degerleri artarken SDNN, SDANN, HF, LF ve VLF degerleri
azalmaktaydi ancak RMSSD ve pNNS50 ile bu iliski yoktu. Bu da NT-proBNP
diizeyindeki artisin sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivitesindeki artis ile kismen de
vagal tonusdaki azalma ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

3- TN-C diizeyi ile hi¢bir kalp hizi degiskenligi parametresi arasinda iliski
yoktu. Bu da bize TN-C diizeyinin otonomik fonksiyonlar ile iliskili olmadigini
gostermektedir.

4- Lown simif 4a-4b olan grupta NT-proBNP ve TN-C diizeyleri daha yiiksekti.
Bu durum KY hastalarinda ICD implantasyonu i¢in elektrofizyolojiye aday hastalarin
seciminde, aritmilerin medikal tedavisinin diizenlenmesinde ve antiaritmik ilag
gruplarindan en c¢ok yarar gorecek hastalarin belirlenmesinde, NT-proBNP ve TN-C
kullaniminin yararli olabilecegini diistindiirmektedir.

5- NT-proBNP ve TN-C dizeyleri arttikga, VEV ve SVEV sikligi da
artmaktaydi. Aritmi sikliginin belirlenmesinde elektofizyolojik ¢aligmalara gére TN-C
ve NT-proBNP’nin 6l¢limiiniin basit, tekrarlanabilir ve kolay ulasilabilir olmas1 bir
avantaj saglayabilir. Bu biyobelirteclerin KY hastalarindaki aritmi patogenezinde farkl
yolaklar1  yansitmasi, beraber kullanildiklarinda aritmi  Ongordiiriiciiliiglindeki
degerlerini arttirabilir.

6- PAF gozlenen hastalarin gozlenmeyenlere gére TN-C diizeyi daha yiiksek
iken NT-proBNP diizeyi agisindan fark yoktu. Bu da bize inflamasyon ile AF arasindaki
iligkiyi gostermekte olup, bu hasta grubunda antiinflamatuvar tedavinin AF olusumu
azaltmada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. ~Fakat daha kesin kanaat ifade
edilebilmesi i¢cin daha c¢ok hasta sayisina sahip, prospektif ve uzun donemli

caligmalardan elde edilebilecek verilere ihtiyag vardir.

80



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR

Davie AP, Francis CM, Caruana L, Sutherland GR, McMurray JJ. Assessing diagnosis in heart
failure: which features are any use? QJM 1997;90:335-339.

Mant J, Doust J, Roalfe A, Barton P, Cowie MR, Glasziou P, Mant D, McManus RJ, Holder
R, Deeks J, Fletcher K, Qume M, Sohanpal S, Sanders S, Hobbs FD. Systematic review and
individual patient data meta-analysis of diagnosis of heart failure, with modelling of implications of
different diagnostic strategies in primary care. Health Technol Assess 2009;13:1-207.

Oudejans I, Mosterd A, Bloemen JA, Valk MJ, van Velzen E, Wielders JP, Zuithoff NP,
Rutten FH, Hoes AW. Clinical evaluation of geriatric outpatients with suspected heart failure:
value of symptoms, signs, and additional tests. Eur J Heart Fail 2011;13:518-527.

Fonseca C. Diagnosis of heart failure in primary care. Heart Fail Rev 2006;11:95-107.

Kelder JC, Cramer MJ, van Wijngaarden J, van Tooren R, Mosterd A, Moons KG, Lammers
JW, Cowie MR, Grobbee DE, Hoes AW. The diagnostic value of physical examination and
additional testing in primary care patients with suspected heart failure. Circulation 2011;124:2865-
2873.

Tavazzi L. Towards a more precise definition of heart failure aetiology. Eur Heart J 2001; 22.192-
195

Lam CS, Donal E, Kraigher-Krainer E, Vasan RS. Epidemiology and clinical course of heart
failure with preserved ejection fraction. Eur J Heart Fail 2011;13.18 28.

Juan C. Castillo. Outcome of heart failure with preserved ejection fraction: A multicentre spanish
registry 2009 Current cardiology reviews, 2009; 5, 334-342.

28. Prof. Dr. Rasim Enar. Kanita Dayali Kalp Yetersizligi Kitabr 2010 sayfa 33-39.

Anthony S.Fauci, MD. Eugene Braunwald, MD. Dennis L.KAsper, MD. Stephen L.Hauser,
MD. Dan L. Longo, MD. J. Larry Jameson, MD, PhD. Joseph Loscalzo, MD, PhD. 17th
edition: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 2008; page 1446.

Prof. Dr. Rasim Enar. Kanita Dayali Kalp Yetersizligi Kitabt 2010. sayfa 183.

Anthony S.Fauci, MD. Eugene Braunwald, MD. Dennis L.KAsper, MD. Stephen L.Hauser.
MD. Dan L. Longo, MD. J. Larry Jameson, MD, PhD. Joseph Loscalzo, MD, PhD. 17th
edition: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 2008; page 1445.

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012 European
Heart Journal 2012; 33, 1787-1847

Mendez GF, Cowie MR. The epidemiological features of heart failure in developing countries: a
review of the literature. Int J Cardiol 2001; 80.213-9.

Degertekin M, Erol C, Ergene O, Tokgozoglu L, Aksoy M, Erol MK, Eren M, Sahin M,
Eroglu E, Mutlu B, Kozan O. Heart failure prevalence and predictors in Turkey: HAPPY study
Tiirk Kardiyol Dern Ars. 2012; 298-308.

Mosterd A, Hoes AW, de Bruyne MC, et al. Prevalence of heart failure and left ventricular
dysfunction in the general population; The Rotterdam Study. Eur Heart J 1999; 20:447-55.

81



17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett JC Jr, et al. Burden of systolic and diastolic ventricular
dysfunction in the community: appreciating the scope of the heart failure epidemic. JAMA 2003;
289:194-202.

Fischer M, Baessler A, Hense HW, et al. Prevalence of left ventricular diastolic dysfunction in the
community. Results from a Doppler echocardiographic-based survey of a population sample. Eur
Heart J 2003; 24:320-8).

Rutten FH, Moons KG, Cramer MJ, Grobbee DE, Zuithoff NP, Lammers JW, Hoes AW.
Recognising heart failure in elderly patients with stable chronic obstructive pulmonary disease in
primary care: cross sectional diagnostic study. BMJ 2005;331:1379.

Hawkins NM, Petrie MC, Jhund PS, Chalmers GW, Dunn FG, McMurray JJ. Heart failure and
chronic obstructive pulmonary disease: diagnostic pitfalls and epidemiology. Eur J Heart Fail 2009;
11:130-139.

Jessup M, Abraham WT, Casey DE, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, Konstam MA,
Mancini DM, Rahko PS, Silver MA, Stevenson LW, Yancy CW.2009 focused update:
ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults: a report of
the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines: developed in collaboration with the International Society for Heart and Lung
Transplantation 20009.

Lee A. Fleisher, MD, FACC, FAHA; Joshua A. Beckman, MD, FACC; Kenneth A. Brown,
MD, FACC, FAHA; Hugh Calkins, MD, FACC, FAHA; Elliot L. Chaikof, MD; Kirsten E.
Fleischmann, MD, MPH, FACC; William K. Freeman, MD, FACC; James B. Froehlich, MD,
MPH, FACC; Edward K. Kasper, MD, FACC; Judy R. Kersten, MD, FACC; Barbara Riegel,
DNSc, RN, FAHA; John F. Robb, MD. FACC 2009 ACCF/AHA Focused Update on
Perioperative Beta Blockade Incorporated Into the ACC/AHA 2007 Guidelines on Perioperative
Cardiovascular Evaluation and Care for Noncardiac Surgery J Am Coll Cardiol. 2009; 54:e13-e118.

Micheal R. Bristow. Management of Heart Failure. A Textbook of Cardiovascular Medicine,
Brounwald, Zipes, Libby, Sixth edition. 2001; page: 640.

Gottdiener JS, Arnold AM, Aurigemma GP, et al. Predictors of congestive heart failure in the
elderly: the Cardiovascular Health Study. J Am Coll Cardiol 2001; 35:1628-37.

He J, Ogden LG, Bazzano LA, et al. Risk factors for congestive heart failure in US men and
women: NHANES | epidemiologic follow-up study. Arch Intern Med 2001; 161:996— 1002.

Eriksson H, Svardsudd K, Larsson B, et al. Risk factors for heart failure in the general
population: the study of men born in 1913. Eur Heart J 1989; 10:647-56.

Hellermann JP, Goraya TY, Jacobsen SJ, et al. Incidence of heart failure after myocardial
infarction: is it changing over time? Am J Epidemiol 2003; 157:1101-7.

McMurray JJ, Pfeffer MA. Heart failure. Lancet 2005; 365:1877-89.

Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, et al. Kidney disease as a risk factor for development of
cardiovascular disease: a statement from the American Heart Association Councils on Kidney in
Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology and
Prevention. Circulation 2003; 108:2154-69.

Go AS, Chertow GM, Fan D, et al. Chronic kidney disease and the risks of death, cardiovascular
events, and hospitalization. N Engl J Med 2004; 351:1296-305.

Rutten FH, Cramer MJ, Grobbee DE, et al. Unrecognized heart failure in elderly patients with
stable chronic obstructive pulmonary disease. Eur Heart J 2005; 26,1887-94.

82



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Poole-Wilson PA, Uretsky BF, Thygesen K, et al. Mode of death in heart failure: findings from
the ATLAS trial. Heart 2003; 89:42-8.

Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, et al. Long-term trends in the incidence of and survival with
heart failure. N Engl J Med 2003; 347:1397-402.

Levy WC, Mozaffarian D, Linker DT, et al. The Seattle Heart Failure Model: prediction of
survival in heart failure. Circulation 2006; 113:1424-33.

Pocock SJ, Wang D, Pfeffer MA, et al. Predictors of mortality and morbidity in patients with
chronic heart failure. Eur Heart J. 2006; 27.65-75.

Abraham WT, Fonarow GC, Albert NM, et al. Predictors of in-hospital mortality in patients
hospitalized for heart failure. J Am Coll Cardiol. 2008; 52.34-56.

Jones RC, Francis GS, Lauer MS. Predictors of mortality in patients with heart failure and
preserved systolic function in the digitalis investigation group trial. J Am Coll Cardiol. 2004;
44,1025-1029.

Castagno D, Skali H, Takeuchi M, Swedberg K, Yusuf S et all. Association of heart rate and
outcomes in a broad spectrum of patients with chronic heart failure: results from the CHARM
(Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) program. J Am
Coll Cardiol. 2012; 59:1785-95.

Roul G, Germain P, Bareiss P. Does the 6-minute walk test predict the prognosis in patients with
NYHA class Il or Il chronic heart failure? Am Heart J. 1998; 136:449-457.

Wang NC, Maggioni AP, Konstam MA, et al. Clinical implications of QRS duration in patients
hospitalized with worsening heart failure and reduced left ventricular ejection fraction. JAMA. 2008;
299: 2656-2666.

Tabrizi F, Englund A, Rosenqvist M, et al. Influence of left bundle branch block on long term
mortality in a population with heart failure. Eur Heart J. 2007; 28,2449-2455.

Gheorghiade M, Rossi JS, Cotts W, et al. Characterization and prognostic value of persistent
hyponatremia in patients with severe heart failure in the ESCAPE Trial. Arch Intern Med. 2007;
167:1998- 2005.

Anker SD, Doehner W, Rauchhaus M, et al. Uric acid and survival in chronic heart failure:
validation and application in metabolic, functional and hemodynamic staging. Circulation. 2003;
107:1991-1997.

Moss AJ, Zareba W, Hall WJ, et al. Prophylactic implantation of a defibrillator in patients with
myocardial infarction and reduced ejection fraction. N Engl J Med 2002; 346:877-883.

Lindenfeld J, Feldman AM, Saxon L, et al. Effects of cardiac resynchronization therapy with or
without a defibrillator on survival and hospitalizations in patients with New York Heart Association
class IV heart failure. Circulation 2007; 115:204-212.

Wong M, Staszewsky L, Latini R, et al. Severity of left ventricular remodeling defines outcomes
and response to therapy in heart failure: VValsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) echocardiographic
data. J Am Coll Cardiol 2004; 43,2022-2027.

Agha SA, Kalogeropoulos AP, Shih J, et al. Echocardiography and risk prediction in advanced
heart failure: incremental value over clinical markers. J Card Fail 2009;15.586-592.

Enriquez-Sarano M, Avierinos JF, Messika-Zeitoun D, et al. Quantitative determinants of the
outcome of asymptomatic mitral regurgitation. N Engl J Med 2005;352:875-883.

83



49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

de Groote P, Millaire A, Foucher-Hossein C, et al. Right ventricular ejection fraction is an
independent predictor of survival in patientswith moderate heart failure. J Am Coll Cardiol 1998;
32.948-954.

Moore RK, Groves DG, Barlow PE, et al. Heart rate turbulence and death due to cardiac
decompensation in patients with chronic heart failure. Eur J Heart Fail 2006; 8.585-590.

Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, Hua L, Handschumacher MD et al. Guidelines for the
echocardiographic assessment of the right heart in adults: a report from the American Society of
Echocardiography endorsed by the European Association of Echocardiography, a registered branch
of the European Society of Cardiology, and the Canadian Society of Echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr 2010; 23:685-713; quiz 786-688.

Sicari R, Nihoyannopoulos P, Evangelista A, Kasprzak J, Lancellotti P et al. Stress
echocardiography expert consensus statement: European Association of Echocardiography (EAE) (a
registered branch of the ESC). Eur J Echocardiogr 2008; 9:415-437.

Borlaug BA, Paulus WJ. Heart failure with preserved ejection fraction: pathophysiology,
diagnosis, and treatment. Eur Heart J 2011; 32:670-679.

Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE, Rusconi C, Flachskampf FA, Rademakers FE, Marino
P, Smiseth OA, De Keulenaer G, Leite-Moreira AF, Borbely A, Edes I, Handoko ML,
Heymans S, Pezzali N, Pieske B, Dickstein K, Fraser AG, Brutsaert DL. How to diagnose
diastolic heart failure: a consensus statement on the diagnosis of heart failure with normal left
ventricular ejection fraction by the Heart Failure and Echocardiography Associations of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2007; 28:2539-2550.

Ewald B, Ewald D, Thakkinstian A, Attia J. Meta-analysis of B type natriuretic peptide and N-
terminal pro B natriuretic peptide in the diagnosis of clinical heart failure and population screening
for left ventricular systolic dysfunction. Intern Med J 2008; 38:101-113.

Doust JA, Glasziou PP, Pietrzak E, Dobson AJ. A systematic review of the diagnostic accuracy of
natriuretic peptides for heart failure. Arch Intern Med 2004; 164:1978-1984.

Zaphiriou A, Robb S, Murray-Thomas T, Mendez G, Fox K et al. The diagnostic accuracy of
plasma BNP and NTproBNP in patients referred from primary care with suspected heart failure:
results of the UK natriuretic peptide study. Eur J Heart Fail 2005;7:537-541.

Doust JA, Pietrzak E, Dobson A, et al. How well does B-type natriuretic peptide predict death and
cardiac events in patients with heart failure: systematic review. BMJ 2005;330,62.

Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, Siebert U, Ikeno Fet al. Fractional flow reserve versus
angiography for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl J Med 2009; 360:213-224.

Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, Falk V et al. Guidelines on myocardial
revascularization. Eur Heart J 2010; 31:2501-2555.

Cooper LT, Baughman KL, Feldman AM, Frustaci A, Jessup M et al. The role of
endomyocardial biopsy in the management of cardiovascular disease: a scientific statement from the
American Heart Association, the American College of Cardiology, and the European Society of
Cardiology Endorsed by the Heart Failure Society of America and the Heart Failure Association of
the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2007; 28:3076-3093.

Schwitter J. Extending the frontiers of cardiac magnetic resonance. Circulation 2008;118:109-112.
1840 ESC Guidelines

Schwitter J, Arai AE. Assessment of cardiac ischaemia and viability: role of cardiovascular
magnetic resonance. Eur Heart J 2011;32:799-809.

84



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Kilner PJ, Geva T, Kaemmerer H, Trindade PT, Schwitter J et al. Recommendations for
cardiovascular magnetic resonance in adults with congenital heart disease from the respective
working groups of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2010; 31:794-805.

Beller GA, Heede RC. SPECT imaging for detecting coronary artery disease and determining
prognosis by noninvasive assessment of myocardial viability. J Cardiovasc Transl Res. 2011;
Aug;4(4):416-24;

Sheikine Y, Di Carli MF. Integrated PET/CT in the assessment of etiology and viability in
ischemic heart failure. Curr Heart Fail Rep 2008;5:136-142.

Miller JM, Rochitte CE, Dewey M, Arbab-Zadeh A, Niinuma H et al. Diagnostic performance
of coronary angiography by 64-row CT. N Engl J Med 2008; 359:2324-2336.

Francis GS. Development of arrhythmias in the patient with congestive heart failure:
pathophysiology, prevalence and prognosis. Am J Cardiol 1986; 57:3B.

Pogwizd SM, McKenzie JP, Cain ME. Mechanisms underlying spontaneous and induced
ventricular arrhythmias in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation 1998;
98:2404.

Beuckelmann DJ, Nibauer M, Erdmann E. Alterations of K+ currents in isolated human
ventricular myocytes from patients with terminal heart failure. Circ Res 1993; 73:379.

Kiidb S, Dixon J, Duc J, et al. Molecular basis of transient outward potassium current
downregulation in human heart failure: a decrease in Kv4.3 mRNA correlates with a reduction in
current density. Circulation 1998; 98:1383.

Grimm W, Steder U, Menz V, et al. QT dispersion and arrhythmic events in idiopathic dilated
cardiomyopathy. Am J Cardiol 1996; 78:458.

Berger RD, Kasper EK, Baughman KL, et al. Beat-to-beat QT interval variability: novel evidence
for repolarization lability in ischemic and nonischemic dilated cardiomyopathy. Circulation 1997;
96:1557.

Koilpillai C, Quifiones MA, Greenberg B, et al. Relation of ventricular size and function to heart
failure status and ventricular dysrhythmia in patients with severe left ventricular dysfunction. Am J
Cardiol 1996; 77:606.

Mortara A, La Rovere MT, Pinna GD, et al. Depressed arterial baroreflex sensitivity and not
reduced heart rate variability identifies patients with chronic heart failure and nonsustained
ventricular tachycardia: the effect of high ventricular filling pressure. Am Heart J 1997; 134:879.

Iwata M, Yoshikawa T, Baba A, et al. Autoantibodies against the second extracellular loop of
betal-adrenergic receptors predict ventricular tachycardia and sudden death in patients with
idiopathic dilated cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2001; 37:418.

Dies F, Krell MJ, Whitlow P, et al. Intermittent dobutamine in ambulatory outpatients with chronic
cardiac failure. Circulation 1986; 74(Suppl I1).

Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with
heart failure. N Engl J Med 1997; 336:525.

Packer M. Lack of relation between ventricular arrhythmias and sudden death in patients with
chronic heart failure. Circulation 1992; 85:150.

85


http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/8
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/9
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/16
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/20
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/20
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/20
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/24
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/24
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/24
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/34
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/ventricular-arrhythmias-in-heart-failure-and-cardiomyopathy/abstract/4

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The utility of clinical, electrocardiographic and
roentgenographic variables in the prediction of left ventricular function. Am J Cardiol 1995; 75.220-
3.

Gregerators G, Abrams J, Ebstein AE, et al. ACC/AHA/NASPE 2002 Guideline Update for
Implantation of Cardiac Pacemakers and Antiarrhytmia Devices-summary article:A report of
American Collage of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(ACC/AHA/NASPE Committee to update the 1998 Pacemaker Guidelines) J Am Call Cardiol 2002;
40:1703.

Thomas H, Thomas M Helms, Mikus G, Hugo A Katus, Zugck C. Telemetry in the clinical
setting. Herzschrittmachertherapie &. Elektrophysiologie 2008; 19: 146—64.

De Jong. M.J, Randall D.C. Heart rate variability analysis. In the assessment of autonomic
function in heart failure. J Cardiovasc Nursing 2005; 20:186-195.

Reed MJ, Robertson CE, Addison PS. Heart rate variability measurements and the prediction of
ventricular arithmias. QJM. 2005;98:87-95.

Singh RB, Cornelissen G, Weydahl A, Schwartzkopff O, Katinas G, Pella D, Otsuka K,
Watanabe Y, Yano S, Mori H, Ichimaru Y, Mitsutake G, Fanghong L, Zhao Z, Rao RS,
Gvozdjakova A, Halberg F. Circadian heart rate and blood pressure variability considered for
research and patient care. Int J Cardiol 2003; 87:9-28.

Ewing DJ, Martin CN, Young RJ, Clarke BF. The value of cardiovascular function tests: 10 years
experience in diabetes. Diabetes care 1985; 8:491-498.

Wolf MM, Varigos GA, Hunt D, Sloman JG. Sinus arrhyhtmia in acute miyocardial infarction.
Med J Aust 1978; 2:52-53.

Task force of the European Society of cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Heart rate variability. Standards of measurement physiological interpretation,
and clinica use. Eur Heart J 1996; 17:354-381

Zaza A, Lombardi F. Autonomic indexes based on the analysis of heart rate variability; a view
from the sinus node. Caerdiovasc Res 2001; 50:434-442.

Hamaad A, Lip GY, MacFadyen RJ. Heart rate variability estimates of autonomic tone:
relationship to mapping pathological and procedural stres responses in coronary disease. Ann Med
2004; 36:448-461.

Parati G, Di Rienzo M. Determinants of heart rate and heart rate variability. J Hypertens 2003;
21:477-480.

Sosnowski M, Clark E, Latif S, Macfarlane PW, Tendera M. Heart rate variability fraction a new
reportable measure of 24 hour R-R interval variation. Ann Noninvasive Electrocardiol 2005;10:7-
15.

Malik M. Heart rate variability. Curr Opinion Cardiology 1998; 13: 36-44

Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT Jr, Moss AJ. Decreased Hear: Fate Variability and its

association with increased mortality after acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1987; 59.256-
262

86



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Quintana M. Lindvall K, Brolund F, Storck N, Lindblad LE, Ryden L. Markers of risk after
acute myocardial infarction. A comparison of clinical variables, ambulatory and exercise
electrocardiography, echocardiography and stress echocardiography. Coron Artery Dis 1997; 8:
327-334

Butera G, Bonnet D, Kachaner J. Sidi D, Villain E. Heart rate variability in children with
hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2003; 89:205-206.

Karacan M, Ceviz N, Olgun H. Heart rate variability in children with acute rheumatic fever.
Cardiol Young 2012; 22:285-92.

Lombardi F. Clinical implications of present physiological understanding of HRV components.
Card. Electrophysiol. Rev. 2002; 6:245-249.

Weston PJ, James MA, Panerai RB, McNally P, Potter JF, Thurston H. Evidence of defective
cardiovascular regulation in insulin dependent diabetic patients without clinical autonomic
dysfunction. Diabetes Res Clin Pract. 1998; 42:141-148

Sin DD, Wong E, Mayers I, Lien DC, Feeny D, Cheung H, et al. Effects of nocturnal noninvasive
mechanical ventilation on heart rate variability of patients with advanced COPD. Chest 2007;
131:156-63.

Hildreth CM. Prognostic indicators of cardiovascular risk in renal disease. Front Physiol 2011;
2:121.

Cacciaputo F. Natriuretic Peptide System and Cardiovascular Disease. Heart Views 2010; 11: 10-
15

Dickstein K. Natriuretic peptides in detection of heart failure. Lancet 1997; 351: 3-4.

Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, et al. Rapid measurement of B-type natriuretic peptide
in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl J Med 2002; 347: 1616.

Yoshimura M, Yasue H, Okamura K et al. Different secretion pattern of atrial natriuretic peptide
and brain natriuretic peptide in patients with conjestive heart failure. Circulation 1993; 87:464-9.

Soeki T, Kishimoto I, Okumura H, et al. C-type natriuretic peptide, a novel antifibrotic and
antihypertrophic agent, prevents cardiac remodeling after myocardial infarction. J Am Coll Cardiol
2005; 45:608-16

Itth H, Pratt RE, Dzau VJ. Atrial natriuretic polypeptide inhibits hypertrophy of vascular smooth
muscle cells. J Clin Invest 1990; 86: 1690-7.

Dloras JS. Sympathoinhibitory effects of atrial natriuretic factor in normal humans. Circulation
1990; 81: 1860-73.

Redfield MM, Rodeheffer RJ, Jacobsen SJ, Mahoney DW, Bailey KR, Burnett JC Jr. Plasma
brain natriuretic peptide concentration: impact of age and gender. J Am Coll Cardiol 2002; 40:976—
82.

Wang TJ, Larson MG, Levy D, et al. Impact of age and sex on plasma natriuretic peptide levels in
healthy adults. Am J Cardiol 2002; 90:254-8.

Maisel AS. B-type natriuretic peptide (BNP) levels: diagnostic and therapeutic potential. Rev
Cardiovasc Med 2001; 2: 13-8.

87



112,

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

Krauser DG, Lloyd-Jones DM, Chae CU, et al. Effect of body mass index on natriuretic peptide
levels in patients with acute congestive heart failure: a ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department (PRIDE) substudy. Am Heart J 2005; 149:744 -50

Moe GW, Howlett J, Januzzi JL, Zowall H. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide testing
improves the management of patients with suspected acute heart failure: primary results of the
Canadian prospective randomized multicenter IMPROVE-CHF study. Circulation 2007; 115:3103—
10.

McDonagh TA, Morrison CE, Lawrence A, et al. Symptomatic and asymptomatic left ventricular
systolic dysfunction in an urban population. Lancet 1997; 350: 829-33.

Maisel AS, Krishnaswamy P, Koon F, et al. Utility of B-type natriuretic peptide (BNP) as a rapid,
point-of-care test for screening patients undergoing echocardiography for left wventricular
dysfunction. Am Heart J 2001; 141: 367-74.

Omland T, Aakvaag A, Vik-Mo H. Plasma cardiac natriuretic peptide determination as a screening
test for the detection of patients with mild left ventricular impairment. Heart 1996; 76:232-7.

Lubien E, DeMaria A, Krishnaswamy P, et al. Utility of B-natriuretic peptide in detecting
diastolic dysfunction: comparison with Doppler velocity recordings. Circulation 2002;105:595—
601.

Morita E, Yasue H, Yoshimura M, et al. Increased plasma levels of brain natriuretic peptide in
patients with acute myocardial infarction. Circulation 1993; 88:82-91.

McCullough PA, Hollander JE, Nowak RM, et al. Uncovering heart failure in patients with a
history of pulmonary disease: rationale for the early use of B-type natriuretic peptide in the
emergency department. Acad Emerg Med 2003; 10:198 —204.

Nagaya N, Nishikimi T, Okano Y, et al. Plasma brain natriuretic peptide levels increase in
proportion to the extent of right ventriculardysfunction in pulmonary hypertension. J Am Coll
Cardiol 1998; 31: 202-8.

Rudiger A, Gasser S, Fischler M, Hornemann T, von Eckardstein A, Maggiorini M.
Comparable increase of B-type natriuretic peptide and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide
levels in patients with severe sepsis, septic shock, and acute heart failure. Crit Care Med 2006;
34:2140-4.

Schultz M, Faber J, Kistorp C, et al. N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide (NTpro-BNP) in
different thyroid function states. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60:54-9.

Yildiz R, Yildirim B, Karincaoglu M, Harputluoglu M, Hilmioglu F. Brain natriuretic peptide
and severity of disease in non-alcoholic cirrhotic patients. J Gastroenterol Hepatol 2005; 20:1115-
20.

Knudsen CW, Omland T, Clopton P, et al. Impact of atrialfibrillation on the diagnostic
performance of B-type natriuretic peptide concentration in dyspneic patients: an analysis from the
Breathing Not Properly Multinational Study. J Am Coll Cardiol 2005;46:838-44

Ellinor PT, Low AF, Patton KK, Shea MA, Macrae CA. Discordant atrial natriuretic peptide and
brain natriuretic peptide levels in lone atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2005; 45:82— 6.

Burke MA, Cotts WG. Interpretation of B-type natriuretic peptide in cardiac disease and other
comorbid conditions. Heart Fail Rev 2007; 12: 23-36.

88



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

DeFilippi CR, Fink JC, Nass CM, Chen H, Christenson R. N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide for predicting coronary disease and left ventricular hypertrophy in asymptomatic CKD not
requiring dialysis. Am J Kidney Dis 2005; 46:35-44.

Januzzi J, Camargo C, Anwaruddin S, et al. The N-terminal Pro-BNP Investigation of Dyspnea
in the Emergency Department (PRIDE) Study. Am J Cardiol 2005; 95: 948-954.

Das SR, Drazner MH, Dries DL, et al. Impact of body mass and body composition on circulating
levels of natriuretic peptides: resultsfrom the Dallas Heart Study. Circulation 2005; 112:2163- 8.

Singer AJ, Birkhahn RH, Guss D, Chandra A, Miller CD et all. Rapid Emergency Department
Heart Failure Outpatients Trial (REDHOT I1): a randomized controlled trial of the effect of serial B-
type natriuretic peptide testing on patient management. Circ Heart Fail. 2009; 2:287-93

Masson S, Latini R, Anand IS, Barlera S, Angelici L et all. Prognostic value of changes in N-
terminal pro-brain natriuretic peptide in Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial). J Am Coll
Cardiol. 2008; 52:997-1003

Berger R, Huelsman M, Strecker K, Bojic A, Moser P, Stanek B, Pacher R. B-type natriuretic
peptide predicts sudden death in patients with chronic heart failure. Circulation 2002; 105:2392—
2397.

Tapanainen JM, Lindgren KS, Makikallio TH, Vuolteenaho O, Leppaluoto J, Huikuri HV.
Natriuretic peptides as predictors of nonsudden and sudden cardiac death after acute myocardial
infarction in the beta-blocking era. J Am Coll Cardiol 2004; 43.757-763.

Fruhwald FM, Fahrleitner-Pammer A, Berger R, et al. Early and sustained effects of cardiac
resynchronization therapy on N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patients with moderate to
severe heart failure and cardiac dyssynchrony. Eur Heart J 2007; 28:1592-7

Verma A, Kilicaslan F, Martin DO, et al. Preimplantation B-type natriuretic peptide concentration
is an independent predictor of future appropriate implantable defibrillator therapies. Heart 2006;
92:190-5.

Detaint D, Messika-Zeitoun D, Avierinos JF, et al. B-type natriuretic peptide in organic mitral
regurgitation: determinants and impact on outcome. Circulation 2005; 111:2391-7.

Tharaux PL, Dussaule JC, Hubert-Brierre J, Vahanian A, Acar J, Ardaillou R. Plasma atrial
and brain natriuretic peptides in mitral stenosis treated by valvulotomy. Clin Sci (Lond) 1994;
87:671-7.

Gerber IL, Stewart RA, French JK, et al. Associations between plasma natriuretic peptide levels,
symptoms, and left ventricular function in patients with chronic aortic regurgitation. Am J Cardiol
2003; 92:755- 8.

Coutance G, La Page O, Lo T, Hamon M. Prognostic value of brain natriuretic peptide in acute
pulmonary embolism. Critical Care 2008;12: 1-7.

Cheng VL, Krishnaswamy P, Kazanagra R, et al. A rapid bedside test for B-type natriuretic
peptide predicts treatment outcomes in patients admitted with decompensated heart failure. J Am
Coll Cardiol 2001; 37: 386-91.

Troughton RW, Frampton CM, Yandle TG, et al. Treatment of heart failure guided by plasma
aminoterminal brain natriuretic peptide (N-BNP) concentrations. Lancet 2000; 355:1126-30.

89



142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152,

153.

154,

155.

156.

157.

158.

Latini DR, McDonagh TA, Byrne J, et al. Titration of vasodilator therapy in chronic heart failure
according to brain natriuretic peptide concentration: randomized comparison of the hemodynamic
and neuroendocrine effects of tailored versus empirical therapy. Am Heart J 1999; 138: 1126-32.

Maisel A, Hollander JE, Guss D, McCullough P, Nowak R et al. Primary results of the Rapid
Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial (REDHOT). A multicenter study of B-type
natriuretic peptide levels, emergency department decision making, and outcomes in patients
presenting with shortness of breath. J Am Coll Cardiol. 2004; 44:1328-33.

Sodian R, Loebe M, Schmitt C, et al. Decreased plasma concentrations of brain natriuretic peptide
as a potential indicator of cardiac recovery in patients supported by mechanical circulatory assist
systems. J Am Coll Cardiol 2001; 38: 1942-9.

Jones FS, Jones PL. The tenascin family of ECM glycoproteins: structure, function, and regulation
during embryonic development and tissue remodeling. Dev Dyn. 2000; 218:235-59.

Erickson HP, Iglesias JL. A six-armed oligomer isolated from cell surface fibronectin preparations.
Nature 1984; 311:267-269.

Midwood KS, Hussenet T, Langlois B et al. Advances in tenascin-C biology. Cell Mol Life Sci.
2011; 68:3175-99.

Crossin KL, Hoffman S, Grumet M, et al. Site-restricted expression of cytotactin during
development of the chicken embryo. J. Cell Biol. 1986; 102:1917-1930.

Chiquet M, Fambrough DM. Chick myotendinous antigen. Il. A novel extracellular glycoprotein
complex consisting of large disulfide-linked subunits. J Cell Biol 1984; 98:1937-1946.

Chiquet-Ehrismann R, Mackie EJ, Pearson CA, et al. Tenascin: an extracellular matrix protein
involved in tissue interactions during fetal development and oncogenesis. Cell 1986; 47: 131-139.

Fukamauchi F, Mataga N, Wang YJ, et al. Abnormal behavior and neurotransmissions of
tenascin gene knockout mouse. Biochem Biophys Res Commun 1996; 221:151-156.

Pearson CA, Pearson D, Shibahara S et al. Tenascin: cDNA cloning and induction by TGF-beta.
EMBO J 1988; 7:2977-2982.

Rettig WJ, Erickson HP, Albino AP, et al. Induction of human tenascin (neuronectin) by growth
factors and cytokines: cell type-specific signals and signalling pathways. J. Cell Sci. 1994; 107; 487-
497.

Jones PL, Crack J, Rabinovitch M. Regulation of tenascin-C, a vascular smooth muscle cell
survival factor that interacts with the alpha v beta 3 integrin to promote epidermal growth factor
receptor phosphorylation and growth. J. Cell Biol.1997; 139: 279-293.

Bendeck MP, Zempo N, Clowes AW. Smooth muscle cell migration and matrix metalloproteinase
expression after arterial injury in the rat. Circ. Res. 1994; 75: 539-545.

Hahn AW, Resink TJ, Mackie E, et al. Effects of peptide vasoconstrictors on vessel structure.
Am. J. Med. 1993; 94: 13S-19S.

Jones PL, Morabito L, Baldwin HS, et al. Extracellular matrix remodeling with increased
pulmonary blood flow: a potential role for Egr-1 in the transcriptional control of tenascin-C.
Circulation 1999; 100: 3970.

Feng Y, Yang JH, Huang H, et al. Transcriptional profile of mechanically induced genes in human
vascular smooth muscle cells. Circ. Res. 1999; 85: 1118-1123.

90



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172,

173.

174.

Aikawa R, Komuro I, Yamazaki T, et al. Rho family small G proteins play critical roles in
mechanical stress-induced hypertrophic responses in cardiac myocytes. Circ. Res. 1999; 84: 458-
466.

Imanaka-Yoshida K, Hiroe M, Yoshida T. Interaction between cell and extracellular matrix in
heart disease: multiple roles of tenascin-C in tissue remodeling. Histol Histopathol 2004;19:517-525

Willems IE, Arends JW, Daemen MJ. Tenascin and fibronectin expression in healing human
myocardial scars. J Pathol 1996; 179:321-325

Sato I, Shimada K. Quantitative analysis of tenascin in chordae tendineae of human left ventricular
papillary muscle with aging. Ann Anat 2001; 183:443-448

Correia-Pinto J, Henriques-Coelho T, Roncon-Albuquerque R Jr, et al. Time course and
mechanisms of left ventricular systolic and diastolic dysfunction in monocrotaline induced
pulmonary hypertension. Basic Res Cardiol 2009; 104:535-45.

Duerr GD, Elhafi N, Bostani T, et al. Comparison of myocardial remodeling between
cryoinfarction and reperfused infarction in mice. J Biomed Biotechnol. 2011; 2011:961298.

Tsukada B, Terasaki F, Shimomura H, et al. High prevalence of chronic myocarditis in dilated
cardiomyopathy referred for left ventriculoplasty: expression of tenascin C as a possible marker for
inflammation. Hum Pathol 2009; 40:1015-1022

Sato A, Aonuma K, Imanaka-Yoshida K, et al. Serum tenascin-C might be a novel predictor of
left ventricular remodeling and prognosis after acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.
2006; 47:2319-25.

Terasaki F, Okamoto H, Onishi K, et al. Higher serum tenascin-C levels reflect the severity of
heart failure, left ventricular dysfunction and remodeling in patients with dilated cardiomyopathy.
Circ J. 2007; 71:327-30.

Fujimoto N, Onishi K, Sato A, et al. Incremental prognostic values of serum tenascin-C levels
with blood B-type natriuretic peptide testing at discharge in patients with dilated cardiomyopathy
and decompensated heart failure. J Card Fail. 2009; 898-905.

Aso N, Tamura A, Nasu M. Circulating tenascin-C levels in patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2004; 94:1468-70.

Hessel MH, Bleeker GB, Bax JJ, et al. Reverse ventricular remodelling after cardiac
resynchronization therapy is associated with a reduction in serum tenascin-C and plasma matrix
metalloproteinase-9 levels. Eur J Heart Fail. 2007; 9:1058-63.

Nishioka T, Suzuki M, Onishi K, et al. Eplerenone attenuates myocardial fibrosis in the
angiotensin ll-induced hypertensive mouse: involvement of tenascin-C induced by aldosterone-
mediated inflammation. J Cardiovasc Pharmacol. 2007; 49:261-8.

Imanaka-Yoshida K, Hiroe M, Nishikawa T, et al. Tenascin-C modulates adhesion of
cardiomyocytes to extracellular matrix during tissue remodeling after myocardial infarction. Lab
Invest 2001; 81:1015-1024

Imanaka-Yoshida K, Hiroe M, Yasutomi Y, et al. Tenascin-C is a useful marker for disease
activity in myocarditis. J Pathol 2002; 197:388-394

Tucker RP, Chiquet-Ehrismann R. The regulation of tenascin expression by tissue
microenvironments. Biochim Biophys Acta 2009; 1793:888-892

91



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Yamamoto K, Dang QN, Kennedy SP, et al. Induction of tenascin-C in cardiac myocytes by
mechanical deformation. J. Biol. Chem. 1999; 274: 21840-21846.

Jiang L, Wei XF, Yi DH, et al. Synergistic effects of cyclic strain and Thl- like cytokines on
tenascin-C production by rheumatic aortic valve interstitial cells. Clin Exp Immunol 2009; 155:216—
223

Bigger JT Jr, Weld FM. Analysis of prognostic significance of ventricular arrhythmias after
myocardial infarction. Shortcomings of Lown grading system. Br Heart J. 1981;45:717-24.

Di Loreto P, Ronco C, Vescovo G. Long QT, alteration of calcium-phosphate product, prevalence
of ventricular arrhythmias and sudden death in peritoneal dialysis patients: a Holter study. Italian J
Med. 2012:6;99-104

Blangy H, Sadoul N, Dousset B, Radauceanu A, Fay R, Aliot E, Zannad F. Serum BNP, hs-C-
reactive protein, procollagen to assess the risk of ventricular tachycardia in ICD recipients after
myocardial infarction. Europace 2007;9:724-729.

Yu H, Oswald H, Gardiwal A, Lissel C, Klein G. Comparison of N-terminal pro-brain natriuretic
peptide versus electrophysiologic study for predicting future outcomes in patients with an
implantable cardioverter defibrillator after myocardial infarction. Am J Cardiol. 2007; 100:635-9

Simon T, Becker R, Voss F, Bikou O, Hauck M, Licka M, Katus HA, et al. Elevated B-type
natriuretic peptide levels in patients with nonischemic cardiomyopathy predict occurrence of
arrhythmic events. Clin Res Cardiol 2008; 97:306-309.

Theuns DA, Smith T, Szili-Torok T, Muskens-Heemskerk A, Janse P, Jordaens L. Prognostic
role of high sensitivity C-reactive protein and B type natriuretic peptide in implantable cardioverter-
defibrillator patients. Pacing Clin Electrophysiol. 2012; 35:275-82.

De Lemos JA, McGuire DK, Drazner MH. B-type natriuretic peptide in cardiovascular disease.
Lancet 2003;362:316 —322.

Whang W, Mittleman MA, Rich DQ, Wang PJ, Ruskin JN, Tofler GH, Muller JE, Albert CM.
Heart failure and the risk of shocks in patients with implantable cardioverter defibrillators: results
from the Triggers Of Ventricular Arrhythmias (TOVA) study. Circulation 2004; 109:1386-1391.

Hansen DE, Craig CS, Hondeghem LM. Stretch-induced arrhythmias in the isolated canine
ventricle. Evidence for the importance of mechanoelectrical feedback. Circulation 1990; 81:1094—
1105.

Albert CM, Ma J, Rifai N, Stampfer MJ, Ridker PM. Prospective study of C-reactive protein,
homocysteine, and plasma lipid levels as predictors of sudden cardiac death. Circulation 2002;
105:2595-2599.

Shehab AM, MacFadyen RJ, McLaren M, Tavendale R, Belch JJ, Struthers AD. Sudden
unexpected death in heart failure may be preceded by short term, intraindividual increases in
inflammation and in autonomic dysfunction: A pilot study. Heart 2004; 90:1263-1268.

Biasucci LM, Giubilato G, Biondi-Zoccai G, Sanna T, Liuzzo G, Piro M, De Martino G, et al.
C reactive protein is associated with malignant ventricular arrhythmias in patients with ischaemia
with implantable cardioverter-defibrillator. Heart 2006; 92:1147-1148.

Streitner F, Kuschyk J, Veltmann C, Brueckmann M, Streitner |, Brade J, Neumaier M, et al.
Prospective study of interleukin-6 and the risk of malignant ventricular tachyarrhythmia in
ICDrecipients—A pilot study. Cytokine 2007; 40:30-34.

92



190.

191.

192.

193.

194,

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204,

Vyas AK, Guo H, Moss AJ, Olshansky B, Mc Nitt SA, Hall J et al. Reduction in ventricular
tachyarrhythmias in the MADIT Il trial. J Am Coll Cardiol 2006; 47:769-73.

Mitchell LB, Powell JL, Gillis AM, Kehl V, Hallstrom AP, the AVID investigators. Are lipid-
lowering drugs also antiarrhythmic drugs? J Am Coll Cardiol 2003; 42:81-7.

Konstantino Y, Kusniec J, Reshef T, David-Zadeh O, Mazur A, Strasberg B, Battler A, et al.
Inflammatory biomarkers are not predictive of intermediate-term risk of ventricular
tachyarrhythmias in stable CHF patients. Clin Cardiol 2007; 30:408-413.

Nakagawa M, Saikawa T, Ito M. Progressive reduction of heart rate variability with eventual
sudden death in two patients. Br Heart J 1994; 71:87-8.

Nolan J, Batin PD, Andrews R, Lindsay SJ, Brooksby P et al. Prospective study of heart rate
variability and mortality in chronic heart failure: results of the United Kingdom heart failure
evaluation and assessment of risk trial (UK-heart). Circulation. 1998; 98:1510-6.

Chowdhary S, Townend JN. Role of nitric oxide in regulation of cardiovascular autonomic
control. Clin Sci 1999; 97:5-17.

Malave HAL, Taylor AA, Nattama J, Deswal A, Mann DL. Circulating levels of tumor necrosis
factor correlate with indexes of depressed heart rate variability: a study in patients with mild-to-
moderate heart failure. Chest. 2003; 12:716-24.

Aronson D, Mittleman MA, Burger AJ. Interleukin-6 levels are inversely correlated with heart
rate variability in patients with decompensated heart failure. J Cardiovasc Electrophysiol. 2001;
12:294-300.

Chung MK, Martin DO, Sprecher D, Wazni O, Kanderian A, Carnes CA, Bauer JA, et al. C-
reactive protein elevation in patients with atrial arrhythmias: Inflammatory mechanisms and
persistence of atrial fibrillation. Circulation 2001; 104:2886-2891.

Gedikli O, Dogan A, Altuntas I, Altinbas A, Ozaydin M, Akturk O, Acar G. Inflammatory
markers according to types of atrial fibrillation. Int J Cardiol 2007; 120:193-197.

Aviles RJ, Martin DO, Apperson-Hansen C, Houghtaling PL, Rautaharju P, Kronmal RA,
Tracy RP, et al. Inflammation as a risk factor for atrial fibrillation. Circulation 2003; 108:3006—
3010.

Korantzopoulos P, Kolettis T, Siogas K, Goudevenos J. Atrial fibrillation and electrical
remodeling: The potential role of inflammation and oxidative stress. Med Sci Monit 2003;
9:RA225-RA229.

Hanna IR, Heeke B, Bush H, Brosius L, King-Hageman D, Dudley SC et al. Lipid-lowering
drugs use is associated with reduced prevalence of atrial fibrillation in patients with left ventricular
systolic dysfunction. Heart Rhythm 2006; 3:881-6.

Psychari SN1, Chatzopoulos D, lliodromitis EK, Apostolou TS, Kremastinos DT. C-reactive
protein, interleukin 6, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide following cardioversion of atrial
fibrillation: is there a role of biomarkers in arrhythmia recurrence? Angiology. 2011; 62:310-6.

Patton KK, Heckbert SR, Alonso A, Bahrami H, Lima JA, Burke G, Kronmal RA. N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide as a predictor of incident atrial fibrillation in the Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis: the effects of age, sex and ethnicity. Heart. 2013; 99:1832-6.

93



Adi Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

E-Mail

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Almnan Burslar

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Caglar OZMEN

: 01/01/1985

: Bekar

: Ziyapasa Mah. 67055 Sok. Hayat Apt. A Blok Kat:

7 No:19 Seyhan /Adana

:0(532) 583 94 41
: caglarozm@hotmail.com

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

: Turk Kardiyoloji Dernegi

: Ingilizce

94



