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OZET

Kronik Kalp Yetersizligi Tamh Hastalarda D Vitamini Eksikligi Insidansi ile
Kalp Yetersizligi Evresi Arasindaki Iliski

Amag: D vitamini eksikligi giinimiiz toplumunda gerek beslenme gerekse
giines 15181 temasindaki artis nedeniyle giin gegtikge azalmaktadir. Ancak
kardiyovaskuler hastaliklar ve kalp yetersizligi gibi 6zel hasta altgruplarinda D
Vitamini eksikligi halen mevcut bir etken ve mortalite iizerine kanitlanmamis da olsa
etkinligi bulunan bir faktordiir. Calismamiz evrelere gore ayrilmis kalp yetersizligi

hastalarinda D vitamini eksikligi insidansini tespit etmek amaciyla yiiriitilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi’ne Ocak
2010 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda kardioloji polikliniklere bagvuran veya
kardiyoloji kliniklerinde yatarak tedavi alan 106 hasta dahil edilmistir. Hastalar
NYHA evre I-IV arasinda siiflandirilmis olup klinik ve poliklinik kabuliinde fizik

muayene ekokardiyografi ve rutin kan tetkikleri incelenmistir.

Bulgular ve sonug¢: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi
65,67+10,4 olarak saptandi. Hastalarin %95’inde en az bir risk faktorii mevcuttu. KY
etiyolojisine bakildiginda, %81’inde sebep Iskemik KY iken, %12’sinde kapak
hastaligi, %7’sinde idiyopatik KMP olarak gozlendi. Hastalarin % 88’inde Vitamin
D diizeyinde disiiklik vardi, bunun %52’diinti Vitamin D azligi olan hastalar,
%36’s1n1 ise Vitamin D eksikligi olan hastalar olusturmaktaydi. Kalp yetersizligi
smifi C ve D olan hastalar gruplanarak ANOVA ile D vitamini diizeyleri agisindan
karsilastirildi. Sonucta iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1.(p=0,004) smif C ve D kalp yetersizligi gruplarma dahil edilen hastalar
incelendiginde demografik, koroner risk faktorleri ve komorbiditeleri benzerdi
(p>0,05). Calismaya alinmama kriterleri; son dénem renal yetmezlik varligi, kronik
diyaliz hastalari, son evre kanser hastalar1 ve primer endokrin hastaliklari olan
hastalar olarak tespit edilmistir. Pearson korelasyon analizi ile elde edilen
sonuclarda kalp yetersizligi evresi ile D Vitamini diizeyi arasinda istatistiksel
anlamda pozitif korelasyon gozlendi (p=0,006, r = 0,267). Yine D vitamini ve

parathormon diizeyinin, pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmesi de negatif



ve anlamli istatistiksel iligki tanimland1 (p=0,000 , r=0,417). Korelasyon analizi kalp
yetersizligi sinifi arttikca, D vitamini eksikligi diizeyinin de arttigini buna da artmis

parathormon diizeyinin eslik ettigini gosterdi.

Tartisma : Calisma sonucunda evre C ve D kalp yetersizligi olan hastalarda
D vitamini eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu gozlendi. Bunun nedenleri arasinda
kentsel yasam diizeninin yayginlagsmasi ve giin 1sigindan yeterince yogun
yararlanamama,kalp yetersizligi nedeniyle konjesyone olmus barsaklardan emilim
bozuklugu ve renal perfiizyonda azalmaya bagl aktif vitamin D sentezinde azalma
sayilabilir. Bu bulgular sonucunda D vitamininin ventrikiil kontraktilitesi iizerine
olan katkis1 diisiiniildiigiinde eksiklik bulunan kalp yetersizligi hastalarinin tespiti ve
replasman tedavisinin etkinligi yapilacak daha genis kapsamli ¢alismalarla tespit

edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi,d vitamini, eksiklik , yetersizlik.



ABSTRACT

The Relationship Of Vitamin D deficiency incidance And Heart Failure Stage
In Chronic Heart Failure Patients

Aim of the study: The incidance of vitamin d deficiency is decreasing due to
populations increasing sun light exposure and dietery supply. But is an ongoing
medical problem in special patient populations as heart failure and cardiovasculary
diseases as its mortality effect is not proven by randomized controlled trials. The
aim of this study is to reveal vitamin d deficiency incidance in heart failure patients

in our patient population.

Materials and method: 106 chronic heart failure patients are recruited to this
study who admitted to Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hospital between january 2010 and
july 2010. Patients were classified into two major groups according to functional
status and heart failure stages , stage C and stage D, according to contemporary
ACC/AHA heart failure guidelines. At the time of hospital admittance physical
examinations, ECG,routine blood tests,chest X-RAY and echocardiography was
performed. Unstable or decompansated patients were hospitalized and medical and
invasive theraphy strategies were planned during hospital stay.

Results: In study population the average age was 65+10,4 years and %67 of
the patients were male and the %95 had at least one cardiovasculary risk factor.
There were no significant differences between the groups by demographics, coronary
risk factors and comorbidities (p>0,05).As the heart failure aetiology was examined
% 81 of the patients had ischeamic origin of heart failure, %12 had valvaulary heart
disease and the remainder % 7 had idiopathic cardiomyopathy diagnosis. Patients
showing low serum vitamine d levels had an overall rate of %88 to the total study
population, and %52 of this low level group had insufficiency and remaining % 36
had deficiency levels. Stage C and D heart failure patients were statistically analised
using ANOVA and revealed a statistically significant relation between heart failure
stages and vitamine D levels (p=0,004). Patients with end stage renal disease,

Xi



dialysis patients, end stage cancer patients and the patients with primary endocrine
diseases were excluded from the study population.

Statistical analysis done by using pearson correlation showed a positive
correlation between heart failure stage and vitamine d status. (p=0,006, r = 0,267).
As the parathormone and the vitamine D levels are taken as the case, pearson
analysis revealed negative correlation (p=0,000 , r=0,417). Correlation analysis also
showed that incidance of low levels of vitamine d and parathormone levels has a

direct relation with heart failure status and stage.

Conclusion: The results of the study exposed that vitamine D levels tend to
decrease as the heart failure stage progresses to stage C and D. Urbanisation and
depleted exposure to sun light, malabsorbtion due to gastrointestinal conjestion can
be seen as a cause. As the benefits of vitamine d in the cardiac contraction
considered supplementation of the depleted levels in heart failure patients could be
beneficial in heart failure patients. For much more powerful recommendation we are

in need of large comprehensive studies.

Key words: Heart failure, vitamine D , deficiency , insufficiency.
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1. GIRIS

Kalp yetersizligi; kalbin viicudun hemodinamik ve metabolik ihtiyaglarini
karsilayacak debiyi saglayamamasi durumudur. Toplum genelinde %0,4 — 2 oraninda
goriilen kalp yetersizligi insidansi; kardiyolojide iskemik koroner sendromlarin
tedavisinde kayedilen gelismeler ve implante edilebilir cihazlarin kullaniminin
artmasiyla giin gectikge artmaktadir (1). Mevcut durumda diinya genelinde yaklagik
20 milyon kisi bu taniya sahiptir (2). Kalp yetersizliginde sag kalimin gostergesi
olarak, bir ¢cok etmen One siiriilmiistiir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF),
New York Kalp Birligi Fonksiyonel Sinift (NYHA), serum sodyum konsantrasyonu,
kalp hizi, maksimum oksijen tiikketimi, ekokardiyografide sol ventrikiil boyutu,
natriiiretik peptit, plazma norepinefrin, endotelin ve sitokin diizeyleri, kardiyak
indeks, hastaligin etiyolojisi ve siiresi gibi (2). Klinik olarak sik¢a degerlendirilen
bu parametrelerin yaninda heniiz arastirma asamasinda olan yeni biyomarkerlar
klinige dahil edilmek {izere test asamasindadir. Bu yeni arastirma konularindan biri
de kalp yetersizligi ve akut koroner sendrom durumlarinda vitamin d diizeyi ve
eksikliginin mortalite, morbidite iistiine etkisini aragtirmak ve replasmanin tedavi
tizerine etkilerini inceleme alanindadir. Bu amagla; Mc Kenna ve arkadaslar (71)
Kuzey Amerika ve Avrupada yapilmis pek ¢cok Vitamin D ¢aligmasini 6zetleyip geng
eriskin ve yasl populasyonda Vitamin D seviyelerini belirleyen bir yayin saglamistir.
Boylelikle ortalama normal vitamin D diizeyleri tespit edilmis olup toplum hakkinda
bilgi edinilmesi saglanmistir. Kardiyovaskuler mortalite ve vitamin D diizeyleri ile
ilgili yapilmis pek c¢ok calisma da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi de NHANESIII
calismasidir. Diisiik Vitamin D diizeylerinin kardiyovaskuler mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorii olmas1 3408 NHANES III katilimcisinin sonuglarinin incelenmsi ile de
desteklenmistir. 7,3 yillik ortalama takip siiresi boyunca katilimcilarin 1493 tanesi
(%44) hayatim1 kaybetmis olup bu dliimlerin 767 tanesi kardiyovaskuler nedenlerle
Olmustur. Tiim bu bilgiler 1s18inda vitamin D eksikligi insidansinin saptanmasi

amaciyla Tiirkiye’de Alagol ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis bir ¢alisma mevcuttur



(70). Ancak kalp yetersizligi ile iligskilendirilmeyen bu calisma kardiolojik agidan

vitamin D diizeyinin 6nemini incelememistir.

Yaptigimiz bu calismada kalp yetersziligi tanis1 mevcut olan hasta grubunda
vitamin D eksiklik insidansini belirlemek amaciyla 106 kisi ¢calismaya dahil edilmis

bu alandaki arastirma biitiinligii saglanmaya caligilmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLiGi
2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi, kalbin yapisal veya islevsel bozukluguna bagli olarak
periferik dokularin hemodinamik ve metabolik ihtiyaclarin1 saglayacak kani
pompalayamamasi ya da yeterli hemodinamik basinci saglayabilmek i¢in dolum
basing¢larini artirdigi ve bunun sonucunda yeterli kanlanmasi saglanamayan vitaminal
organ bozukluklarinin goriildiigli ve konjesyonun ortaya ¢iktig1 karmasik bir klinik
sendromdur (11). Myokardial kontraksiyonun bozulmasi en sik kalp yetersizligi
nedenidir ve bu durum sistolik kalp yetersizligi olarak bilinir (12). Bununla birlikte
hastalarin yarisina yakin boéliimiinde kalp yetersizligi semptomlari olmasina ragmen
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal veya normale yaki olarak saptanir. Bu
hastalar c¢ogunlukla artmis hacim yiikine veya bozulmus ventrikiiler doluma
sahiptirler ve bu durum diyastolik KY olarak bilinir.13 Sistolik KY bulunan
hastalarin 1/3’tinde diyastolik KY de vardir (14).

2.1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda kaydedilen gelismelerle birlikte koroner arter hastaligi, inme ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskuler nedenlerden oliimler giderek azalirken kalp
yetersizligi sikliginda belirgin artis gozlenmektedir. Bu durum gelisen reperflizyon
teknikleri,stirekli degisen daha etkili antiagregan antikoagulan medikasyonlar,
girisimsel kardiolojide artan bilgi birikimi ve deneyime ek olarak kullanimi giin
gectikce artan ICD ve CRT implantasyonuna baglanabilir. Toplum genelinde
insidans1 %0,4 — 2 arasinda degisen oranlarda goriilen kalp yetersizligi tanisina sahip
yaklagik 20 milyon insan yasamini siirdiirmektedir (1,13). framingham g¢alismasi

verileri KY nin yasla giderek sikliginin arttigin1 gostermektedir (15). Avrupa



kardioloji toplulugu (ESC); yillik 500 bin hastane bagvurusu ve yillik 5 milyon
hastane yatig giiniiniin (16) nedeni olan kalp yetersizliginin ortalama goriilme yasini
74 olarak saptamis ve yaslanan toplum ile bu taniya sahip hasta sayisinin giderek
artacagini  bildirmistir (13). Tedavide elde edilen degerli gelismelere ragmen,
giiniimiizde hastaligin prognozu kétiidiir. Kalp yetersizligi tanist almis hastalarin
yarist 5 yil igerisinde ve ilerlemis kalp yetersizligi olanlarin yarisindan fazlasi ise bir
yil igerisinde kaybedilmektedir (13,16,17).

2.1.3. Tanimlayict Terimler
2.1.3.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut kalp vyetersizligi, yeni baslayan nefes darligi veya kronik Kkalp
yetersizliginin dekompanse olmas: ile tamimlanmaktadir. Hastalar periferik
hipoperfiizyonla beraber pulmoner veya periferik 6dem tablosu i¢indedirler. Akut
kalp yetersizliginin klinik formlar: akciger 6demi, kardiyojenik sok, yliksek debili ve
sag kalp yetersizligidir (13).

2.1.3.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Geligmis tilkelerdeki en sik nedeni iskemik kalp hastaligi olan sistolik kalp
yetersizligi; kalbin sistolik islevinin azalmasi, dolasimdaki konjesyon ve
noroendokrin sistemlerin progresif aktivasyonu ile beraberdir. Sistolik KY olan
hastalarda yapilan doppler ekokardiyografik caligmalar hastalrin yaklasik yarisinda
es zamanl diastolik islev bozuklugu saptamistir (14,15). Diyastolik KY tanis,
siklikla KY belirti ve bulgulari olmasina ragmen istirahat halinde SV sistolik islevi
korunmus hastalarda distiniilmelidir. Bu nedenle bazi hastalarda KY tanisinda
diyastolik islev EF’den daha onemli olabilmektedir. izole diyastolik KY’nin
nedenleri arasinda, baslica sol ventrikiil hipertrofisi ile giden sistemik hipertansiyon,

hipertrofik kardiyomiyopati ve normal ejeksiyon fraksiyonlu aort darligi sayilabilir.



2.1.3.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Sol ve sag kalp yetersizligi tanimlamalar1 hastalarda mevcut olan konjestif
bulgularin pulmoner veya sistemik venlerde olusuna gore kullanilmaktadir (13).
Pulmoner konjesyon belirtilerinin daha belirgin oldugu hastalarin etiyolojilerinde
genellikle miyokart enfarktiisii, hipertansiyon, aort veya mitral kapak hastaliklart
bulunur. Sol KY seyrinde zamanla sag KY’nin de ortaya ¢ikmasiyla sivi birikimi

yayginlasir ve ayak bilegi 6demi, konjestif hepatomegali, asit ve plevra sivist olusur.

2.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligi etiyolojisinde bulunan pek ¢ok etmen myokardiyal yap,
biitiinlik veya islevinde bozukluk yaratarak kalp yetersizligi kliniginin ortaya
cikisina katkida bulunur. Kalp yetersizligi etiyolojisinde bulunan faktorler
endokardiyal, myokardiyal, perikardiyal ,valvuler, vaskuler, akkiz ve konjenital
hastaliklardir. Nadiren etiyolojide aritmik nedenlere bagli olusan tasikardi iliskili
kardiyomyopati de olabilir. Avrupada 75 yas altinda kalp yetersizliginin en sik
nedeni koroner kalp hastaligidir. Bu 6rnek kalp yetersizligi etiyolojisinde cografi ve
sosyoekonomik farkliliklarin da etkili oldugunu gostermektedir. Bu  gelismis
tilkelerdeki baglica etiyoloji iskemik kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon iken, az
gelismis iilkelerde romatizmal kapak hastalilari, enfeksiyonlar ve beslenme

bozukluklari en sik nedenler arasindadir (18).

Etiyolojide bulunan faktorler asagidaki gibi siniflandirilabilir.

A- Intrinsik miyokart hastaliklar:

1- Iskemik kalp hastalig

2-  Miyokardit

3- Kardiyomiyopati

4- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatoz)



B- Kalbin is yiikii artis1

1- Basing yiikii artist
a- Sistemik hipertansiyon
b-  Pulmoner hipertansiyon
c- Aort veya pulmoner kapak darliklar:
d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati

2- Hacim yiikii artist
a- Mitral veya aort kapak yetersizligi
b- Trikispit yetersizligi

c- Konjenital sol-sag sant (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, patent duktus arteriyozus)

3-  Yiiksek debili kalp yetersizligi
a- Tirotoksikoz
b- Ciddi anemi
c- Gebelik
d- Arteriyovenoz fistiil
e- Beriberi
f- Paget hastaligi

C- Ventrikiil dolusunun engellenmesi
1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligs, trikiispit darlig

2- Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi:  Konstriktif
perikardit, restriktif kardiyomiyopati, kalp tamponadi

D- lyatrojenik miyokart hasarinin gelismesi
1- llaglar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediyastinal radyoterapi

E- Aritmiler



2.1.5. Patofizyoloji

Sendrom olarak tanimlanan kalp yetersizligi patogenezini tek bir etiyoloji ile
aciklamak kolay olmayacaktir. Tiim etmenlerin ortak etkisi kalp yetersizliginde
temel patoloji olan kardiyak debinin diger organ ve sistemlerin ihtiyaci olan
perfliizyonu saglayamamasidir.En sik rastlanan kalp yetersizligi sekli miyokardin
kasilma bozuklugu nedeni ile meydana gelen pompa yetersizligi durumudur.
Bununla beraber kalbin gevseme ve genisleyebilme yetersizligi, kapaklar ve diger
kalp yapilarinin yapisal ve islevsel bozukluklari, vaskiiler ve endokrin hastaliklar KY
nedeni olabilirler.Her ne sebeple olursa olsun kalp yetersizligi homeostazi korumak
icin c¢esitli kompansatuar mekanizmalarla diizeltilmeye c¢alisilir. Norohumoral
mekanizmalarla kompanse edilmeye calisilan yetersizlik durumu klinik bulgu
vermeden uzun siireler sebat edebilir. Oncelikli amag¢ atim hacmini normal sinirlar
iginde tutabilmektir. Myokard akut olarak on yiik ve ard yiik artisina Frank-Starling
mekanizmas1 ile kontraktilitesini artirarak yanit verir. Boylelikle artmis oksijen
gereksinimi ile kardiyak performans normal sinirlarda tutulmaya ¢aligilir. Oncelikle
hipertrofiye olan ventrikill ilerleyen zamanlarda dilatasyon siirecine girmeye baglar.
Kronik volum yiiklenmesi durumunda ise ventrikiil dilatasyonu meydana gelir ve
ilerleyen donemde basing yiikii eklenerek ventrikiil hipertrofiye ugrar. Baslangicta
kardiyak debinin saglanmasi amaciyla olusan bu kompansatuar mekanizma zamanla
etkinligini yitirir dilate olan sol ventrikiil performans: giderek azalarak klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Dilatasyon end diastolik ve end sistolik
hacimdeki artig1 beraberinde getirir, zamanla ventrikiildeki bu sekil degisikligi konik
yapidaki ventrikiiliin kiiresel bir geometriye gidisine sebep olur. Ventrikiiler yeniden
sekillenme (remodelling) olarak adlandirilan bu degisim zamanla papiller kaslarin
yerlesim geometrisindeki degisiklik, atrioventrikiiler halkada genisleme ve kapak
yetersizliklerinde artisa neden olarak kardiyak performansta ileri bozulmaya katkida
bulunur (21). akut myokard enfarktiisiinden sonra remodelling enfarkt alanindan
baslar. Giinler ve aylar iginde enfarkt bolgesinde baslayan incelme ve dilatasyon
zamanla tiim ventrikiilde gozlenir. Hipertansif hastalarda yeniden sekillenme ise,
korunmus SV islev ve SV kavitaminesi ile beraber kalinlasmis ventrikiil duvarlari
(konsantrik SV hipertrofisi) ile karsimiza ¢ikmaktadir (22). Extrakardiyak

adaptasyon mekanizmalar: intravaskiiler hacim ve vaskiiler direnci degistirir ve



sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), natritiretik

peptitler, arginin-vasopresin, prostaglandinler, nitrik oksit ve sitokinler gibi bircok

farkli mekanizma ile etkili olurlar (23,24).

2.1.6. Kalp Yetersizligi Sitniflandirmasi

Kalp yetersizliginin prognozu hakkinda bilgi veren ve hasta Oykiisiinden

yararlanilarak elde edilen ve fonksiyonel kapasiteye gore bilgi veren NYHA

siniflamas1 kullanilmaktadir. Buna goére hastalar semptomsuz maximum efor

diizeylerine gore grup I'den grup IV'e kadar siniflara ayrilir. NYHA siniflarina uygun

Ozgiil aktivitamine ¢izelgesi yapilabilmektedir (25).

Tablo 2.1. Kalp yetersizligi NYHA siniflamasi

Simf I

Simf 1T

Simf IIT

Simf IV

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivitamine
kisitliligi olmayan hastalardir. Giinliik
aktivitamine

diizeyinde dispne

olusmamaktadir.

Aktivitaminede hafif kisitlanma vardir

istirahatte asemptomatik olan hatsalar

giinliik aktivitamine durumunda
semptomlar olusur.

Belirgin  aktivitamine  kisitlanmasi
mevcuttur.  Giinlik  aktivitaminelerin
daha altindaki aktivitaminelerde
semptomlar olusur.

Istirahat semptomlar1 bulunur.

Semptomsuz aktivitamine yapamazlar.

Hastalar < 7 METS

aktivitamineleri rahat yaparlar, basketbol,

gerektiren

kayak , hentbol, 5 mil/hr yiiriiytis

Hastalar < 5 METS aktivitamineleri rahat
yapar Dans, bahge isi, cinsel aktivitamine, 4

mil/hr yiirtyiis.

Hastalar <2 METS aktivitamineleri rahat

yaparlar, Durmadan dus alma ve

giyinebilme, basit ev isleri, golf oynama,

2,5 mil/hr yiirtiyis.

Amerikan Kalp Birligi (AHA/ACC) NYHA siniflandirmasini da igine alacak

sekilde yeni bir simflandirma tanimlamistir. Bu yeni siniflandirma biiyiik 6lgtide

hastalarin Kklinik durumuna dayahdir ve hekimlerin tedavilerini 6zgiil hasta alt



gruplarina odaklanmis bi¢imde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo 2.2).
Hastalar genelde bu siniflandirmada ileriye dogru gidis gosteriyor gibi olsalar da

bazen evre D’den evre C’ye gerileme goriilebilir (26).

Kalp yetersizligine bagli semptom ve bulgular diisiik debi ve hipervoleminin
varligina dayanir; akciger 6demi ,ayak bilegi 6demi ve asit gibi. Buna ragmen SV
sistolik islev bozuklugu (EF<% 40) olan hastalarin %20’sinde klinik KY semptom
ve bulgularinin olmadig: bildirilmistir. Farmakolojik tedavinin yararlarina ragmen

KY hastalarinin yaklasik %20’sinde ise orta-ileri derecede semptomlar devam

etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite %50°’ye kadar ¢cikmaktadir (26).

Tablo 2.2. Kalp yetersizligi evreleri

Evre Tanimlama

Kalp yapilarinda yapisal anormallik
A olmamasina ragmen kalp yetersizligi

icin yliksek riskte olan hastalar

Kalp yetersizligi gelisimi i¢in yiiksek
5 risk tasiyip yapisal anormallik gelisen

ancak kalp yetersizligi semptom Ve

bulgulari gelismeyen hastalar

Altta yatan yapisal kalp hastalig1 ile
C beraber ge¢miste veya halen kalp

yetersizligi semptomu tastyan hastalar

Ileri yapisal kalp hastaligi olan ve

maksimal ilag tedavisine ragmen

istirahat sirasinda dahi kalp yetersizligi

semptomlari olan hastalar.

Ornek

Sistemik hipertansiyon, kadiyotoksik ajan

kullanimi, koroner arter hastaligi alkol kullanimi.

Asemptomatik  kapak  hastaligi, kardiyak
hipertrofi, kardiyak dilarasyon, hipokontraktilite

ve eski miyokard infarktiisii

Nefes darlig1 veya egzersiz intoleransi bulunan
hastalar,semptomatik olup ge¢mis semptomlar:

icin tedavi alan hastalar.

Sik hasteneye yatan vaya giivenli bicimde
taburcu edilemeyen hastalar, transplantasyon

adaylar1 ve yardimei kalp cihazi tagiyan hastalar.

2.1.7. Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

Kalp yetersizliginin tanimlanmasinin yaninda ; hastaliga ait risk faktorlerinin,

altta yatan kardiyak hastaligin, yetersizligin klinik evresinin,

etiyolojisinin,

semptomlarin siddetini artiran dis faktorlerin ve hastaligin prognozunun da



belirlenmesinde yarar vardir. Kesin tani i¢in kalp yetersizligini taklit edebilecek

klinik durumlarin ayridedilmesi gereklidir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Kalp yetersizligine benzer belirti veren hastaliklar.

Obezite Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar flagla tetiklenen s1v1 birikimi (NSAI)
Hipoalbuminemi Depresyon ve anksiyete

Tiroit hastaliklar Ciddi anemi

Renal hastaliklar Alt ekstremite venoz yetersizligi
Akciger hastaliklart [lagla tetiklenen ayak bilegi 6demi

2.1.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

Klinik bir sendrom olan kalp yetersizligi tanis1 , dikkatli bir 6ykii ve fizik
muayene ile konur,yardimci laboratuvar yontemleri ile de desteklenir. Anamneze
dayal1 saptananan NYHA siniflandirmasi ile hastaligin evresi ve prognozu hakkinda
bilgi sahibi olunur. KY’de goriilen belirti ve bulgular Tablo 4’de gosterilmistir.
Dispne, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk KY’nin 6nemli belirtileridir. Efor dispnesi
KY hastalarinda en sik goriilen belirtilerinden biridir (27). Paroksismal nokturnal
dispne ise KY ig¢in daha 6zgiin bir belirtidir. Sol ventrikiil end diastolik basing
artisiyla ortaya ¢ikar (27). Ortopne, hastanin yatisindan birkag dakika sonra nefes
darlig1 ve sikinti nedeni ile oturur duruma gegmesidir. Ortopne sol ventrikiil diyastol
sonu basinci artistyla pulmoner konjesyonun gelismesine baghdir (27). KY olan
hastalarda goriilen Oksiirigiin nedeni pulmoner konjesyondur. Eforla gelisen kuru
oOkstiriik, nefes darliginin esdegeri olarak kabul edilir (27). Bitkinlik, yorgunluk ve
istahsizlik gibi sik goriilen semptomlar kronik KY’ye 6zgiil degildir ve kalp disi
nedenlerden de kaynaklanabilmektedir. Pulmoner konjesyonun en onemli fizik
muayene bulgusu rallerin varligidir. Periferik 6dem, hepatomegali, asit ve artmis
vendz basing sistemik vendz konjesyonun bulgularidir. Optimal medikal tedavi
altindaki hastalarda periferik konjesyon bulgusuna rastlanmayabilir. Bununla birlikte

jugiiler ven6z basing yiiksekligi olmadiginda, kalp yetersizligi tansisinda periferik
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o6dem ve hepatomegali, diisiik tanisal deger tasirlar¢ Tasikardi de KY igin 6zgiil
degildir, ileri derecede KY olan ve 6zellikle beta bloker ile tedavi edilen hastalarda
bulunmayabilir. Fizik muayenede Sz duyulmast da kalp yetersizligini
diistindiirmelidir. Fizik muayenenin tanida ¢ok hassas olmamasi nedeniyle ayirici ve

kesin tan1 amagli ek tetkikler kullanilir.

Tablo 2.4. Kalp yetersizligi belirti ve bulgulari

Nefes darlig Norolojik yakinmalar (bas donmesi, uykusuzluk, senkop)
Eforla olusan nefes darhigi Hepatojiigiiler reflii

Ortopne Hepatomegali

Ayak bilegi 6demi Tagikardi

Oksiiriik Istahsizlik Kalp biiyiimesi Santral vendz basincta artma

Carpinti S3 galo Kardiyak tftirtimler

Akciger dinleme bulgulari Pulsus alternans

Paroksismal gece gelen nefes darlig:
Periferik 6dem
Yorgunluk, halsizlik

Boyun ven dolgunlugu

2.1.7.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde rutin degerlendirmenin bir parcasi olan
EKG pek ¢ok Onemli bilgiyi saglar. Normal EKG yaklasik %90 olasilikla sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunu diglar (29). Kalp yetersizligi bulunan hastalarin
bliyiik kisminda Ekg de; gecirilmis miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q dalgalari,
dal bloklari, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler, SV hipertrofisi bulgulari, 6zgiil
olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleri gozlenir. Dal bloklar1 ve
interventrikiler iletim gecikmeleri KY hastalarinda sik goriiliir ve iskemik olmayan
kardiyomiyopatilerde QRS siiresinin, prognozun bir gostergesi oldugu bildirilmistir

(30). Iskemik kardiyomyopati tanismna sahip hastalarda ozellikle anterior
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derivasyonlardaki patolojik Qdalgalar1 ve sol dal blogu azalmis ejeksiyon
fraksiyonunun gostergesidir. Sol atrial dilatasyon ve sol ventrikiil hipertrofisi sistolik
oldugu kadar diastolik yetmezlikle de iliskilidir ancak tanisal degeri diisiiktiir. Kalp
yetersizligi durumunda herhangi bir degisim, fonksiyonel kapasitede azalma veya
iskemik durumdan siiphe edildigi durumda EKG smif I endikasyonla yenilenmelidir.
Ancak stabil seyreden kalp yetersizligi durumunda rutin EKG ¢ekimi

onerilmemektedir (13).

2.1.7.3. Telekardiyografi

Kalp yetersizligi tanis1 koymak i¢in oldukga sik kullanilan faydali ve ucuz bir
tan1  yontemi olan direkt grafiler klinik elektrokardiyografik verilerle
birlestirildiginde tanisal degeri artar (32). Direkt grafi degerlendirilirken gogiis
kafesine ait cilt ciltalt1 ve kemik dokularin biitiinliigii degerlendirildikten sonra; kalp
boyutlari, smirlari, akciger parankimi, pulmoner vaskuler yapilar ve anormal
yogunluklar degerlendirilmelidir (33). Kalp yetersizliginde en sik ortaya ¢ikan bulgu
kardiyomegalidir; telekardiyografide kardiyotorasik oranin %50 den biiyiik olmasi
ile ifade edilir (33). Pulmoner konjesyon ise interlobar fissiirlerde sivi birikimi, kanin
yeniden dagilimi (sefalizasyon), Kerley B ¢izgileri, yalanci timor goriintiisii olarak
saptanir. Cogunlukla iki tarafli goriilen pleural sivi tek tarafli oldugunda en sik sag
pleural boslukta goriiliir. Intertisiyel ve alveolar 6dem ciddi SV islev bozuklugunun

onemli ve giivenilir bir igaretidir.

2.1.7.4. Laboratuvar Testleri

Kalp yetersizligi belirti ve bulgulari hafif veya orta derecede ise rutin
laboratuvar testleri genellikle normaldir. Ciddi KY olan hastalarda serum elektrolit
diizeyleri yakindan izlenmeli, prerenal azotemi; diisiik kardiyak debiyi ve bobrek kan
akimindaki azalmayi gosterirken, artmis kreatinin diizeyleri birincil veya kalp

yetersizligine ikincil olarak gelisen bobrek islev bozuklugunu gosteriyor olabilir.
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Hastaligin ilerlemesiyle birlikte genellikle aneminin ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Karaciger konjesyonuna bagli karaciger fonksiyon testlerinde artis goriilebilir.
Ayrica ciddi KY olan hastalarda myokardiyal doku yikimini gosteren serum troponin
T diizeylerinde de yiikselme oldugu bildirilmistir (13). Tam panel biyokimya testleri,
kalp yetersizliginin etiyolojisi hakkinda bazi bilgiler verebilir. Koroner arter
hastaliginin degerlendirilmesi igin lipid profili, homosistein, tirik asit ve aglik glukoz
diizeyleri incelenmelidir. Ozellikle atriyal fibrilasyonla sik birlikteligi oldugu bilinen
hipertiroidide tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica
son zamanlarda, KY ayirici tamisinda siklikla kullanilmaya baslanan ve yari 6mrii
kisa olan B tipi natritiretik peptit (BNP), diyastol sonu basing ve hacim artisina yanit
olarak ventrikiillerden salgilanir ve hastanin klinik durumu hakkinda 6nemli bilgiler
verir (13). KY belirtileri ortaya ¢ikmadan, hastaligin gelisim siirecinde iken BNP
diizeyinin yiikselmeye baglamasi bu peptidin tanisal agidan duyarliligint arttirir.
Konjesif KY’nin taniSinda, yonetiminde, tedaviye yanmitin degerlendirilmesinde,
mortalite ve morbiditeyi ongdérmede halen arastirma konusu olan biomarkerlardir
(34). KY’de asin kullanilan ditiretik, ACE inhibitérleri ve bazen potasyum tutucu
diiiretikler bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu KY’de kotii prognoz degiskenleri olarak bilinmektedir
(13). Idrar analizi; proteiniiri ve glukoziirinin saptanmasinda yararhdir ve klinisyeni
altta yatan diyabet ve renal sorunlarin varligi agisindan uyarici olmaktadir. Karaciger
enzimlerinde yiikselme artmis hepatik konjesyonla iliskili olabilir. Tirotoksikoz

nedeniyle olan KY siklikla yiiksek ventrikiil yanitl: atriyal fibrilasyonla iliskilidir.

2.1.7.5. Ekokardiyografi

Klinik kardioloji pratiginde kalp yetersizligi tanis1 takibi amaciyla kullanilan
ve hastaliga dair en kesin bilginin alindig1 non invaziv tetkiktir. Kardiyak anatomi ve
islevi  hakkinda detayli bilgi verir. KY ile basvuran hastalarin ilk
degerlendirilmesinde LVEF, LV boyutlari, duvar kalinliklart ve kapak yapilarin
degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi yapilmalidir (1).
Ekokardiyografi yoklugunda ise radyoniiklit ventrikiilografi ile EF ve hacim durumu
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degerlendirilebilir (1). Ekokardiyografi, maliyetinin diisiik, hizli degerlendirilebilir
olmas: ve radyasyon icermemesi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. iki
boyutlu ekokardiyografi ile genel anlamda kalbin anatomik ve islevsel durumu
hakkinda bilgi edinilir. Hastalarin modifiye Simpson yontemi ile her iki ventrikiil
EF’si olgiilmektedir. Istirahat LVEF degeri %40-45’in iizerinde olanlar korunmus
LV sistolik islevi olarak kabul edilir (13). Ekokardiyografi ile atriyum ve ventrikiil
boyutlar, islevleri ve bolgesel duvar hareket bozukluklar: degerlendirilebilir. Ayrica
perikardiyal sivi varligi ve konstriktif perikarditte bulunan kalinlasma ve
kalsifikasyonlar da saptanabilir. infiltratif veya restriktif kardiyomiyopatide gériilen
miyokarda ait tipik 6zellikler goriilebilir. Buna ek olarak ekokardiyografide bulunan
Doppler 6zelligi sayesinde kagak akimlar izlenebilir, kalp bosluklari arasindaki
basing farklar1 ve gegen hacim miktarlar1 hesaplanabilir. Onemli bir bagka nokta ise

kalbin diyastolik islevinin ekokardiyografi ile saptanabiliyor olmasidir.

2.1.7.6. Radyoniiklid Anjiyografi

Sol ve sag ventrikiil hacimlerini ve sistolik islevlerini degerlendirmede
kullanilan bir yontemdir. Islem sirasinda radyoaktif izotop ile isaretli alyuvarlar
kullanilir. Radyoniiklit ventrikiilografi ejeksiyon fraksiyonunun daha dogru ve
giivenilir olarak Olg¢iilebilmesini saglar. Ancak Olglim yoOnteminin pahali olmasi,
islem sirasinda radyasyona maruz kalinmasi ve sol ventrikiil duvar kalinliklarin
kisith olarak degerlendirebiliyor olmas: bu yontemin dezavantajlaridir. Yontem,
99mTec-perteknetat ile isaretlenmis homolog alyuvarlarin kalp bosluklart ve biiyiik
damarlardaki dagiliminin goriintiilenmesi ile gergeklestirilir. Goriintii alinirken EKG
yardimi ile bir kalp atim1 zamani1 R-R dalgas: arasinda 16-32 adet es zamanli goriintii
olmak iizere 5-15 dakika boyunca kayit alinir. Bu sekilde sistol ve diyastol sonu
goriintiileri elde edilir. Ventrikiil ve atriyumlar morfolojik olarak degerlendirilirken,
ventrikiil hacimleri hesaplanarak ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiil dolum hiz,
ejeksiyon hiz1 gibi sistolik ve diyastolik islev degiskenleri nicel olarak hesaplanabilir.

Ventrikiller islevin degerlendirilmesi gereken tiim hastaliklar radyoniiklit
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ventrikiilografinin endikasyonlari i¢indedir. Ayrica diyastolik islev bozuklugu bu

yontemle daha erken déonemde tanimlanabilir.

2.1.7.7. Egzersiz Testi

Kalp yetersizligi tanmsi igin egzersiz testinin sinirli bir degeri vardir. Ancak
normal maksimal egzersiz testi ile KY tanisi dislanabilmektedir. Egzersiz testinin
KY olan hastalarda ana uygulama alan1 fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve prognoz agisindan siniflandirma yapilabilmesidir. 13 Egzersiz
testi ile fonksiyonel kapasite tayini kardiyak olay gelisimi i¢in de giivenli bir
belirleyici olarak kabul edilmektedir. Fonksiyonel kapasite metabolik esdeger
(METS) degeri ile ifade edilmekte olup, 40 yasindaki 70 kg agirliginda bir insanin
istirahat halindeki oksijen tiiketimi 3,5 ml/kg/dk veya 1 MET olarak kabul
edilmektedir. 35 Buna gore >10 METS ¢okiyi, 7-10 METS iyi, 4-7 METS orta, <4
METS ise diisiik fonksiyonel kapasiteyi gostermektedir (36).

2.1.7.8. Holter Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi tamsinda degeri yoktur, ancak KY belirtileri artis gosteren
hastalarda atriyal ve ventrikiiler aritmilerin siiresi, sikligr ve bi¢imini géstermede

kullanisl: olabilmektedir (13).

2.1.7.9. Girisimsel Tam Yontemleri

Kalp yetersizligi tanisim1 koymak igin girisimsel incelemelere gereksinim
yoktur. Ancak KY’nin -etiyolojisini belirlemek amaciyla girisimsel islemler
kullanilabilmektedir (13).
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2.1.7.9.1. Koroner Anjiyografi

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu diisiiniilen
akut dekompanzasyon ve kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda ilag¢ tedavisi
yetersiz ise koroner anjiyografi uygulanmalhidir (13). Ayrica koroner anjiyografi
idiyopatik dilate kardiyomiyopati diisiiniilen hastalarda koroner arter hastaliginin

dislanmasinda da yararhdir.

2.1.7.9.2. Hemodinamik islem

Akut dekompanse kalp yetersizligi olan ve uygun tedaviye yanit alinmayan
hastalarda, hacim fazlaligina neden olan dinamik mitral yetersizliginde ve tedaviye
direngli KY ile kronik akciger hastaliginin ayirici tamsimin - yapilmasinda
hemodinamik izlem (Swanz-Ganz katateri) faydali bir incelemedir (13). Rutin sag

kalp kateterizasyonu KY tedavisinin diizenlenmesi agisindan 6nerilmemektedir.

2.1.7.9.3. Endomiyokardiyal Biyopsi

Nedeni belirlenemeyen kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilabilir. Biyopsi
ayrica restriktif kardiyomiyopati ve konstriktif perikardit arasinda ayirim
yapilmasinda yardimcidir (13). ACC/AHA kilavuzunda KY olan hastalarda 6zgiil ve
tedaviyi etkileyebilecek bir nedenden kuskulanildiginda endomiyokardiyal biyopsi
uygulanmasi  onerilmekte ancak KY’de rutin endomiyokardiyal biyopsi

onerilmemektedir (13).

2.1.8. Kalp Yetersizliginde Tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi evresine gore belirlenir. Ventrikiil hasarinin 6n

planda oldugu baslangic asamasinda altta yatan etiyolojinin ve uygun tedavinin
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belirlenmesi 6nemlidir. KY tedavisi ila¢ disi, ilagla, mekanik destek ve cerrahi tedavi

seklinde siniflandirilabilir.

2.1.8.1. Kalp Yetersizliginde ila¢ Dis1 Tedavi

Son yillarda kalp yetersizligi tedavisindeki ilagla tedavi ve girisimsel
yaklasimlarda kaydedilen 6nemli gelismelere karsin ilag dis1 yaklasim ilkeleri halen
onemini korumaktadir. Bu yaklasim ilkelerinin baslicalar1 hasta ve ailenin egitimi,
Kilo izlemi, ideal kilonun saglanmasi/korunmasi, diyet ve egzersizdir. Bu ila¢ dist
yaklagimlar bazen hasta uyumunun diisik olacagi disiincesiyle gozardi
edilebilmektedir ancak, unutulmamas: gereken bir nokta, bu yaklasimlara uyumu

diisiik olan hastalarin ilag tedavisine de uyumlarinin diisiik olacagidir.
Kalp yetersizliginin tedavisinde ilag dis1 yaklagimlar:

« Iciliyorsa sigaranin birakilmasi

« Fazla kilolarin verilmesi

* Hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetin kontrolii
 Alkoliin birakilmasi

* Giinliik tuz aliminin 3 grami gegmemesi

+ Yapabilecegi kadar fiziksel etkinlige izin verilerek fiziksel kondiisyonun

korunmasi ve diizeltilmesi
» Enfeksiyonlara kars1 asilanmak

« Tlleri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik siv1 alimi 1,5-2 litre/giin ile

sinirlandiriimasi.

* Nonsteroit antienflamatuvar ilaglar, simf | antiaritmikler, kalsiyum kanal
blokerleri (verapamil, diltiazem, kisa etki siireli dihidropridinler), trisiklik

antidepresanlar, kortikosteroitler ve lityum benzeri ilaglardan kaginilmasi
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2.1.8.2. Kalp Yetersizliginde ilacla Tedavi
2.1.8.2.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Kalp vyetersizligi ilerlemesinin ve mortalitenin en &nemli nedeni olan
norohormonal aktivasyonu baskilayan vazgecilmez ilag gruplarindan biridir.
ESC’nin 2005 kilavuzu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerini (ACE
inhibitdrleri) semptom olsun yada olmasin, SVEF <% 40-45 olan hastalarda yasam
stiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumas: ve hastaneye basvuruyu azaltmasi
nedeniyle NYHA sinif I’den IV’e kadar tiim hastalara 6nermektedir (13). Sivi
birikimi olmayan hastalara baslangi¢ tedavisi olarak, siv1 birikimi olan hastalara ise
ditiretik tedavi ile beraber verilmelidir. Akut miyokart enfarktiisii sonrasi yeniden
enfarktiis ve KY sikligin1 azaltmas: nedeniyle erken dénemde baslanmalidir (13).
Hastalar i¢in ACE inhibitorleri, ¢aligmalarda elde edilen sonuglara uygun olacak
sekilde, diisiik doz ile baslanmali, ¢ikilabilen en yiiksek doza kadar ¢ikilmali ve

hastalarin klinik diizelmesine gore doz ayarlanmalidir (13).

2.1.8.2.2. Diiiretikler

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde ilk adim sivi
retansiyonunun kontrol altina alinmasidir. Diiiretikler sivi yiiklenmesine bagl
pulmoner ve periferik konjesyonu olan hastalarin semptomatik tedavisinde
vazgecilmez ilaglardir. Ditiretik kullanimi ile hastalarin nefes darliginin hizli bir
sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin artmasi nedeniyle sivi yiikii olan hastalara
rutin olarak onerilmektedir (13,37). Bu ilaglarin yasam siiresi tizerine olan etkileri ile
ilgili yapilan ¢aligma olmamakla beraber, ACE inhibitorii ve beta bloker kullanan
hastalara tolere edilebildigi 6lgtide verilmelidir.
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2.1.8.2.3. Aldosteron Reseptor Blokerleri

ESC kilavuzunda NYHA sinif 1I-1V ve SV islev bozuklugu olan hastalarda
onerilmektedir. NYHA sinif III ve IV KY olan hastalarda ACE inhibitéri ve
diiiretiklere eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (13).
Dahadnceki yillarda sadece spironolakton tedavisi (RALES calismasi) dnerilerken,
miyokart enfarktiisii sonras1 SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda eplerononun
faydasinin gosterilmesi ile (EPHESUS c¢alismasi) bu ilag da kilavuzlardaki yerini
almistir (13).

2.1.8.2.4. Beta Blokerler

Kalp yetersizliginde dolasan katekolaminlerin ve buna bagh sempatik uyari
artistnin  ortaya ¢iktigi ve bu durumun KY’nin patofizyolojisini koti etkiledigi
bilinmektedir (38). Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopati ve
SVEF’si azalmig tim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike
olmadig: siirece onerilmektedir. Bu yararli etkileri farkli yas, cinsiyet, fonksiyonel
simf, SVEF’si azalmig olan hastalarda benzer olarak ortaya ¢ikmaktadir (13).
Miyokart enfarktiisii sonrast1 SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda KY
belirtilerinden bagimsiz olarak verilen beta blokerler ACE inhibitorleri gibi
mortalitede belirgin azalma saglamaktadir (39). KY’de Onerilen beta blokerler

bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve nebivololdur (13).

2.1.8.2.5. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB) semptomatik KY olan hastalarda
mortalite ve morbidite azaltic1 6zelliklerinin olmast nedeniyle ACE inhibitérlerini
tolere edemeyen hastalarda 6nerilmektedir (13). ARB ve ACE inhibitorleri miyokart
enfarktiisii sonras1 gelisen KY ve SV sistolik islev bozuklugunda mortaliteyi
azaltmada benzer etkilere sahiptir. ACE inhibitorii almasina ragmen semptomatik

olan hastalarda mortaliteyi azaltmak amaciyla ACE inhibitorii ile birlikte ARB
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kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica bu hasta grubunda kombine tedavi ile hastaneye
yatis sikligindaazalma da saglanmaktadir (13).

2.1.8.2.6. Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler atriyal fibrilasyon varliginda KY’nin tim evrelerinde
yararhdir (13). Atriyal fibrilasyon varliginda beta bloker ile birlikte digoksin
kullanimi bu ilaglarin tek kullanimindan daha etkili bulunmustur (13). Digoksin
tedavisi siniis ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla beraber tiim
ilaglarin  kullanildigi KY tedavisine ragmen belirtileri gerilemeyen hastalarda
hastaneye yatis sikligin1 azaltmasive belirtileri geriletmesi nedeniyle onerilmektedir
(13).

2.1.8.2.7. Vazodilatator Tedavi

Vazodilatator tedavinin KY’de baz1 6zel durumlar hari¢ 6zgiil bir rolii yoktur.
Ancak ACE inhibitérii ve ARB kullanilamayan durumlarda hidralazin/isosorbit
dinitrat kombinasyonu kullanilabilmektedir. Nitratlarin tek basina kullanimi
genellikle onerilmez. Ancak nefes darligi ve gogiis agrist yakinmasi olan hastalarda
yardimc: tedavi olarak kullanilabilmektedir (13). Alfa blokerlerin KY’de kullanimi
ise onerilmemektedir. Sistolik islev bozukluguna bagli KY olan hastalarda kalsiyum
kanalblokerleri  kesinlikle Onerilmemektedir, hatta verapamil ve diltiazem

kontrendikedir (13).”

2.1.8.2.8. Pozitif inotropik Tedavi

Tekrarlayict ya da uzun siireli oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi
mortalite artisina neden oldugundan onerilmemektedir. Pozitif inotropik olarak sik

olarak kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz {izerine olan etkisi net
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bilinmemektedir. Fosfodiesteraz inhibitdr olan milrinon, beta bloker kullananlarda
daha iyi bir tercih olabilir. Yeni kullaniimaya baslanan ve etkisini kalsiyum
duyarhlastirici ~ 6zelligi  ile gosteren levosimendan kronik KY’nin akut
dekompanzasyonunda kullanisl: bir tedavidir. Levosimendan tedavisi sistolik islev
bozukluguna bagli semptomatik KY’si olan ve hipotansiyonu olmayan hastalara
onerilmektedir (13).

2.1.8.2.9. Antiaritmik Tedavi

Kalp yetersizliginde beta bloker haricinde diger antiaritmik ilaglarin genel
olarak endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli yada devamli olmayan
ventrikiiler tagikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir. Sinif |
anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni aritmilere
neden olabildiginden onerilmemektedir (13). Simf Il antiaritmik olan beta
blokerlerin, ani 6liimii azaltmasi nedeniyle tek yada amiodaron ile kombine olarak
kullanilmas: onerilmektedir (13). Sinif Ill antiaritmik olan amiodaron, atriyal
fibrilasyonda siniis ritminin saglanmasi ve siirekli yada siireksiz ventrikiiler
tasiaritmilerde kullanilabilir. Ancak KY’de aritmi yoksa rutin amiodaron tedavisi

onerilmemektedir (13).

2.1.8.2.10 Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Ileri derecede semptomatik NYHA sinif 111-1V KY olan, EF <% 35 ve QRS
stiresi >120 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla
yerlestirilebilen kardiyoversiyon defibrilatorii (ICD) ile iki ventrikiilli kalp pili
onerilmektedir. ICD tek basina ani kalp durmasi 6ykiisii olan yada stirekli ventrikiiler
tasikardi ile beraber SV sistolik islevi bozuk olan hastalara 6nerilmektedir (13). Kalp
transplantasyonu ise uygun kosul ve verici varliginda son donem KY’de optimal ilag

tedavisine ragmen semptomatik olan hastalara 6nerilmektedir (13).

21



2.2. KALP YETERSIZLiGi VE D VITAMINI
2.2.1. D vitamini

Canlilar varoluslarindan itibaren viicutlarinda bulunan D vitamini i¢in giinese
ithtiya¢ duyarlar (Holick, 2003, 2007). Cilt giines 15181 ile temas ettiginde ultraviole B
radyasyonu (UVB 290-315 nm) ciltten 7- dehidrokolesterol tarafindan epidermis ve
dermiste absorbe edilip pre-vitamin D3 formuna doniisiir (Sekil 2.1). Bir kez olusan
pre vitamin D3 viicut 1sis1 ile isomerizasyona ugrayarak vitamin D3 formuna donisiir.
Glin 151811n viicuda degme agist bu noktada ¢ok onemlidir (zenith agis1). Ozon
tabakas1 ultraviole B radyasyonunun diinya yiizeyine inmesini biiyiik olgiide
engellediginden sabah saatlerinde ve ge¢ 6gleden sonra vitamin D sentezi biiyiik
Olclide azalmaktadir. 35. paralel ve yukarisinda yasayan insanlarda zenith agisi
cogunlukla egik oldugundan ekim ve mart aylar1 arasindaki donemde vitamin D
sentezi bliylik 6l¢iide azalmaktadir. Daha yiiksek enlem araliklarinda yasayanlarda

bu diisiik sentez donemi daha da uzamaktadir.

Sekil 2.1. Vitamin D sentez basamaklar1
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Cok az miktarda gida dogal vitamin D3 icermektedir bunlar; yagl baliklar
(somon vb.), uskumru, ringa baligi ve mantar tiirleri de degisken miktarlarda D,
vitamini igerirler. Birlesik devletlerde siit, ekmek, baz1 yogurt ve peynirler vitamin D
bakimindan yapay olarak giiclendirilerek markete ¢ikmaktadirlar. Avrupada bazi
margarinler, tahil iiriinleri, Isve¢ ve Finlandiya gibi kuzey iilkelerinde ise erken
cocukluk doneminde sikca tiiketilen siit ve drlinleri yapay olarak D vitamini
acisindan zenginlestirilmektedir (holick 2007). Ancak 100 IU olarak belirlenmis
zenginlestirme miktar1 ¢ocuklarda rikets gelisimini engellemekle Dbirlikte

eriskenlerdeki vitamin eksikligini gidermek i¢in yetersiz goriinmektedir.

Agizdan destek olarak alinan her 100 IU D vitamini kandaki 25- OH vitamin
D diizeyinin ancak 1 ng/ml diizeyinde artisin1 saglamaktadir (Heaney et al., 2003;
Holick et al., 2008). 2010 Tirkiyesinde D vitamini ag¢isindan zenginlestirme
cogunlukla cocuk mamalar1 i¢in uygulanmakla birlikte Tarim ve Saglik

Bakanliklarinin bu alanda ortak destekleme ¢alismalari siirmektedir.

Insan viicudunda ciltten sentezlenen veya disaridan alinan vitamin D
karacigerde hidroksilaz enzimleriyle 25-OH vitamin D formuna doniislir ve renal
yolla 1, — hidroksilazla direkt olarak vitamin D3 (kalsitriol) formuna doniisiir. Bu
basamak PTH kontrolu altindadir. Vitamin D reseptdrleri viicutta osteoblastlar,
myositler, kardiyomyositler, pankreas X hiicreleri, endotel hiicreleri , ndronlar ve
bagisiklik sistemi hiicrelerine kadar ¢ok cesitli yapilara yerlesmistir. VDR nin hem
sitoplazmada hem de hiicre zarma bagli olan formlar1 tespit edilmis olup kalsitriol
sistemik kalsiyum metabolizmasinin en énemli diizenleyicisi olarak 6zellikle serum
kalsiyum homeostazini saglamada ¢cok 6nemli bir yere sahiptir. Bu amagla aktif D
vitamini olan kalsitriol duodenal mukozadan aktif kalsiyum taginmasini, kemikten
kana kalsiyum geg¢isini ve bobrekten aktif kalsiyum taginmasini diizenler ayrica
kalsitriol pek cok hiicrede hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasi regiilasyonu ile ve
sitokin sentez ve salgisinda diizenleyici rol istlenir. Vitamin D3 bobrek disinda da
lokal 1a-OH enzimleriyle de myokard, plasenta, deri ve gastrointestinal sistem gibi
pek cok bobrek dist dokuda sentezlenir. Renal doku disinda sentezlenen Vitamin D3
yakin zamanda saptanmis Onemli bir otokrin rol iistlenir. Lokal olarak iiretilen

Vitamin D3 diizeyi kanda serbest halde dolasan 25(OH) Vitamin D ile belirlenir.
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2.2.2 D vitamini eksikligi ve Kardiovaskuler sistem
2.2.3 D vitamini eksikligi, D vitamini diizeyi ve evreleri

D vitaminin kan diizeyine gore evreleri eksiklik, yetersizlik, hipovitaminoz,
yeterli diizey ve toksik diizey olarak ayrilabilir. D vitamini eksikligi aktif d vitamini
metabolitinin hedef hiicrelerde bulunmamasi olarak tanimlanir. Vitamin D eksikligi
durumunda rikets, osteomalazi, myopati ciddi sekonder hiperparatiroidi ve kalsiyum
emilim bozukluklar1 goriilebilir. D vitamininin renal sentezi substrat bagimli hale
gelir ve kandaki 25-OH D seviyeleri 30-40 nmol/L altina diistiiglinde renal sentez de
baskilanir. Bu veri Lips ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yayimlanan 8.
dekadinda olan yaslilar1 inceledikleri ¢alismalarinda saptanmakla birlikte bu ¢alisma
ardindan yapilan incelemelerde diger yas gruplarinda da bu verinin dogru oldugu
gosterilmistir. Cocuklar ve geng eriskinler incelendiginde kis aylarinda 30-32 nmol/L
olan 25(OH)D diizeylerinin yaz aylarinda belirgin derecede yiikseldigi gozlenmistir
(39). Yetersizlik diizeylerinde hafif hiperparatiroidi ve barsaklardan azalmig
kalsiyum emilimi gozlenir, ancak ciddi klinik semptomlar bu evrede gozlenmez.
Azalmis Vitamin D diizeylerine karsilik kan diizeyleri artan PTH; renal Vitamin D
sentezini ve la-OH aktivitaminesini artirir ve serum kalsiyum diizeyini normal
aralikta tutmaya c¢alisir (40). Sonug olarak serum kalsitriol diizeyleri PTH’nun kan
diizeyinin artmasi karsiliginda sabit kalir (41). Bu durumda dahi serum kalsitriol ve
PTH arasindaki negatif feedback mekanizma saglam olarak kaldigindan kan PTH
diizeylerinde normalin {izerine ¢ikis nadiren gozlenir (42). Bu nedenle bu evrede D
vitamini eksikligini saptamak sadece 25(OH)D diizeylerinin dl¢limiiyle miimkiin
olabilir. Hipovitaminoz durumu; vucudun Vitamin D depolarinin fizyolojik sinirin
altinda oldugunu tanimlayan bir evredir. Sadece ¢ok hafif fonksiyonel bozukluklar
goriilir ve PTH diizeyleri ¢ok kiigiik miktarlarda artar. Yeterli diizey durumunda ise
Vitamin D bagimli tiim vucut fonksiyonlar1 sorunsuz ilerler. Toksisite durumunda
barsaktan asir1 artmis kalsiyum emilimi ve kemikten yogun mineral kaybi gibi
Vitamin D bagimh yan etkiler olusur. Gen¢ saglikli erigkinlerde yapilan
incelemelerde 25(OH)D diizeylerindeki azalmada da PTH seviyelerinde artma
goriiliir. Bu durum Vitamin D eksikliginin yol agacagi kronik eksiklik iligkili hastalik

durumlarinin erken tespitinde 6nemli yer tutar.
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Vitamin D eksikligi bireysel olarak hafif sonuglar yaratsa da, toplum geneline
bakildiginda gerek hasta sayisi gerek degisik patofizyolojik siiregler goz Oniine
alindiginda biiyiik sonuclar doguracaktir. Uzun siireli Vitamin D eksikligine sahip
bireyler eksiklige bagli kronik hastaliklar gelistirme agisindan en yiiksek riske sahip
olanlardir. 25(OH) serum diizeyleri tek basmma PTH serum kaonsantrasyonunu
diizenlemezler, buna diyetle alinan kalsiyum diizeyleri de dahildir. Diyetle alinan 1
gr kalsiyum destegi kan PTH diizeylerinin 2 saat icinde %50 azalmasina sebep olur
(43). Ayrica yasla beraber azalan glomeruler filtrasyon hizi1 da PTH kan diizeylerinde
yasla goriilen artis tizerinde etkilidir (44,45).

Tablo 2.5. 25 (OH) Vitamin D serum diizeylerine gore siniflandirma
Rikets, osteomalazi,myopati,kalsiyum malabsorbsiyonu,
Eksiklik < 25 nmol/L ciddi hiperparatiroidi,diisiik 1,25 (OH) Vitamin D
diizeyleri, bozulmus immun va kardiyak fonksiyonlar
Azalmis kemik mineral dansitesi, bozulmus kas
o fonksiyonlari, azalmis kalsiyum emilim orani, artmis
Yetersizlik 25— 49,9 nmol/L i
parathormon diizeyleri, hafif derece azalmus 1,25 (OH)
Vitamin D diizeyleri
o . Azalmig viicut Vitamin D depolari, minimal artmis
D hipovitaminozu 50 — 99,9 nmol/L )
parathotmon diizeyleri
Yeterli diizey 100- 250 nmol/L  Vitamin D bagimli fonksiyonlar normal olarak ¢aligir.
Yumusak doku kalsifikasyonlari, barsaklardan bozulmus

intoksikasyon >500 nmol/L . o )
kalsiyum emilimi, hiperkalsemi

Hafif diizeyde fosfat retansiyonu ya da azalmis kalsitriol sentezi de PTH
diizeylerini yiikseltebilir, ancak serum 25(OH) D diizeylerinde azalma PTH

yiikselmesinin en 6nemli ve sik sebebidir (46).
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Tablo 2.6. D vitamini eksikligi tedavisi.

| oameTeoS
z | N
S —

2 haftada bir 50,000 IU Vit D,

Giinliik 1,000 - 2,000 IU D,

2.2.4. Diinyada D vitamini

Giines kaynaklt UVB D vitaminin en onemli kaynagidir. Mc Kenna ve
arkadaglar1 Kuzey Amerika ve Avrupada yapilmis pek ¢ok Vitamin D ¢aligmasim
Ozetleyip geng erigkin ve yash populasyonda Vitamin D seviyelerini belirleyen bir
yayin saglamistir (71). Buna gore 8. Dekadini yasayan yasl populasyon yil boyunca
normalin alt smirinda 25 (OH) D diizeylerine sahip goriinmektedir. Avrupada
yasayan gen¢ erigkilere bakildiginda ise ¢ogunlugun kis aylarinda yetersizlik
smirinda 25(OH) D diizeylerine sahip oldugu saptanmistir. Eski ¢aligmalar gozden
gecirildiginde yaz aylarindaki 25(OH)D diizeylerinin kis aylarma oranla iki kat
yiikksek oldugu goriilmiis ve toplumun ortalama 25(OH)D diizeylerinin 84 nmol/L
diizeyinde oldugu saptanmistir. Avrupada yapilmis SENECA c¢alismasi Mc
Kenna’nin sonuglarin1 dogrular nitelikte bilgiler saglamis ve Yunanistan’da ve
Iskandinavya’da yasayan yasli populasyonun ortalama serum 25(OH)D diizeyleri 22
nmol/L ile 45 nmol/L arasinda ve yetersizlik diizeylerinde oldugunu gostermistir.

Islami sekilde giyinen premenopozal kadinlarda degerlendirilen 25(OH) D diizeyleri



eksiklik aralifinda tespit edilmis ve bol giines alan ililkemizde bu giyim tarzinin

sebep oldugu Vitamin D eksikligi ortaya koyulmustur (70).

Vitamin D eksikligi i¢in etiyolojik faktor sedece giyim sekli degildir. Giin igi
caligma saatlerinde kapali alanlarda kalan ve giinliik yaklasik 30 dakika giin 15181 ile
temas eden saglik calisanlarinda da eksiklik tespit edilmis; giin 15181 ile temas siiresi
kadar temas eden yiizey alan1 da onemli bir etken olarak saptanmistir. Holick ve
arkadaglar1 (47,48). Gannage, Yared ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari
aragtirmada sadece ellerin, kollarin, yiiz ve boynun agikta kalmasiyla gilinlik 15mg
diizeyinde Vitamin D sentezlendigini saptayarak, yayinlarinda bu diizeyin eksikligi
gidermekte yetersiz oldugundan bahsetmis ve daha ileriki c¢aligmalara atifta
bulunarak yeterli ylizey alani tespitinin yapilmasinin faydali olabilecegini

bildirmislerdir (47).

2.2.5. Kardiyovaskuler hastaliklarin mevsimsel ve cografik degisiklikleri

Kardiyovaskuler hastalik mortalitelerinin kis aylarinda arttig1 iyi bilinen bir
veridir. Mortalitenin en yiiksek seviyede goriildiigii ve mevsimsel olarak en fazla
dalgalanmanin yasandigi yerler ise 30-50. kuzey ve giiney paraleller arasinda kalan
alanlardir. Kutup dairesi yakinlarinda ya da ekvatora dogru inildik¢e mortalitede
mevsimsel degisiklik ileri derecede azalir (49). Ilimli iklimlerde yillik mortalite
yaklasik %20 oranindadir. Mevsimsel mortalite artis1 6zellikle kis aylarinda artan
kardiyovaskuler ve solunum sistemi hastaliklarina baglhidir. Pek c¢ok biyolojik ve
cevresel sebep bu mevsimsel farka etki edebilir, bunlarin icinden en dnemlisi ortam

sicakligindaki degisimdir (50).

Bununla birlikte sadece hava sicakligi degisimi bu mortalite farkini
aciklamak i¢in yeterli degildir. Giines kaynakli UVB radyasyonundaki degisim ve
Vitamin D sentezindeki azalma da kalp yetersizligi ve diger kardiyovaskuler
hastaliklarin mevsimsel mortalite degisimini agiklamaya katkida bulunur (51,52,53).
Vitamin D eksikligi hipotezini merkez Avrupa iilkelerinde etkinligi kanitlansa da

Iskandinavya ve ekvator bolgesinde anlamli yillik degisim oranlari ve mortalite
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bagitis1 saptanmamustir. Koroner arter hastaligina ek olarak tromboembolik
olaylarda da mevsimsel fark mevcuttur ve kis aylarinda olay siklig1 artmaktadir
(54,55). Giinesin kardiyovaskuler mortalite iliskisini saptamak amaciyla Isveg‘li
40,000 kadin tizerinde 11 yil sliren bir arastirma yapilmistir (56). Katilimcilarin
%7410 calisma baglangicinda detayli bir sorgulamaya tabi tutulmus ve giines
aligkanliklar1 hakkinda bilgi edinilmistir. 11 yillik izlem boyunca 313 tromboembolik
atak go6zlenmis olup; yaz aylarinda, tatil beldelerinde ya da kis gezilerinde
giineslenen kadinlarin tromboembolik olay riskinin %30 azaldig1 saptanmustir.
Mevsimsel varyasyonlara ek olarak cografik konumun da Vitamin D diizeyi ve
koroner arter hastalig1 oranlariyla ilgili oldugu saptanmustir. iskogya’da yapilan bir
arastirmada 40 nmol/L altinda saptanan 25(OH)D kan diizeylerine sahip kisi sayisi
Ingiltere’dekinin iki kat1 saptanmis ve arastirma sonunda ortaya c¢ikan koroner arter
hastalig1 siklig1 giiney Ingiltere ortalamasinin iki kat1 olarak ortaya koyulmustur. (57)
Son zamanlarda yapilmis Isve¢ calismasinda cografi yiiksekligin de koroner arter
hastalig1 ve kalp yetersizligi mortalitesi ile yakindan iliskili oldugu ve her 1000
metre yiikseklik artis1 i¢in mortalitenin koroner arter hastaliginda %22, inmede %12

azaldig1 saptanmustir (58).

2.2.6. Vitamin D diizeyi ile kardiyovaskuler mortalite ve morbidite

iliskisi

Son yillarda Kuzey Amerika ve Avrupa kaynakli kardiyovaskuler mortaliteyi
konu alan pek c¢ok c¢alisma yaym siirecini tamamlayarak literatiire yerlesti.
Framingham off-spring c¢alismasma katilan 1739 kisi incelendiginde 25(OH)D
diizeyleri bakimindan eksiklik ya da yetersizlik saptanmis olan kisilerin myokard
enfarktiisii, koroner arter hastalig1 ve kalp yetersizligi bakimimdan 25(OH) D diizeyi
normal olanlara gore %62 daha yiiksek riske sahip oldugu gozlenmistir (59). 18,225
erkek katilimciyt igeren bir vaka kontrol ¢alismasinda (60) 25(OH)D diizeyleri diisiik
olan katilimcilarim MI riski Vitamin D eksikligi olmayanlara gére %109 yiiksek
saptanmistir (60). LURIC ¢alismasinda (Ludwigshafen risk and Cardiovascular
Health) 3258 kadin ve erkek katilimciya yapilan koroner anjiografi sonuglari
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karsilastirilmis olup, Oykiisinde SVO olan 274 katilimcinin serum Vitamin D
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiikk saptanmigtir (61). EK olarak
takip boyunca 6liimciil inme, ani kardiyak 6liim ve kalp yetersizliginden 6liim riski
bazal Vitamin D seviyeleriyle ters orantili saptanmistir (62). LURIC ¢alismasinda
769 o6limiin 463’1 kardiyovaskuler sebeplerden olmus, ¢ok degiskenli risk analizi
yapildiginda en yiiksek Vitamin D seviyesine sahip ¢eyrekle karsilastirildiginda (71
nmol/L); en diisiik Vitamin D ( Vitamin D 19,0 nmol/L ) diizeyine sahip ilk ¢eyrekte
mortalitenin %122, ikinci en diisiik ¢eyrekte (33 nmol/L) %82 oraninda daha fazla
oldugu saptanmustir.

Hollanda’dan yapilan toplum tabanli prospektif bir ¢alismada 614 kadin ve
erkek katilimct 6,2 yil izlenmistir. Katilimcilardan hayatini kaybedenlerin sayis1 51
olarak belirtilmis ve bunlarin 20 tanesi kardiyovaskuler sebeplerden 6lmiislerdir (63).
Ortalama Vitamin D diizeyleri 50-60 nmol/L arasinda degisen ¢alisma
populasyonunda en diisiik Vitamin D diizeyine sahip ¢eyrekte diger ¢eyreklere oranla
tiim sebeplerden 6liim i¢in %97, kardiyovaskuler mortalite i¢in % 438 artmis riske
sahip olarak saptanmistir. Bu veriler azalmig Vitamin D diizeylerinin total mortalite
ve daha da giigli olarak kardiyovaskuler mortalite tizerindeki etkisini ortaya

koymustur (63).

Diistik Vitamin D diizeylerinin kardiyovaskuler mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii olmasi1 3408 NHANES III katilimcisinin sonuglarinin incelenmsi ile de
desteklenmigtir. 7,3 yillik ortalama takip siiresi boyunca katilimcilarin 1493 tanesi
(%44) hayatin1 kaybetmis olup bu oliimlerin 767 tanesi kardiyovaskuler nedenlerle
olmustur. Demografik 6zellikler, cinsiyet ve diger kardiyovaskuler risk faktorleri
acisindan gruplar esitlendiginde bazal 25(OH) D diizeyleri tiim nedenlere bagli
oliimle ters orantili olarak ortaya ¢ikmistir. Hesaplanan risk 25(OH) D diizeyinin her
10 nmol/L artisinda %5 azalmistir. 100 nmol/L diizeyine sahip katilimcilarla
karsilastirildiginda 25 nmol/L ve daha diisiik kan 25(OH) D diizeyine sahip bireyler
ek olarak %83 oraninda artmis tiim nedenlere bagli 6liim riskine sahiptir. Gruplar
incelendiginde Vitamin D eksikliginin mortaliteye yaptig1 katkinin kardiyovaskuler
6limde non kardiyovaskuler 6liimden daha belirgin oldugu goriilmektedir. Kanitlar

ayrica Vitamin D diizeyi 37,5 nmol/L altinda oldugunda hipovitaminozun tip |1 DM,
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metabolik sendrom, bozulmus aglik glukozunda, diisiik HDL diizeyinde ve arteriel
hipertansiyonda da etkili oldugunu gostermektedir (NHANNES IlI). Kanitlarin
1s1g¢inda ¢ocukluk doneminde alinacak onlemlerle ileriki hayatta karsilasilabilecek

kronik hastaliklarla miicadelenin daha da kolay olacagi ongdriilmektedir.

Tiim diinyada 6liimiin en sik sebebi kardiyovaskuler hastaliklardir; yapilmis
caligmalarin tiimiinii kapsayan bir metanalizde orta ve ileri yas diisiik Vitamin D
diizeyine sahip erkeklerde yapilan Vitamin D destek tedavisi ile tim nedenlere bagh
6liim oranlarinda plaseboya gore anlamli azalma tespit edilmistir (63,64). Bu azalma
5.7 yil boyunca %7 olarak saptanmistir. Ancak metaanalize dahil edilen ¢alismalar
primer olarak tiim nedenlere bagli Oliimii ya da kardiyovaskuler mortaliteyi
incelemek i¢in dizayn edilmemislerdir. Bu nedenle biiyiik randomize ¢aligsmalara bu
alanda ihtiya¢ vardir. Yakin zamanda yapilan iki biiylik randomize ¢alismada son
donem kalp yetersizligi olan hastalara verilen 1,25(0OH) Vitamin D formunun
25(OH)Vitamin D formuna gore 1 yillik mortaliteyi daha anlamli sekilde azalttigini
ortaya koyulmustur (65,66).

Genel olarak bakildiginda son dénem kalp yetersizligi hastalarinda mortalite
oranlar1 oldukga yiiksektir. En diisiik Vitamin D (ortalama:<25 nmol/l) ¢eyreginde
bulunan hastalarin 1 yillik mortalitesi %33,3 olarak gozlenmektedir. Bu sonug 1
yillik mortalitesi %3,9 olan en yiiksek Vitamin D (ortalama: 140.5 nmol/l) ¢ceyregi ile
karsilastirildiginda aradaki fark anlamli olarak goze ¢arpmaktadir (66).

Dolagimda saptanan 1,25-(OH)Vitamin D diizeyi endokrin sistem
bozukluklar1 i¢in bir test olarak kullanilmakla birlikte; 25-(OH)Vitamin D diizeyi
disaridan alinan Vitamin D diizeyini gostermektedir. Eldeki veriler son donem kalp
yetersizligi hastalarinda disaridan alinan diisik 25(OH)Vitamin D diizeyine ek
olarak, endokrin hastaliklarinin da toplam Vitamin D miktarindaki azalmaya katkida
bulundugunu goéstermistir. Bu sonuca dayanarak hem 25-(OH)Vitamin D hem de
1,25(OH)Vitamin D diizeyelerinin 6l¢iimiiniin bu hasta grubunda 6nemli oldugu
sOylenmekte ve en diisiikk hedef 1,25(OH)Vitamin D degerinin 60 nmol/l olmasi

gerekmektedir.
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2.3. RANDOMIZE CALISMALAR VE KARDiYOVASKULER RiSK

Az sayida c¢alisma Vitamin D ve kardiyovaskuler risk faktorlerini
incelemistir. Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada tip II diabetli
hastalara kis aylar1 boyunca tek doz uygulanan 100,000 ru D2 ya da plasebonun
etkileri incelenmis (67). Calismaya kabul diizeyi olarak 25(OH) Vitamin D igin <50
nmol/L diizeyi kabul edilmis. Endotel fonksiyonlari ve kan basinci ilk basvuru ve
Vitamin D uygulamasindan 8 hafta sonra degerlendirilmis. Vitamin D2 destegi
verilen hasta grubunda plaseboya gore sadece 15,3 nmol/L 25(OH)D artist
saglanmasina karsin brakial arterden bakilan akim iliskili vazodilatasyon (flow
mediated vasodilatation) oran1 %2,3 oraninda artmis olarak saptanmistir (67). Ayrica
Vitamin D destegi alan hasta grubunda sistolik kan basinci diizeyinde akim iligkili

vazodilatasyondan bagimsiz olarak 14 mmhg diisiis saglanmistir.

Bir baska calismada 25(OH) Vitamin D diizeyi 30 nmol/L altinda olan 200
obez ancak diger acilardan saglikli eriskin hastaya Vitamin D3 destegi verilmistir.12
ay boyunca giinde 83 gr oral destek alan hastalarda 1,25-(OH)Vitamin D diizeyinde
ortalama 55,5nmol/L ve plasebo grubunda 11,8 nmol/L artig saglanmistir (P <
0.001)(68). Plasebo grubuna oranla destek alan grupta kan PTH, trigliserid ve tiimor
nekroz faktdr o diizeyinde anlamli miktarda azalma tespit edilmistir (P < 0.001).
Biiytik 06lcekli calismalardan biri olan Women’s Health Initiative (WHI)
calismasinda 40 klinikte 50 ve 79 yaslar1 arasinda postmenopozal toplam 36,282
incelenmis ve 1000 mg kalsiyum ve 10 Ig Vitamin d destegi ile koroner olay ve inme
riskinde azalma saptamamislardir.(69). Bu c¢alismada kullanilan 10 lg diizeyindeki
Vitamin D destek diizeyinin serumdaki 25(OH) Vitamin D yiikseltmek igin ¢ok
yetersiz oldugu goriilen bir gercektir.(72). Ileri yas bayanlarda verilen kalsiyum
desteginin kardiyovaskuler mortalite iizerindeki olumsuz etkisi de gz Oniine
alindiginda, diigik Vitamin D destegi ile birlikte kardiyovaskuler mortaliteyi

azaltmadaki etkisinin yetersiz olacagini tahmin etmek olasidir.
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2.4, HIPERTANSIYON VE D VITAMINi

Esansiyel hipertansiyon kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bilinen bir risk
faktoriidiir. Esansiyel hipertansiyon iyonize kalsiyumun kandaki diisiik seviyeleri ve
yiiksek parathormon plazma diizeyleri ile bagintili bulunmustur (McCarron et al.,
1987). Hipokalsemi ve artmig parathormon diizeyleri hipertansiyon i¢in sebep olarak
gorllse de , vitamin D yetersizligi ile hipertansiyon artmis RAAS aktivasyonu ile
aciklanabilir. Kalsitriol RAAS sistemi i¢in negatif regulator bir faktordiir (Li, 2003).
Kalsitriol eksikliginde baskilanamayan RAAS hipertansiyona katkida bulunmaktadir.
Bazi c¢alismalarda kalsitriol tedavisi ile kan basinci, plazma renin diizeyi, AT II
seviyesi ve myokardiyal hipertrofi gerilemistir. (Kimura et al., 1999; Park et al.,
1999). Konu ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada da 6 hafta boyunca ultraviole B
radyasyonuna maruz birakilan ve bazal 25(OH) D seviyeleri ortalama 26 nmol/L
olan hipertansif hastalarda, yakalasik 6 hafta sonra 25(OH)D diizeylerinde 100
nmol/L’ ye varan bir artis ve kan basincinda sistolik yakasik 6 mmhg azalma tespit
edilmistir (Krause et al., 1998). 2001 yilinda Pfeifer ve arkadaslari tarafindan orta
yas ve lzeri kadinlara giinliik oral kalsiyum ve 20 mg vitamin D ya da tek basina
kalsiyum verilerek yaptiklari ¢alismada D vitamini ve kalsiyumun beraber verildigi
grupta diger gruba gore sistolik kan basincinda 9,3 mm hg ve ortalama kalp hizinda

%35,4 azalma saglamislardir.
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Kalsitriollin azalmis hicresel kullanimi

PTH,MMPs ve TNFa nin artmis sentezine bagli yikici etkilerinde artis
MGP, osteopontin,IL-10 ve Tip IV kollajen sentezinde azalma,
kardiak kontraksiyonda bozulma ve natriiiretiik peptid diizeylerinde artis
MMP inhibitorlerinin ve kalp kasi proteinlerinin sentezinde azalma

*Vaskuler kdlsifikasyon
*Koroner arter hastalig

*kardiak hipertrofi
myokard enfarktisi

OoLUM

Sekil 2.2. D hipovitaminozunun organ sistemleri iizerindeki etkileri

2.5. INSULIN BAGIMLI OLMAYAN DIiABET iLE iLiSKiSi

McKeigue ve arkadaslarimin 1992 yilinda yapti§i arastirmaya gore
Ingiltere’de yasayan koyu ten rengine sahip Asyali gdg¢menlerde DM goriilme
insidans1 beyaz Ingiliz vatandaslarina gore 4-5 kat daha fazla saptanmis. Ayni
caligmanin sonuglar1 arasinda 25(OH)D diizeyinin de Asyali go¢menlerde daha
diisiik oldugu gosterilmistir. McKenna ve arkadagslar tarafindan yapilan bir diger
aragtirmada ise yasla diabet insidansinin giderek arttigi ve buna D vitaminamini
diizeyinde azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (McKenna, 1992). Pankreasta bulunan
X hiicreleri normal insiilin sekresyonu idamesi i¢in D vitaminine ihtiya¢ duyarlar,
deneysel ¢aligmalarda hipovitaminoz durumunda insulin salinimi ve hedef hiicre

cevabindaki azalma ortaya koyulmustur (Boucher, 1998).
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2.6. DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel ¢alismalardan Vitamin D ve kardiyovaskuler risk arasindaki iliski
hakkinda bilgiler elde edilmeye devam edilmektedir.1,25 (OH)Vitamin d kalp kas1
hiicre yapisi ve fonksiyonu agisindan son derece 6nemli bir role sahiptir (62). 1,25
(OH) Vitamin D ile kalp kasi proteini olan myotrophin diizeyinde artis ortaya
cikmakla birlikte atrial natritiretik peptid diizeyleirnde anlamli azalmay1 da saglar.
Ayrica Vitamin D reseptorlerinin ¢ekirdek zarinda sayisal olarak artisini da indiikler.
Yapilan hayvan deneylerinde Vitamin d reseptorlerinden aridirilmig farelerde kalp
kasi hiicrelerinin daha yavas kontraksiyon - relaksasyon bagintisi gosterdigi ve
Vitamin D verildiginde reseptorden arindirilmig farelerde kasilma bagntisinin
gozlenmeyip reseptorleri bulunanlarda ise kasilmanin artirildigi kanitlamistir (62).
Reseptorleri olmayan farelerde kalp kasinin ileri derecede hipertrofiye ugradigi
gosterilerlek Vitamin D nin kardiyoprotektif etkisi ortaya koyulmustur. 1,25 (OH)
Vitamin D’nin matrix metalloproteinazlari ve proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu
gibi pek c¢ok koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica Vitamin D; IL-10 gibi
anti-inflamatuar sitokinlerin ve vaskuler kalsifikasyon inhibitorii olan matrix Gla
protein, osteopontin, ve tip IV kollajenin damar diiz kasinda ve osteoblast benzeri
hiicrelerde sentezini artirmaktadir. 1,25 (OH) Vitamin D’nin endotel hiicrelerinde
ileri glikasyonu engelledigi gosterilmistir. D vitamini diabetik hasta grubunda asetile
ve okside olmus LDL partikiillerinin makrofajlar tarafindan absorbsiyonunu
engelleyerek koptik hiicresi olusumunu azaltmis, vitamin D reseptoriinden yoksun
arindirilmis makrofajlarda ise kopiik hiicresi lusumu artmistir. Calismanin yazarlar
Vitamin D reseptdr sinyalinin diabetik hasta gruplarinda artmis kardiyovaskuler

hastalik ve kopiik hiicresi olusumunda son derece onemli oldugunu belirtmislerdir
(63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

Calismaya dahil edilen hastalar Ocak 2010 ve Temmuz 2010 tarihleri
arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi kardioloji boliimii polikliniklerine
basvuran ve kardioloji kliniklerinde yatarak tedavi alan 106 kalp yetersizligi
hastasindan olugmakta idi. Ocak 2010 ve agustos 2010 tarihleri arasinda
hastanemizde ya da dis merkezde tam1 almis 71 erkek ve 35 bayan hasta dahil
edilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 66,47 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin
bagvuru ve tani sonrasinda giincel tedavi klavuzlarmma uygun olarak tedavileri
planlanmis olup NYHA fonksiyonel kapasiteleri belirlenerek FK III ve IV olan
hastalar calismaya dahil edilip Vitamin D eksikligi yoOniinden incelenmistir.
Calismamizda IMMUCHROM VIT D kitleri kullanilmis olup, SHIMADZU marka
yiikksek performansh likid kromatografi yontemiyle degerlendirme yapilmistir.

Calisma icin Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi’nden EPK onay1 alinmistir.
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Sekil 3.1. Calisma katilimcilarinin cinsiyet dagilimi
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Sekil 3.2. Risk faktorii dagilim semasi

3.1.1. Dislanma Kriterleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri olarak kalp yetersizligine ek olarak son
donem bdbrek yetersizligi olan, renal replasman tedavisi aliyor olan, son donem
kanser hastalari, beklenen yasam siireleri 6 aydan az olan hastalar,primer pulmoner
hipertansiyon tanisi alan hastalar, ciddi solunum yolu hastaliklar1 bulunanlar, yakin
zamanda geg¢irilmis cerrahi, akut koroner sendrom ya da pulmoner emboli dykiisii

bulunan hastalar olarak belirlenmistir.

3.2. OYKU ve FiZIK MUAYENE

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, sigara kullanimi, ailede kalp hastalig1 6ykiisii
gibi risk faktorleri ve kullandiklar: ilaglar kaydedildi. Hastalarin, nefes darligi, gogiis

agnsi ve carpinti: yakinmalari sorgulanip, buna yonelik ek incelemeler yapildi.

Klinik bilgilerine gére NYHA simiflandirmalart  kalp  yetersizligi
evrelendirmeleri yapildi. Bu siniflandirma ve klinik bulgularina gore tedavileri son

KY kilavuz bilgileri géz oniinde bulundurularak uygun sekilde diizenlendi.
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Dekompanse durumda olanlar klinigimize yatirilarak tedavi edildi. Diger hastalar ise
medikal tedavileri diizenlenerek poliklinik randevusu ile ayaktan izlem i¢in takibe
alindi. Ttim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formlar
alindi. Hastalarin 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlari ¢ekilerek, ge¢irilmis
miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, dal bloklari, atriyal fibrilasyon,
ventrikiiler ~aritmiler, ST segment ve T dalga degisiklikleri incelendi.
Telekardiyografileri ¢ekilerek kalp boyutlari, sinirlari, akciger 6zekdokusu, pulmoner
damar yapilari, anormal yogunluklar ve plevral sivi varligi incelendi. Tam kan
sayimi, aclhik kan sekeri, kan iire azotu, kreatinin, serum sodyum, potasyum
diizeyleri, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit diizeyleri, karaciger ve tiroit
fonksiyon testleri Olglimleri yapildi. Hastalardan vitamin d i¢in alinan plazma
ornekleri sabah saatlerinde hastalar a¢ iken temin edilmis olup soguk kosullarda

saklanmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim analizler SPSS 15.1 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapild:.
Grup verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile (ort£SS)
belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde ile verildi. Gruplar arasi ikili
karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin dagilimlarina gore parametrik testlerden
bagimsiz gruplarda t testi ve degiskenli (varyans) analiz, parametrik olmayan testler
icin ise Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testine basvuruldu. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Stirekli degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesinde parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve
Spearman)  korelasyon analizi yapildi. Mortaliteyi etkileyen faktorlerin
belirlenmesinde, ikili analizler sonucunda O6nemli bulunan degiskenlerle ¢ok
degiskenli Lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analiz sonucunda 6nemli bulunan
degiskenlerdeki birim artisa gore riskteki artis veya azalis olasilik oran ile belirtildi.
Mortalite gelisimini bagimsiz olarak belirleyen degiskenlerin kesim degerlerinin
belirlenmesi icin ROC analizi kullanilds. istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 olmas:
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Evre C ve D KY olan hastalar gruplanarak ANOVA ile Vit D diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1.(p=0,004) Her iki grup demografik, klinik ve koroner risk faktorlerinin
prevelansi agisindan benzerdi. (p>0,05) Pearson korelasyon analizi ile yapilan
inceleme sonucunda, KY evresi ile Vit D diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda
pozitif korelasyon belirlendi.(p=0,006,=0,267) Yine Vit D ve PTH diizeyinin,
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmesin de negatif ve anlaml istatistiksel
iliski tanimlandi. (p=0,000,r=-0,417) Korelasyon analizi KY evresi arttik¢a, Vit D
eksikligi diizeyinin de arttigin1 buna da PTH yiiksekliginin eslik ettigini gosterdi.

Tablo 4.1. Kalp yetersizligi evrelerine gore laboratuar bulgular

Lab. Bulgulan NYHA 111 NYHA IV P degeri
KREATININ (mg/dl) 1,42+0,26 1,52+0,38 0,012
BUN mg/dl 31,2+14,6 50,8+19,2 0,001
URIK ASIT mg/dl 7,142.3 8,6+3,6 0,025
Na mmol/L 138+3,9 131+6,3 <0,001
K mmol/L 4,5+0,7 4,7+0,8 0,059
LDL KOL. mg/di 117+41 91+27 0,012
HDL KOL. mg/dl 32+8 37+17 0,064
TG mg/dl 125+78 102+34 0,039
TOTAL KOL. mg/dl 156+41 134432 0,118
ALBUMIN mg/dl 3,6+0,8 3,7+0,6 0,002
TOTAL PROTEIN mg/dl 6,8+0,8 6,7+0,6 0,52
HGB gr/dl 13,1+1,4 11,7£2.9 0,005
WBC uL 4,6+2,1 6,2+3,2 0,68

Calismaya dahil edilen 106 kisilik hasta populasyonundan 91 kisi
stage C kalp yetersizligi olarak saptanmis ve geri kalan 15 kisilik grupta stage D
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hastalar incelenmistir. Gruplar arasindaki D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak

anlamli saptanmis olup asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

M Minimum

H Ortalama

= Maksimum

Sekil 5.1. Evrelere gore Vitamin D diizeyleri.(p=0,006,r=0,267)

Hastalarin  kalp yetersizligi smiflarina gére parathormon diizeyleri

incelendiginde stage D grubundaki hastalarin arasinda anlamli diizeyde farklilik

saptandi.

300
250
200

150 ..
100 4 Minimum

210 4 Ortalama

M Maksimum

Sekil 5.2. Evrelere gore parathormon diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Stage C grubunda hastalarin vitamin D degerleri ortalama 16 ng/ml olarak
saptanirken stage D grubundaki hastalarda ortalama vitamin D degeri 8,9 ng/ml
olarak saptanmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
Parathormon acisindan incelenen degerler ise stage C grubunda ortalama 71 mg/dl
stage D grubunda ise ortalama 100 mg/dl olarak saptanmustir. incelen hasta grubunda
kalp yetersizligi evresi arttikca vitamin d diizeyine azalma ve paralel olarak
parathormon diizeyinde artig saptandi. Hastalik evresiyle birebir korelasyon gosteren
D vitaminamini diizeyindeki azalma, ileri yas grubu ve kreatinin klirensi azalmis
hastalarda daha belirgin gozlenmistir. Mevcut durumun ileri evre kalp yetersizligi
bulunan hastalarin immobilitesi dolayisiyla giin 15181 temasindaki azalmaya baglh
oldugu disiiniilebilir. Hipervolemik durumdaki kalp yetersizligi hastalarinda
abdominal konjesyon ve barsak anslarindaki 6dem de klinikte kendini hipovitaminoz
olarak gosteren malabsorbsiyona katkida bulunabilir. Barsaklardan emilimdeki
bozukluk, renal perfiizyonun azalmasina bagl olarak olusan sentez bozuklugu ve
immobilitenin artirdig ciltten sentezleme ve aktivasyondaki bozukluklarin tamami

kendini vitamin D diizeylerinde azalma olarak ortaya koyar.

Calismamizla karsilastirlldiginda;  diisik Vitamin D  diizeylerinin
kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz risk faktorii olmasi 3408 NHANES III
katilimcisinin sonuglarinin incelenmesi ile de desteklenmistir. 7,3 yillik ortalama
takip siiresi boyunca katilimcilarin 1493 tanesi (%44) hayatin1 kaybetmis olup bu
Oliimlerin 767 tanesi kardiyovaskuler nedenlerle olmustur. Demografik 6zellikler,
cinsiyet ve diger kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan gruplar esitlendiginde
bazal 25(0OH) D diizeyleri tiim nedenlere bagli oliimle ters orantili olarak ortaya
cikmistir. Hesaplanan risk 25(OH) D diizeyinin her 10 nmol/L artisinda %5
azalmistir. 100 nmol/L diizeyine sahip katilimcilarla karsilagtirildiginda 25 nmol/L
ve daha diisiik kan 25(OH) D diizeyine sahip bireyler ek olarak %83 oraninda artmis
tim nedenlere bagli 6liim riskine sahiptir. Gruplar incelendiginde Vitamin D

eksikliginin  mortaliteye yaptigi  katkinin  kardiyovaskuler  olimde non

40



kardiyovaskuler 6limden daha belirgin oldugu goriilmektedir. Bu alanda ortaya
koyulmus en biiyiik ¢alismalardan biri olan LURIC ¢alismasinda (Ludwigshafen risk
and Cardiovascular Health) 3258 kadin ve erkek katilimciya yapilan koroner
anjiografi sonuglar1 karsilastirilmis olup, Oykiisiinde SVO olan 274 katilimcinin
serum Vitamin D diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik saptanmistir
(61). Ek olarak takip boyunca Oliimciil inme, ani kardiyak oOliim ve Kkalp
yetersizliginden Oliim riski bazal Vitamin D seviyeleriyle ters orantili saptanmistir
(62). LURIC galismasinda 769 6limiin 463’ kardiyovaskuler sebeplerden olmus,
cok degiskenli risk analizi yapildiginda en yliksek Vitamin D seviyesine sahip
ceyrekle karsilastirildiginda (71 nmol/L); en diisiik Vitamin D ( Vitamin D 19,0
nmol/L ) diizeyine sahip ilk ¢eyrekte mortalitenin %122, ikinci en diisiik ¢eyrekte
(33 nmol/L) %82 oraninda daha fazla oldugu saptanmistir. 106 hasta populasyonlu
nispeten kii¢iikk Olgekli yapilmis ¢alismamizda Evre C ve D KY olan hastalar
gruplanarak ANOVA ile Vit D diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p=0,004) Her iki grup demografik,
klinik ve koroner risk faktorlerinin prevelansi agisindan benzerdi. (p>0,05) Pearson
korelasyon analizi ile yapilan inceleme sonucunda, KY evresi ile Vit D diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamda pozitif korelasyon belirlendi.(p=0,006,r=0,267) Yine
Vit D ve PTH diizeyinin, Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmesinde negatif
ve anlamli istatistiksel iligki tanimlandi. (p=0,000,r=-0,417) Korelasyon analizi KY
evresi arttik¢a, Vit D eksikligi diizeyinin de arttigini buna da PTH yiiksekliginin eslik

ettigini gosterdi.

Mevcut ¢aligmalarla hipovitaminozun replasmani ile kesin mortalite azalmasi
saglanamamakla birlikte klintk anlamda diizelme sagladigi gosterilmistir.
Tarafimizdan dizayn edilmis calisma mortalite ¢alismasi olmadigindan vitamin D
eksikligi ile kalp yetersizligi hastalarindaki kardiyovaskuler mortalite iizerine bilgi
saglamamaktadir ancak kalp yetersizligi tanisin1 almis ve tedavi altinda olan hasta
gruplarinda Dvitamini eksikligi insidansim1 saprtamada onemli klinik bilgiler
edinmemizi saglamistir. Elimizdeki  bilgilere yenilerini ekleyecek olan genis
populasyonlu randomize c¢alismalarla kalp yetersizliginde rutin tetkikler arasinda d
vitamini diizeyi de yerini alacak; replasman tedavisi ve gelecegi hakkinda kesin

yargtya varmak dogru olacaktir.

41



6. KAYNAKLAR

Hunt SA; American College of Cardiology; American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Update the 2001
Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure). ACC/AHA
2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart
failure in the adult: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to
Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart
Failure). J Am Coll Cardio 2005;46:1-82.

- 2010 Focused Update of ESC guidelines on device therapy in heart failure An
update of the 2008 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure and the 2007 ESC guidelines for cardiac and
resynchronization therapy Developed with the special contribution of the Heart
Failure Association and the European Heart Rhythm Association European
Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehq337

- 2009 Focused Update Incorporated Into the ACC/AHA 2005 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 doi: 10.1161/CIRCULATION AHA.109.192065

Aaronson KD, Schwattz JS, Chen TM, Wong KL, Goin JE, mancini DM.
Development and prospective validation of a clinical index to predict survival
in ambulatory patients referred for cariak transplant evulation. Circulation
1997; 95:2660-7.

Darne B, Girerd X, safer M, cambien F, Guize L. Pulsatile versus steady
component of blood pressure: a cross-sectional analysis and a prospective

analysisi on cardiovascular mortality. Hypertension 1999; 100:354-360.

42



10.

11.

Franklin SS, Khan SA, Wong ND, Larson MG, Levy D. Is pulse pressure
useful in predicting risk for coronary heart disease? The Framingham heart
study. Circulation 1999; 100:354-360.

Benetos A, Safar M, Rudnichi A, Smulyan H, Richard JL, Ducimetieere P,
Guize L. Pulse pressure: a predictor of long-term cardiovascular mortality in a
French male population.Hypertension 1997; 30:1410-1415.

Fang J, Madhavan S, Cohen H, Alderman MH. Measures of blood pressure and
myocardial infarction in treated hypertensive patients. J Hypertens 1995;
3:413-4109.

Chae CU, Pfeffer MA, Glynn RJ, Mitchell GF, Taylor JO, Hennekens CH.
Increased pulse pressure and risk of heart failure in the elderly. JAMA 1999;
81:634-639.

Vaccarino V, Holford TR, Krumholz HM. Pulse pressure and risk for
myocardial infarction and heart failure in the elderly. J Am Coll Cardio 2000;
6:130-138.

Kostis JB, Lawrence-Nelson J, Ranjan R, Wilson AC, Kostis WJ, Lacy CR.
Association of increased pulse pressure with the development of heart failure in
SHEP. Systolic Hypertension in the Elderly (SHEP) Cooperative Research
Group. Am J Hypertens 2001; 14:798-803.

The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on mortality and the
development of heart failure in asymptomatic patients with reduced left
ejection fractions. N Engl J Med 1992; 327:685-91.

Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, Feldman AM, Francis GS,
Ganiats TG, Goldstein S, Gregoratos G, Jessup ML, Noble RJ, Packer M,
Silver MA, Stevenson LW, Gibbons RJ, Antman EM, Alpert JS, Faxon DP,
Fuster V, Gregoratos G, Jacobs AK, Hiratzka LF, Russell RO, Smith SC Jr;
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on

Practice Guidelines (Committee to Revise the 1995 Guidelines for the

43



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Evaluation and Management of Heart Failure); International Society for Heart
and Lung Transplantation; Heart Failure Society of America. ACC/AHA
Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Heart Failure in the
Adult: Executive Summary A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Committee to Revise the 1995 Guidelines for the Evaluation and Management
of Heart Failure): Developed in Collaboration With the International Society
for Heart and Lung Transplantation; Endorsed by the Heart Failure Society of
America. Circulation 2001; 104:2996-3007.

Houser SR, Margulies KB. Is depressed myocyte contractility centrally
involved in heart failure Circ Res 2003; 92:350-8.

ESC GUIDELINES: Authors/Task Force Members, Karl Swedberg Writing
Committee: Cleland J,Dargie H, Drexler H, Follath F, Komajda M, Tavazzi L,
Smiseth O.A, Gavazzi A, Haverich A, Hoes A, Jaarsma T, Korewicki J, Lévy
S, Linde C, Sendon J.L.L, Nieminen M.S, Piérard L, Willem J. Remme
Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive
summary (update 2005): The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. European Heart
Journal 2005; 26:1115-1140.

Sanderson JE. Heart failure with a normal ejection fraction. Heart 2005;
1:1110-1121.

Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure: the
Framingham Study. J Am Coll Cardiol 1993; 22:6-13.

McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. The natural history of
congestive heart failure: the Framingham study. N Engl J Med 1971, 285:1441-
6.

Stevenson LW, Braunwald E: Recognition and Menagment of Patients with
Heart Failure. Primary Cardiology. Philadelphia: WB Saunders. 1998; 175:310-
329.

44



18.

19.

Tavazzi L. Towards a more precisedefinition of heart failure aetiology. Eur
Heart J 2001; 22:192- 195.

Sutton GC. Epidemiologic aspects of heart failure. Am Heart J 1990; 120:1538-
40.

20. Braunwald E: Normal and abnormal myocardial function. Harrison’s Principles

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

of Internal Medicine, 14th ed. McGraw Hill 1998:1297.

Cohn JN. Structural basis for heart failure. Ventricular remodeling and its
pharmacological inhibition. Circulation 1995; 91:2504-7.

Mariell Jessup, M.D., and Susan Brozena, M.D. Heart Failure. N Engl J Med
2003; 348:2007- 2018.

Tan LB, Jalil JE, Pick R, Janicki JS, Weber KT. Cardiac myocyte necrosis
induced by angiotensin Il. Circ Res 1991; 69:1185-95.80

Mann DL, Kent RL, Parsons B, Cooper G. Adrenergic effects on the biology of
the adult mammalian cardiocyte. Circulation 1992; 85:790-804.

Eugene Braunwald. Examinatin of the Patient, Chapter 7 The History, Heart
Disease A Textbook of Cardiovasculer Medicine 7th edition. Douglas PZ, Peter
L, Robert OB, Eugene B, PhiladelphiaW.B. Saunders Company 2005: page: 75.

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

Micheal MG, Wilson SC, Eugene Braunwald. Clinical Aspects of Heart
Failure; Pulmonary Edema, High-Output Failure Heart Disease A Textbook of
Cardiovasculer Medicine 7th edition.

Mattleman SJ, Hakki AH, Iskandrian AS, Segal BL, Kane SA. Reliability of

bedside evaluationin determining left ventricular function: correlation with left

45



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

ventricular ejection fraction determined by radionuclide ventriculography. J
Am Coll Cardiol 1983; 1:417-20.

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-

Silverman ME, Pressel MD, Brackett JC, Lauria SS, Gold MR, Gottlieb SS.
Prognostic value of the signal-averaged electrocardiogram and a prolonged
QRS in ischemic and nonischemic cardiomyopathy. Am J Cardiol 1995;
75:460-4.

Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrick AD, McDevitamint
DG, Struthers AD. Investigation of putative cardiac beta 3-adrenoceptors in
man. Q J Med 1993; 86:255-61.

Gillespie ND, McNeill G, Pringle T, Ogston S, Struthers AD, Pringle SD.
Cross sectional study of contribution of clinical assessment and simple cardiac
investigations to diagnosis of left ventricular systolic dysfunction in patients
admitted with acute dyspnoea. BMJ 1997; 314:936-40.

Harlan WR, Oberman A, Grimm R, Rosati RA. Chronic congestive heart
failure in coronary artery disease: clinical criteria. Ann Intern Me 1977,
86:133-8.

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

Working Group on Cardiac Rehabilitation & Excercise Physiology and
Working Group on HeartFailure of the European Society of Cardiology.
Recommendations for exercise testing in chronicheart failure patients. Eur
Heart J 2001; 22:37-45.

Ho KK, Anderson KM, Kannel WB, Grossman W, Levy D. Survival after the
onset of congestive heart failure in Framingham Heart Study subjects.
Circulation 1994; 89:506-7.

46



37.

38.

39

40

41

42

43

44,

Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Hisanaga T, Maeda Y, Fukai D, Ohnishi M,
Sugimoto Y,Kinoshita M. Attenuation of compensation of endogenous cardiac
natriuretic peptide system in chronic heart failure: prognostic role of plasma
brain natriuretic peptide concentration in patients with chronic symptomatic left
ventricular dysfunction. Circulation 1997; 96:509-16.

Cohn JN, Levine TB, olivari MT, Garberg V, Lura D, Francis GS, Simon AB,

Rector T. Plazma norepinephrine as a

Docio, S., Riancho, J.A., Perez, A., Olmos, J.M., Amado, J.A., Gonzalez-
Macias, J., 1998. Seasonal deficiency of vitamin D in children: a potential
target for osteoporosis-preventing strategies? J. Bone Miner. Res. 3, 544-548.

Lips, P., 2001. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the
elderly: consequences for bone loss and fractures and therapeutic implications.
Endocr. Rev. 22, 477-501.

Lips, P., Hackeng, W.H.L., Jongen, M.J.M., van Ginkel, F.C., Netelenbos, J.C.,
1983. Seasonal variation in serum concentrations of parathyroid hormone in
elderly people. J. Clin. Endocrinol. Metab. 57, 204-206

Lips, P., 2005. How to define normal values for serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D? An overview. In: Feldman, D., Pike, J.W., Glorieux, F.H.
(Eds.), Vitamin D, Second ed. Elsevier Academic Press, Amsterdam, pp. 1019—
1928.10

Karkkainen, M.U., Lamberg-Allardt, C.J., Ahonen, S., Valimaki, M., 2004.
Does it make a difference how and when you take your calcium? The acute
effects of calcium on calcium and bone metabolism. Am. J. Clin. Nutr. 74,
335-342.

Wiske, P.S., Epstein, S., Bell, N.H., Queener, S.F., Edmondson, J., Johnston,
C., 1979. Increases in immunoreactive parathyroid hormone with age. N. Engl.
J. Med. 300, 1419-1421.

47



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Marcus, R., Madvig, P., Young, G., 1984. Age-related changes in parathyroid
hormone and parathyroid hormone action in normalhumans. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 58, 223-230.

Karlsson, S.L., Indridason, O.S., Franzson, L., Sigurdsson, G., 2005.
Prevalence of secondary hayperparthyreodism (SHPT) and causal factors in
adult population in Reykjavik area. Laeknabladid 91, 161-169 (in Icelandic).

Gannage-Yared, M.H., Chemali, R., Yaacoub, N., Halaby, G., 2000.
Hypovitaminosis D in a sunny country: relation to lifestyle and bone markers.
J. Bone Miner. Res. 15, 1856-1862

(Holick, M.F., 2002. Vitamin D. The underappreciated D-lightful hormone that
is important for skeletal and cellular health. Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes 9,
87-98.)

S. Douglas, J. Rawles, Latitude-related changes in the amplitude of annual
mortality rhythm. The biological equator in man, Chronobiol. Int. 16 (1999)
199-212

[No authors listed], Cold exposure and winter mortality from ischaemic heart
disease, cerebrovascular disease, respiratory disease, and all causes in warm
and cold regions of Europe. The eurowinter group. Lancet 349 (1997) 1341-
1346.

A. Zittermann, S.S. Schleithoff, R. Koerfer, Putting cardiovascular disease and
vitamin D insufficiency into perspective, Br. J. Nutr. 94 (2005) 483-492.

R. Scragg, Seasonality of cardiovascular disease mortality and the possible
protective effect of ultra-violet radiation, Int. J. Epidemiol. 10 (1981) 337-341.

A.G. Barnett, M. De Looper, J.F. Fraser, The seasonality in heart failure deaths
and total cardiovascular deaths, Aust. NZ. J. Publ. Heal. 32 (2008) 408-413.

48



54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

M. Gallerani, B. Boari, M.H. Smolensky, R. Salmi, D. Fabbri, E. Contato, R.
Manfredini, Seasonal variation in occurrence of pulmonary embolism: analysis
of the database of the Emilia—Romagna region, Italy, Chronobiol. Int. 24
(2007) 143-160.

M. Gallerani, B. Boari, D. de Toma, R. Salmi, R. Manfredini, Seasonal
variation in the occurrence of deep vein thrombosis. Med. Sci. Monit. 10
(2004) CR 191-CR 196.

P.G. Lindqvist, E. Epstein, H. Olsson, Does an active sun exposure habit lower
the risk of venous thrombotic events? A D-lightful hypothesis, J. Thromb.
Haemost. 7 (2009) 605-610.

M.F. Holick, Vitamin D deficiency, New. Engl. J. Med. 357 (2007) 266281

D. Faeh, F. Gutzwiller, M. Bopp for the Swiss national cohort study group,
lower mortality from coronary heart disease and stroke at higher altitudes in
Switzerland, Circulation 120 (2009) 495-501

T.J. Wang, M.J. Pencina, S.L. Booth, P.F. Jacques, E. Ingelsson, K. Lanier, E.J.
Benjamin, R.B. D’Agostino, M. Wolf, R.S. Vasan, Vitamin D deficiency and
risk of cardiovascular disease, Circulation 117 (2008) 503-511.

E. Giovannucci, Y. Liu, B.W. Hollis, E.B. Rimm, 25-hydroxyvitamin D and
risk of myocardial infarction in men: a prospective study, Arch. Intern. Med.
168 (2008) 1174-1180.

S. Pilz, H. Dobnig, J.E. Fischer, B. Wellnitz, U. Seelhorst, B.O. Boehm, W.
Mairz, Low vitamin d levels predict stroke in patients referred to coronary
angiography, Stroke 39 (2008) 2611-2613

S. Pilz, W. Mirz, B. Wellnitz, U. Seeclhorst, A. Fahrleitner-Pammer, H.P.
Dimai, B.O. Boehm, H. Dobnig, Association of vitamin D deficiency with
heart failure, sudden cardiac death in a large cross-sectional study of patients
referred for coronary angiography, J. Clin. Endocrinol. Metab. 93 (2008) 3927—
3935

49



63.

64

65

66

67.

68

69.

S. Pilz, H. Dobnig, G. Nijpels, R.J. Heine, C.D. Stehouwer, M.B. Snijder, R.M.
van Dam, J.M. Dekker, Vitamin D and mortality in older men and women.
Clin. Endocrinol. (Feb 18) (2009) (Epub ahead of print).

A.A. Ginde, R. Scragg, R.S. Schwartz, C.A. Camargo, Prospective study of
serum 25-hydroxyvitamin D level, cardiovascular disease mortality, and all-
cause mortality in older US adults. J. Am. Geriat. Soc. (June 22) (2009) (Epub

ahead of print

A. Zittermann, S.S. Schleithoff, C. Goétting, O. Dronow, U. Fuchs, J. Kuhn, K.
Kleesiek, G. Tenderich, R. Koerfer, Poor outcome in end-stage heart failure
patients with low circulating calcitriol levels, Eur. J. Heart Fail. 10 (2008) 321—
327.

A. Zittermann, S.S. Schleithoff, S. Frisch, C. Gotting, J. Kuhn, H. Koertke, K.
Kleesiek, G. Tenderich, R. Koerfer, Circulating calcitriol concentrations and
total mortality, Clin. Chem. 55 (2009) 1163-1170.

J.A. Sugden, J.1. Davies, M.D. Witham, A.D. Morris, A.D. Struthers, Vitamin
D improves endothelial function in patients with type 2 diabetes mellitus and
low vitamin D levels, Diabet. Med. 25 (2008) 320-325.

A. Zittermann, S. Frisch, H.K. Berthold, C. Gétting, J. Kuhn, K. Kleesiek, P.
Stehle, H. Koertke, R. Koerfer, Vitamin D supplementation enhances the
beneficial effects of weight loss on cardiovascular risk markers, Am. J. Clin.
Nutr. 89 (2009) 1321-1327

J. Hsia, G. Heiss, H. Ren, M. Allison, N.C. Dolan, P. Greenland, S.R.
Heckbert, K.C. Johnson, J.E. Manson, S. Sidney, M. Trevisan, Women’s health
initiative  investigators. = Women’s  health  initiative  investigators.
Calcium/vitamin D supplementation and cardiovascular events, Circulation 115
(2007) 846-854

50



70.

71.

72.

73.

(Alagol ve ark.)(( Alagol, F., Shihadeh, Y., Boztepe, H., Tanakol, R., Yarman,
S., Azizlerli, H., Sandakci, O., 2000. Sunlight exposure and vitamin D

deficiency in Turkish women. J. Endocrinol. Invest. 23, 173-177.)

(McKenna, M., 1992. Differences in vitamin D status between countries in
young adults and elderly. Amer. J. Med. 93, 69-77.)

R. Vieth, H. Bischoff-Ferrari, B.J. Boucher, B. Dawson-Hughes, C.F. Garland,
R.P. Heaney, M.F. Holick, B.W. Hollis, C. Lamberg-Allardt, J.J. McGrath,
A.W. Norman, R. Scragg, S.J. Whiting, W.C. Willett, A. Zittermann, The
urgent need to recommend an intake of vitamin D that is effective, Am. J. Clin.
Nutr. 85 (2007) 649-650.

Lips, P., 2005. How to define normal values for serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D? An overview. In: Feldman, D., Pike, J.W., Glorieux, F.H.
(Eds.), Vitamin D, Second ed. Elsevier Academic Press, Amsterdam, pp. 1019—
1928.10.

51



