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KKY': Kronik kalp yetersizligi

FMY': Fonksiyonel mitral yetersizligi

UA: Urik asit

AF: Atrial fibrilasyon

IDKMP: idiyopatik dilate kardiyomiyopati
BNP: B-tipi natriiiretik peptid

SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliim
SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim
EF: Ejeksiyon fraksiyonu

. VYA: Viicut ylizey alani

. SAVI: Sol atriyal voliim indeksi

. PISA: Proksimal izovelosite yiizey alani

. EROA: Efektif regiirjitan orifis area

. TA: Tenting area

. DKMP: Dilate kardiyomiyopati

. ADEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri
. KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
. ICD: Implante edilebilir kardiyoverter defibrilator
. MY: Mitral yetersizligi

. GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

. LBBB: Sol dal blogu

. HRR: Heart rate recovery

. CRP: C-reaktif protein

. hs-CRP: High sensitif C-reaktif protein

. TNF: Timor nekroz faktor

. Tn: Troponin

. TD: Tenting distance

. TV: Tenting voliim

. VK: Vena kontrakta

. XO: Ksantin oksidaz



IDIYOPATIK DILATE KARDIYOMiYOPATI HASTALARINDA
FONKSIiYONEL MITRAL YETERSIZLIiGi VE SERUM URIK ASIT
SEVIYESI ARASINDAKI iLISKININ INCELENMESI

OZET

Amag

Kronik kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda olast prognozu ongoérebilmek ve
Olim riskini belirlemek i¢in bir dizi mortalite prediktorleri belirlenmistir. Bu mortalite
prediktorlerinden birtanesi olan fonksiyonel mitral yetersizligi (FMY) prognozu
olumsuz etkilemekte, hemodinamik bozulmaya, voliim yiikii artisina ve semptomlarin
katiilesmesine sebep olmaktadir. Kalp yetersizliginde oksidatif stres diizeyini yansitan
serum {irik asit (UA) seviyesi artmis mortalite ile iliskili diger bir prognostik gdsterge
olup yeniden hastaneye yatis veya oliim icin yiiksek riskli hastalar1 belirlemektedir.
Kalp yetersizliginde kotii prognostik gdsterge olan bu iki durum arasindaki iliski ¢cok
iyl bilinmemektedir. Hemodinamik bozulma ve ndrohormonal aktivasyon sebebiyle
oksidatif stres diizeyinde artisa sebep olabilecek FMY’nin varligi ve derecesi ile
oksidatif stres diizeyini gdsteren UA arasinda bir iliski bulunabilir. Bu ¢alismadaki

amag¢ FMY ve serum UA seviyesi arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal ve Metod

Caligmaya atriyal fibrilasyonu (AF) olmayan sinilis ritminde toplam 62
idiyopatik dilate kardiyomiyopati (IDKMP) hastas1 dahil edildi. Kreatinin degeri
2mgr/dl’den biiyiik olan veya hemodiyaliz tedavisi goren hastalar dislandi. Hastalardan
serum UA, B-tipi natriiiretik peptid (BNP) ve kreatinin seviyelerinin dl¢iimii icin vendz
kan Ornegi alindi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuz onerilerine uygun
sekilde ekokardiyografik inceleme gergeklestirildi. Modifiye Simpson metodu ile sol
ventrikiil sistol sonu voliim (SVSSV), sol ventrikiil diyastol sonu voliim (SVDSV), sol



ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) 6l¢iildii. Alan-uzunluk metodu ile hesaplanan sol
atriyal voliim, viicut yiizey alanina (VYA) béliinerek sol atriyal voliim indeksi (SAVT)
tespit edildi. Mitral yetersizligi olan ve proksimal izovelosite ylizey alani (PISA)
izlenen hastalarda PISA yontemi ile efektif regiirjitan orifis area (EROA) hesaplandi.
Tenting area (TA) parasternal uzun eksen goriintiide midsistolde mitral aniiliis ve mitral

kapak koaptasyon noktasi arasindaki alanin planimetrik olarak 6l¢iilmesiyle elde edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen IDKMP hastalar (ortalama yas=48,5+13.5, n=62) mitral
kapak EROA degerine gore ileri FMY olan grup A (EROA >0.2cm?’ n=27) ve ileri
FMY olmayan grup B (EROA < 0.2cm?, n=35) olacak sekilde ikiye ayrildu.

Grup A ve B arasinda serum UA seviyesini etkileyebilecek yas, VYA ve
kreatinin degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla 50.70£15.30 vs
46.80+11.89; p=0.263, 1.82+0.17m* vs 1.83+0.18m?; p=0.570 ve 0.98+0.22mg/dl vs
0.87+0.17mg/dl; p=0.075).

Her iki grup igin ortalama UA degerleri hiperiirisemik smirlarda olmamakla
beraber grup A’da serum UA seviyesi grup B’ye gore anlamli derecede yiiksekti
(6.33+1.60 mg/dl vs 5.42+1.16mg/dl; p=0.012) ve tiim hastalar incelendiginde TA ile
serum UA seviyesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.351, p=0.005).

Grup A’da NYHA fonksiyonel sinif (2.77+0.57 vs 2.00+£0.34; p<0.001), BNP
(637.11£596.39pg/ml vs 148.74+238.28pg/ml; p<0.001), TA (4.52+1.1lcm® vs
2.85+0.96cm’; p<0.001), SAVI (58.73+18.44ml/m’ vs 30.37+9.77ml/m?*; p<0.001),
SVSSV (165.81£52.16ml vs 119.77+43.49ml; p<0.001), SVDSV (232.48+68.90ml vs
176.74+49.76ml; p<0.001) degerleri grup B’ye gore anlamli derecede yiiksekti, EF ise
anlamli derecede diisiiktii (%28.51+5.12 vs %33.11+6.67; p=0.002).

Tiim hastalar incelendiginde TA ile BNP, SAVI, SVSSV, SVDSV gibi voliim
yiikiinli gosteren parametreler arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (sirastyla r=0.605
p<0.001, r=0.594 p<0.001, r=0.404 p=0.001, r=401 p=0.001).

Tiim hastalar incelendiginde serum UA seviyesi de SAVI, BNP, SVSSV,
SVDSV ile pozitif korelasyon gosterdi (sirasiyla r=0.365 p=0.004, r=0.301 p=0.017,
=0.281 p=0.027, r=0.268 p=0.035).



Sonuc¢
Bu calismada idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarinda serum {irik asit

seviyesinin fonksiyonel mitral yetersizligi derecesi ile uyumlu olarak yiikseldigi tespit

edildi.



GENEL BILGILER

KARDIYOMIiYOPATI

Tanim ve siniflandirma

Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Kardiyoloji Federasyon ve Toplulugu 1980
yilinda kardiyomiyopatiyi ‘sebebi bilinmeyen kalp kasi hastalig1’ olarak tanimlamustir'.
Zaman iginde etyoloji ve patolojinin daha iyi anlasilmasi ve bu tanimin yetersiz kalmasi
nedeniyle 1995 yilinda ‘kardiyak disfonksiyon ile iligkili kalp kasi hastalig1’ olarak
tekrar tanimlanmis, ateroskleroz, hipertansiyon ve kapak hastaligi nedeniyle gelisen
kardiyak disfonksiyonu dahil edecek sekilde etyoljiye yonelik yeni bir siniflandirma

yapilmistir’.
1995 Diinya Saghk Orgiitii kardiyomiyopati simflandirmasr’®

A- Fonksiyonel kardiyomiyopati
1- Dilate kardiyomiyopati
- Idiyopatik
- Familyal /genetik
- Viral/immun
- Alkol/toksik
- Iskemi gibi spesifik etyolojiler
2- Hipertrofik kardiyomiyopati
3- Restriktif kardiyomiyopati
- Idiyopatik
- Baska hastalikla iligkili ( amiloidoz vs)
4-Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi
5-Smiflandirilamayan kardiyomiyopatiler

- Fibroelastozis



- Noncompaction
- Sistolik disfonksiyon ile minimal dilatasyon
- Mitokondriyal tutulum
B- Spesifik kardiyomiyopatiler
1- Iskemik kardiyomiyopati
2- Valviiler kardiyomiyopati
3- Hipertansif kardiyomiyopati
4- Inflamatuar kardiyomiyopati
- Idiyopatik
- Otoimmiin
- Infeksiyoz
5- Metabolik kardiyomiyopati
- Endokrin (hipotiroidzm, Diabetes Mellitus, akromegali vs)
- Ailesel depo hastaliklar1 ve infiltrasyonlar (Hemokromatozis,
glikojen  depo hastaliklari, Fabry-Anderson hastaligi vs)
-Eksiklik (anemi, beri-beri, Kwashiorkor vs)
-Amiloid
6- Genel sistem hastaliklar
- Bag dokusu bozukluklari (sistemik lupus eritamatozis,
romatoid artrit, skleroderma vs)
-Infiltrasyonlar ve graniilomlar (sarkoidoz, 16semi)
7- Muskiiler distrofiler (Duschenne, Becker , myotonik distrofiler)
8- Noromuskiiler bozukluklar (Friedreich ataksisi, Noonan sendromu)
9- Duyarlilik ve toksik reaksiyonlar (alkol, radyasyon vs)
10- Peripartal kardiyomiyopati

2006 yilinda Amerikan Kalp Dernegi kardiyoloji c¢alisma grubu tarafindan
kardiyomiyopatiler 2 ana gruba ayrilmis ve su sekilde tanimlanmistir.
‘Kardiyomiyopatiler genellikle (ama her zaman degil) uygunsuz ventrikiil hipertrofisi
ve dilatasyonu gosteren mekanik ve/veya elektriksel disfonksiyon ile iligkili miyokard
hastaliklarinin heterojen bir grubudur ve siklikla genetik olan ¢esitli nedenler dolayidir.
Kardiyomiyopatiler ya sadece kalbe simirlidir ya da siklikla kardiyovaskiiler oliime
veya ilerleyici kalp yetersizligi nedeniyle maluliyete neden olan genel sistemik

bozukluklarin pargasidirlar’



2006 Amerikan kalp dernegi kardiyomiyopati simflandirmasr’®

A- Primer kardiyomiyopatiler
1- Genetik
- Hipertrofik
- Sol ventrikiil noncompaction
- Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
- Glikojen depo hastaliklar1
- Mitokondriyal miyopatiler
2- Edinsel
- Inflamatuar (miyokardit)
- Stres provoke (Tako-tsubo)
- Peripartum
- Tasikardik
- Insiilin bagimli diyabetik anne bebegi
3- Karigik
- Idiyopatik dilate kardiyomiyopati
- Restriktif kardiyomiyopati
B- Sekonder kardiyomiyopatiler
1- Infiltratif (amiloidoz, Gaucher, Hurler sendromu vs)
2- Depo (hemokromatozis, glikojen depo hastaliklari, Fabry hastalig1 vs)
3- Toksik (kemoteropikler, ilaclar, agir metal vs)
4- Inflamtuar (sarkoidoz)
5- Endomiyokardiyal (endomyokardiyal fibrozis, Loffer endokarditi)
6- Endokrin (DM, hipo-hipertiroidzm, akromegali vs)
7- Noromuskiiler/norolojik (Friedreich ataksisi, Duschenne, Becker tipi
muskuler distrofi, vs)
8- Nutrisyonel eksiklilik ( tiamin, karnitin, Kwashiorkor)
9- Otoimmiin/kollojen (SLE, RA, skleroderma)
10- Kanser tedavisi sonucunda (Antraksilinler, siklofosfomid,

radyasyon)



Dilate kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) sol veya her iki ventrikiilde sistolik
disfonksiyon ve dilatasyon ile karakterize miyokart hastaligidir’. DKMP insidansi
100.000 de 5-8 kisi olup heryil 10.000 6liime ve 46.000 hospitalizasyona sebep olur,
kardiyak transplantasyonun en sik sebebidir’>. DKMP genetik, enfeksiyon,
immunolojik, sitotoksik ve metabolik faktorlerin yol agtigi miyokart hasari sonucu
ortaya c¢ikmakta ve son ortak yol olan ventrikiiler disfonksiyon ve klinik kalp
yetersizligi ile sonuglanmaktadir™®.

ABD de konjestif kalp yetersizliginin yaklasik 1/4'i DKMP’ye baglidir.
Egzersiz intoleransi, dispne, periferik 6dem gibi kalp yetersizligi semptomlar1 yavas
yavasg gelisir, baz1 hastalar asemptomatiktir, baz1 hastalarda ise miyokardit atagi sonrasi
akut olarak ortaya ¢ikabilir”’. Bu grup iginde peripartum kardiyomyopati en iyi
prognoza sahip iken infiltratif miyokardiyal hastalik, HIV infeksiyonu ve doxorubicin
tedavisi ile iliskili kardiyomiyopatilerin mortalitesi yiiksektir®.

Vakalarin yaklasik yarisinda etyolojiye yonelik bir sebep bulunamaz ve
idiyopatik olarak isimlendirilir®. Ozellikle genetik faktorler, viral miyokardit ve
otoimmiinite sorumlu tutulan mekanizmalardir’. IDKMP’nin yaklasik %20-35 i ailesel
ozellik gosterir, genellikle otozomal dominant gegis 6n plandadir, otozomal resesif
kalitim, X gecisli kalittm ve daha az siklikla mitokondriyal DNA mutasyonlar1 da
gosterilmistir’™”. Sublinik bir viral miyokardit atagi sonrasi direk sitotoksik hasar,
apoptoz ve otoimmun reaksiyon sonucu gelisen miyokart hasart DKMP’ye sebep
olabilmektedir’”. Ancak IDKMP hastalarinda miyokard dokusunda sorumlu viriisii ve
viral antijenleri géstermek genellikle miimkiin olmamakta, kardiyak biyopsilerin ancak

%]15 inde miyokardit bulgular tespit edilebilmektedir™'®

. Tedavisi spesifik bir neden
bulunamadig i¢in standart kalp yetersizligi tedavisi olacaktir. Ancak ayrintili bir 6ykii,
fizik muayene ve tetkikler sonucunda potansiyel geri dondiiriilebilir nedenleri (6rn:
tasikardik kardiyomiyopati, alkolik kardiyomiyopati, tiroit metabolizmasi bozukluklari
vs) belirlemek nemlidir’.

Adrenerjik sistem ve renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu temelinde
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI) ile metoprolol ve carvedilol gibi

beta blokerler yasam siiresini uzattig1 kanitlanmis ilaglar olup kontrendikasyon disinda

semptomatoloji ve etyolojiden bagimsiz her hastaya baslanmalidir™®. Aldosteron



inhibitorleri (spirinolakton) sol ventrikiill EF’si %35°den kiiciik olan NYHA III-IV
hastalarda mortalitede %30 azalma sagladigi gosterilen diger bir ilag grubudur''.
Diiiretikler konjestif semptomlara yonelik kullanilabilecek uygun ilaglardir ancak
mortalite azalmasi ile iligkili degillerdir. Digoksin kalp yetersizligi semptomlarini
kontrol etmede ve AF varliginda kullanilabilir, hospitalizasyonu azalttig1 gosterilmistir
ancak mortalite tizerine etkisi yoktur'2. Tromboembolik komplikasyonlardan korunmak
icin Ozellikle AF, intrakardiyak trombiis varligi ve tromboemboli Gykiisii olan
hastalarda antikoagiilasyon saglanabilir®. Sol ventrikiil EF’si %35°den az, elektriksel
senkronizasyon bozuklugu gosteren (QRS siiresi > 120msn) ve optimal medikal
tedaviye ragmen semptomatik olan NYHA III-IV kalp yetersizligi hastalarinda
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilen kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)
sinif 1 seviyesinde onerilmektedir’. Ayrica hem iskemik hem iskemik olmayan sol
ventrikiil EF’si %35’in altinda, NYHA II-III, optimal ilag tedavisi alan ve bir yildan
fazla yasam beklentisi olan kardiyomiyopati hastalarinda ani kardiyak 6liimii 6nlemek
i¢cin primer koruma amaglh implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD) tedavisi
onerilmektedir’. Kardiyak transplantasyon ise son evre kalp yetersizliginde ozellikle
peak VO, degerinin 14ml/kg/dk’dan diisiik, prognozun kétii oldugu se¢ilmis hastalarda
sagkalimi uzattig1 gdsterilmis cerrahi tedavi yontemidir "'>'*.

Kalp yetersizligi hastalarinda bir dizi mortalite prediktorleri belirlenmistir. Bu
gostergeler hastalarda optimal tedavinin uygulanabilmesi, gerekli doz titrasyonunun
saglanabilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, yiiksek riskli hastalarin segilmesi,
girisimsel tedavilerden ve kardiyak transplantasyondan yarar gorebilecek hastalarin
belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir. Yasam siiresi ve hayat kalitesinin arttirilmasi,
tekrarlayan hospitalizasyonlarin, ani kardiyak 6liimiin ve kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilmasinda risk smiflandirmas: ve kotii prognostik gostergeler varliginda daha
agresif ve girisimsel tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi yarar saglayabilir. Bu

gostergeler konu devaminda tartigiimistir.
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KALP YETERSIZLIGINDE KOTU PROGNOSTIK
GOSTERGELER

NYHA fonksiyonel simif

Egzersiz kapasitesi ve semptom varligi temel alinarak hazirlanan NYHA
fonksiyonel smiflandirmasimin mortalite ile olan iliskisi iyi bilinmektedir”'®. Digitalis
Investigation Group c¢aligmasinda KKY ve siniis ritmi olan 7788 hasta NYHA
fonksiyonel kapasitesine gore siniflandirildiktan sonra 37 ay boyunca takip edilmis ve
fonksiyonel kapasitesi NYHA III-IV olan hastalarda NYHA I-II olan hastalara gore
tiim sebeplerden 6liim ve hastaneye yatis daha yiiksek tespit edilmistir'>. ACEI ile
yapilan calismalar NYHA fonksiyonel simiflandirmasinin kalp yetersizligindeki

prognostik dnemini agik¢a ortaya koymaktadir'®'.

Peak VO,

Kalp yetersizligi hastalarinda azalmig egzersiz toleransinin mortalite prediktorii
oldugu bilinmektedir. Maksimal egzersiz testinde peak oksijen tiiketiminin (peak VO,)
olcimii  egzersiz kapasitesini belirler'®. Peak VO, degerinin 10ml/kg/dk’dan kiigiik
olmasi ¢ok kotii prognoz ile iliskili iken 14ml/kg/dk’dan biiyiik olmasi transplantasyon
gerekliligini dislayabilir. Clinki peak VO, degeri 14 ml/kg/dk’dan biiyiik olan hastalar
ile kalp transplantasyonu olan hastalarin benzer prognoza sahip oldugu gériilmiistiir>.
Stelken ve ark.lar1 egzersiz testi esnasinda yas, cinsiyet ve viicut agirligina gore
beklenen VO, max degerinin %350 sine ulasamayan hastalarin kotii prognoza sahip
olduklarin1 ve ulasilan % VO, max degerinin mutlak VO, max degerine gore daha

kuvvetli prediktor oldugunu bildirmistir'.

Alt1 dakika yiiriime testi

Alt1 dakika yiirtime testi bir ¢esit submaksimal egzersiz testi olup sonuglar1 peak

VO, 6lgiimii ile iyi korelasyon gosterir™*!

. Peak VO, 6l¢iimii i¢in teknik ekipman ve
personel ihtiyaci diisiiniildiiglinde fonksiyonel kapasite tayini i¢in alt1 dk yiiriime testi
hizli kolay ve ucuz bir yontemdir”. Yiirime mesafesi 300m’den az olan KKY
hastalarmin 6lim ve rehospitalizasyon riski 300m’den fazla olan hastalara oranla

yiiksektir® %%,
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EF

Genel bir goriis birligi olmamakla birlikte sol ventrikiil EF’nin % 45-50’nin
altinda olmas1 bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu ile iliskilidir’. EF’deki azalma
kardiyovaskiiler mortalite, ani kardiyak oliim, kalp yetersizligi iliskili 6lim ve
hospitalizasyon riskindeki artis ile korelasyon gosterirken bu iliski sol ventrikiil
EF’sinin %45’in istinde oldugu durumlarda bozulmaktadir®®. Val-Heft ve CHARM
calismasinda sol ventrikiill EF’sinin %22’nin altinda olmasi1 tiim sebepli Oliimler
acisindan en riskli grub tespit edilmis olup sol ventrikiil EF’sinde her %10’luk azalma

artmus mortalite ile birliktedir®**.

Diyastolik disfonksiyon
KKY hastalarinda degisik derecelerde diyastolik disfonksiyon paterni

izlenebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda sol ventrikiil restriktif dolus paterninin
kardiyak oliimiin en iyi prediktorii oldugu gésterilmistir26’27’28. KKY hastalarinda sol
ventrikill restriktif dolus basinci varligi daha diisiik sol ventrikiil EF, daha ileri MY,
daha yiiksek pulmoner arter basinci, daha genis sag ventrikiil ve daha yliksek NYHA

fonksiyonel smif ile birlikte bulunmustur®’*

. Pinamonti B ve ark.larinin yaptigi
calisgmada deselerasyon zamaninin 115msn’den kiigiik olmasi transplantasyon
gereksinimi ile iliskili tespit edilmistir”’. KKY hastalarinda medikal tedavi ile restriktif
patofizyolojinin geridoniisiimii persistan sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu bulunan

hastalara gore daha iyi pronozu gosterir™".

Fonksiyonel mitral yetersizligi

Konu devaminda ayrintili olarak tartisilmistir.

Sag ventrikiil disfonksiyonu ve pulmoner arter basinci

Iskemik ve iskemik olmayan kalp yetersizligi hastalarinda pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu artmis mortalite ile iliskilidir’'>>.
Bu hastalarda gelisen pulmoner hipertansiyon sonucunda prognoz sag ventrikiil
performansma bagimli hale gelir’®. Meluzin J ve ark.larmm yaptiklar: bir ¢alismada
doku Doppler ile dlgiilen trikiispit sistolik anuler hareketin 10.8cm/sn’den kiigiik olmasi
kotii prognozun prediktdrii olarak tespit edilmistir’”. Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

33,34

diger bir prognostik gdsterge olup de Groote P ve ark.lar1 sag ventrikiil ejeksiyon

12



fraksiyonu <%25, %?25-35 ve >%35 olan orta derece kalp yetersizligi hastalarinin 1
yillik sagkalim oranlarim sirasiyla %80, %90 ve %95; 2 yillik sagkalim oranlarini ise

%359, %77, %93 bulmustur>*.

Norohormonlar

Plasma norepinefrin®’, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sekrete edilen bir
nérohormon olan big endotelin-1 ve dolasimdaki aktif hali olan endotelin-1 seviyesi38'
40 hastaligin ciddiyeti ve mortalite ile direk iliskilidir. Val-HeFT c¢aligmasinda
hospitalizasyon ve mortalite i¢in en kuvvetli prediktér ndrohormonlar sirasiyla BNP,
big endotelin-1, norepinefrin, endotelin-1, plasma renin aktivitesi ve aldosteron olarak
tespit edilmistir*’. KKY hastalarinda arginin-vazopressin sentezindeki artis, viicut
stvisinda artma, dilusyonel hiponatremi ve vazokonstriksiyona sebep olur, akut ve

kronik kalp yetmezliginde artmis mortaliteye isaret eder**%.

Natriiiretik peptidler
Gerek akut gerekse kronik kalp yetersizligi hastalarinda BNP ve NT-pro-BNP
tanisal 6zelligin yaninda hastalik ciddiyetini, rehospitalizasyon riskini ve mortaliteyi

gosteren 6nemli biyokimyasal parametrelerdir™**

. BNP’nin prognostik degerinin
geleneksel yontemlere gore (NYHA fonksiyonel kapasite, peak VO2, kalp yetersizligi
yasam skoru, serum kreatinin, EF) daha iistiin oldugu gosterilmistir’. Ayrica BNP nin
ani kardiyak oOlimii predikte edebilmesi daha girisken tedavi seceneklerine
yonlendirmede yardimer olabilir*’. Semptomatik kalp yetersizligi hastalarinda atriyal
natritiretik peptid, BNP, norepinefrin ve endotelin-1 seviyelerinin sol ventrikiil diyastol
sonu basinci ile iliskisinin incelendigi ve tiim belirteglerle korelasyon saptandigi bir
calismada sadece BNP seviyesi artmig diyastol sonu basincin bagimsiz prediktorii
olarak tespit edilmistir’'. Logeart D ve ark.lar1 dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle
bagvuran hastalarda taburculuk oncesi BNP seviyesinin 700 ng/l iizerinde olmasini
erken rehospitalizasyon ve olim icin yiiksek riskli bulmuslardir’'. Jourdain P ve
ark.larinin yaptiklart 220 kisinin dahil edildigi multimerkezli bir calismada BNP
seviyesi 100pg/ml alt1 olucak sekilde yapilan tedavi ile klinik gozleme dayanilarak

yapilan tedavi karsilastirilmis ve  BNP rehberliginde uygulanan tedavinin hastanede

yatis siiresi ve 6liim riskini azalttig1 gosterilmistir>”.
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Anemi

Genel toplumda hemoglobin degerinin erkeklerde 13mg/dl kadinlarda ise
12mg/dI’nin altinda bulunmasi olarak tanimlanan anemi, kalp yetersizligine sik eslik
eden bir morbiditedir’®>. Anemi ve azalmig hemoglobin seviyesi ile artmis mortalite
arasinda ¢ok yakin bir iliski vardir™>. Kalp yetersizliginde multifaktoryel olmakla
birlikte glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ve kronik bobrek yetersizligi
gelisimine, eritropoietinin gerek {iretiminde azalma gerek kemik iligi {izerindeki
etkisine gelisen dirence, konjesyon ve hemodilusyona, yetersiz beslenme veya bagirsak
emilim bozukluklar1 gibi demir ve diger nutrisyonel eksikliklere bagli olarak
gelisebilen anemi norohormonal aktivasyona, kronik voliim yiikii artisina, LV
hipertrofisi ve dilatasyonu gibi yapisal degisikliklere sebep olur, kardiyak fonksiyonlari
negatif yonde etkiler, serbest radikallere karsi antioksidan mekanizmanin azalmasiyla

53-55

sonuglanir’”™". Bazal hemoglobin degerindeki her 1gr/dl’lik azalma 60. giinde 6liim ve

rehospitalizasyon riskini %12 arttirmaktadir®.

Renal fonksiyon

Smith GL ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde 80.000 kalp
yetersizligi hastas1 hafif renal disfonksiyon (kreatinin >1.0 mg/dl, tahmini GFR <90
ml/dk, veya cystatin-C >1.03 mg/dl) ve orta-ciddi renal disfonksiyon (kreatinin
>1.5mg/dl, tahmini GFR <53ml/dk veya cystatin-C >1.56mg/dl) olarak 2 gruba
ayrilmistir. Herhangi diizeydeki renal disfonksiyon kotii prognozla iliskili bulunmus,
mortalitede kreatinin seviyesindeki her 0.5mg/dI’lik artis ile %15 ve tahmini GFR’deki
her 10ml/dk’lik azalma ile %7 artis tespit edilmistir’’. CHARM calismasinda renal
disfonksiyonun seviyesi artmig kardiyovaskiiler 6liim ve hospitalizasyon ile iliskili
bulunmustur™®. Ayrica hospitalizasyon esnasinda serum creatin seviyesinin 0.3mg/dl
artmasi olarak degerlendirilen renal fonksiyonlarin kétiilesmesi uzamis hastane kalis
siiresi ve artmis hastane i¢i ve uzun donem mortalite ile birliktedir’”®'. Cystatin-C renal
fonksiyonlar1 degerlendiren yeni bir biyomarker olup 279 kalp yetersizligi hastasinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada creatinine gore daha giiglii mortalite prediktorii oldugu

bildirilmigtir®'.
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Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus ve kotii glisemik kontrol kalp yetersizligi gelisiminde
etyolojik faktorler olup HgbA1C seviyesindeki her %1°lik artis kalp yetersizligi riskini

68,69

%8 arttirir’"". Kalp yetersizligi ile ilgili yapilan c¢alismalar Diabetes Mellitus’un

olumsuz prognostik etkisini gostermistir, ancak bu etki BEST, SOLVD gibi biiyiik
dlcekli calismalarda sadece iskemik kardiyomyopatiye simrli gibi goriilmektedir®®°,
Fakat Varela-Roman A ve ark.lar1 kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatan 1659
hastay1 incelemisler ve Diabetes Mellitus’un sadece iskemik degil ayni zamanda

noniskemik kalp yetersizliginde de mortaliteyi arttirdigim bildirmislerdir®’.

Miyokardiyal kan akimi

Idiyopatik sol ventrikiil disfonksiyonunda normal koroner anjiografiye ragmen
miyokardiyal kan akim anormallikleri izlenebilmektedir’’. Miyokardiyal kan
akimindaki azalma transplantasyon ihtiyaci olan ileri derece kalp yetersizliginden hafif
sol ventrikiil disfonksiyonuna kadar genis bir spektrumda goriilebilir®’. Neglia D ve
ark.lar1 kalp yetersizligi hastalarinda pozitron emisyon tomografisi yontemi ile istirahat
ve dipiridamol inflizyon sonrast miyokardiyal kan akimini degerlendirmisler ve
dipiridamol infiizyonu sonrasi kan akiminda azalmanin (<1.36mL.min-1.g-1) kalp
yetersizligi derecesinde kotiilesme ve oliim riskinde 3.5 kat artig ile iliskili oldugunu

tespit etmislerdir®.

Atriyal fibrilasyon

KKY de siklikla izlenen AF prevelansi hastalik ciddiyeti ile orantili olarak artar,
NYHA smif I hastalarda %5’den az iken NYHA siif IV hastalarda yaklasik % 50
diizeyine  ulagsmaktadir™. AF atriyal kontraksiyon ve  atriyoventrikiiler
senkronizasyonun kaybina, hizli ventrikiiler yanita, pasif diyastol siirecinde kisalmaya,
ventrikiiler dolus basinci ve kapiller wedge basingta artisa, sol atriyal dilatasyona,
atriyoventrikiiler valvuler regiirjitasyona, ve stroke voliimde yaklasik %20 diizeyinde
azalmaya sebep olur’". AF’nin bu olumsuz etkileri kalp yetersizligi ciddiyetinde ve

tiim sebepli 6liim riskinde artis ile birliktedir ",
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Sol dal blogu

Hospitalizasyon ihtiyaci olan KKY hastalarinin yaklasik %20 sinde sol dal
blogu (LBBB) bulunur ve QRS siiresi ile LVEF arasinda ters korelasyon mevcuttur'®
78 Baldasseroni S ve ark.larmin yaptiklar1 calismada 5517 KKY hastasini incelemisler,
%25 inde LBBB tespit etmislerdir. Bu hastalarin birinci y1l mortalite oranlar1 yas, kalp
yetersizligi ciddiyeti ve ila¢ kullammindan bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur’.
Tabrizi ve ark.larmin yaptig1 bir calismada kalp yetersizligi semptomlari nedeniyle
hastaneye basvuran 21.685 hasta incelenmis ve LBBB varligi yiiksek mortalite ile
iligkili bulunmakla birlikte bu durum diger calismalardan farkli olarak kardiyak
komorbidite ve miyokard disfonksiyonuna baglanmistir’®. Ancak KRT tedavisi ile
kardiyak semptom, egzersiz kapasitesi, hayat kalitesi ve ventrikiiler fonksiyonda
iyilesme goriilmesi ventrikiiler dissenkroniye sebep olan ileti gecikmesinin dnemini
ortaya koymaktadir’®. Sonug olarak KKY hastalarinda sol ventrikiil ileti gecikmesini
yansitan genis QRS kompleksi (QRS >120msn), dar QRS kompleksine gore kotii sol

ventrikiil sistolik fonksiyonu, ileri hastalik derecesi ve artmis mortalite ile iliskilidir .

Heart rate recovery ve ventrikiiler ektopi

Egzersiz esnasinda kalp hizindaki artis parasempatik sistemde cekilme ve
sempatik sistemde artiga bagli olup egzersiz sonrasi heart rate recovery (HRR) vagal
sistemin reaktivasyonuyla gerceklesir’'. HRR’de azalma bozulmus vagal aktivasyonla
iliskili olup saglikhi bireylerde dahi artmis mortaliteyi gdstermektedir®”. Lipinski ve
ark.lar1 KKY hastalarinda egzersiz testi sonrasi ikinci dakikada azalmis HRR’yi tiim
sebepli mortalite artis1 ile iliskili bulmuslardir®™. Sheppard RJ ve ark.lar1 beta bloker
kullanan KKY"li hastalarda 90 ve 120. saniyelerde azalmig HHR’yi peak VO, ile korele
bulmuslar, rehospitalizasyon ve artmis mortaliteye isaret ettigini gostermislerdir®.

Egzersiz testinin recovery fazinda vagal reaktivasyonun gergeklestigi ve yiiksek
vagal tonusun malign ventrikiiler etkinligi azalttig1 bilinmektedir®. Kalp yetersizligi ve
aritmi Oykiisii olmayan 29.244 kisilik bir ¢aligmada egzersiz testi sonrasi ventrikiiler
ektopi (7 veya daha fazla ventrikiiler erken vuru/dk, ventrikiiler bigemine veya
trigemine, ventrikiiler couplet veya triplet, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler flutter,
torse de pointes veya ventrikiiler fibrilasyon) varligi artmis mortalite ile iliskili

bulunmustur®®. Benzer sekilde KKY hastalarinda da vagal aktivasyonu yansitan
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egzersiz testinin recovery fazinda goriilen ventrikiiler ektopi artmis mortalite ile iliskili

tespit edilmistir®’.

CRP

Immun aktivasyon ve inflamasyonun KKY patogenezinde ve progresyonunda
6nemli rol oynadigi one siiriilmektedir™. Basta C-reaktif protein (CRP) ve high sensitif
C-reaktif protein (hs-CRP) olmak {izere tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), solubl TNF
reseptorii 1 ve 2, Interlokin 1, 6, 18, ve FAS (APO-1) gibi inflamatuar sitokinlerin
KKY’de arttigi ve prognozla iliskili oldugu gdsterilmistir'®®. inflamatuar uyaran
sonrasi karaciger tarafindan sentezlenen, inflamasyon siirecini, inflamatuar sitokinlerin
diizeyini yansitan ve bir akut faz reaktan1 olan CRP kolay ve yaygin kullanilabilirligi
nedeniyle onplana ¢ikmig, KKY hastalarinda artmis morbidite ve mortalite ile iliskili
bulunmustur*®™®°.  Lamblin N ve ark.larinin yaptiklar1 ¢alismada iskemik
kardiyomyopatisi olan hastalarda hs-CRP’nin 3mgr/dl {izerinde olmasi BNP ve peak
VO,’den bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler mortaliteyi gostermistir®. Kaneko K
ve ark.lar1 188 IDKMP hastasini incelemisler ve CRP degerinin 1.5mg/dl’den yiiksek

olmasini artmig dliim riski ile iliskili bulmuslardir’.

Troponin

KKY hastalarinda serum troponin (Tn) seviyelerinde artis siiregelen apoptoz ve
nekroza bagli hiicre Oliimlerinin neden oldugu LV fonksiyonlarinda bozulma ile
iliskilidir’>. Latini R ve ark.lart 4053 KKY hastasiin dahil oldugu Val-HeFT
calismasinda geleneksel TnT (¢cTnT, tespit sinir1 < 0.01ng/ml) ve high sensitif TnT (hs
TnT, tespit sinir1 < 0.001ng/ml) nin prognostik énemini arastirmiglardir. Gerek cTnT
gerekse hs TnT nin artmuis diizeyleri ilk hospitalizasyon ve artmis 6liim riski ile iliskili
bulunmustur”. ileri kalp yetersizligi hastalarinda serum troponin seviyesindeki artig LV
ejeksiyon fraksiyonunda azalma, LV dolum basinci, pulmoner kapiller wedge basing
ve serum BNP seviyesinde artis ile birliktedir’. KKY hastalarinda miyosin light chain-
1, heart fatty acid-binding protein, kreatin kinaz MB fraksiyonu gibi diger miyokardiyal

proteinlerde artmus 6liim ve hospitalizasyon riski ile birlikte bulunmustur®”.
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Urik asit

Konu devaminda ayrintili bir sekilde tartisilmistir.

Hiponatremi

Hiponatremi (Na < 135mmol/l) kalp yetersizligi hastalarinda siklikla izlenen bir
tablo olup insidansi %21-27 olarak bildirilmistir’®”’. KKY’de sempatik ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi artis1 hipervolemik hiponatremi ile sonuglanabilir ve
konjesyon varliginda diisiikk serum Na seviyesi artmis nérohormonal aktivasyona ve
hastalik derecesine isaret edebilir’®. OPTIMIZE-HF c¢alismasinda 48612 hasta
incelenmis, serum Na seviyesinin 135mmol/l nin altinda olmasi daha uzun hastane
kalis stiresi, daha yiiksek hastane ici ve dis1 mortalite orani ile iligkili bulunmustur””.
Serum Na seviyesinde her 3 mmol/l azalma hastane i¢i 6liim riskini %19.5, hastane dis1
6liim ve rehospitalizasyon riskini %8 arttirmaktadir’”. ESCAPE calismasinda persistan
hiponatremi KKY hastalarinda klinik ve hemodinamik diizelme olsa bile artmis

rehospitalizasyon ile sonuglanmigstir’®.
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FONKSIiYONEL MiTRAL YETERSIZLIGI

Giris

Mitral kapak mitral aniiliis, mitral leafleatlar, korda tendinea, papiller adeleler
ve bu yapilar destekleyen sol atrial ve ventrikiiler duvardan meydana gelen kompleks
bir yap1 olup, bu olusumlarin bir veya daha fazlasinda meydana gelen yapisal veya

fonksiyonel bozukluk mitral yetersizligi ile sonuglanir' %%,

Romatizmal ates siirecinde gelisen valviiler ve subvalviiler fibrotik degisiklikler,
mitral kapak prolapsus sendromundaki miksomatdz dejenerasyon, infektif endokardit
zemininde valviller ve paravalviiler defektler, yasa bagli kapaklarda senil skleroz,
mitral antiler kalsifikasyon ve degisik etyolojiler nedeniyle gelisen korda riiptiiri gibi
mitral kapagi olusturan iiyelerin yapisal olarak hasar gdrmesi primer veya organik
mitral yetersizligi olarak isimlendirilirken iskemik veya iskemik olmayan
kardiyomiyopati zemininde lokal ve global yeniden sekillenmeye bagli gelisen fakat
kapaklarin yapisal olarak normal oldugu mitral yetersizligine fonksiyonel veya

geometrik mitral yetersizligi denir' %

Fonksiyonel mitral kapak yetersizligi iskemik veya iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopati hastalarinin yaklasik %55 ile %75 1 arasinda olusur, hemodinamik

kétiilesme ve artmig mortalite ile iliskilidir'®’.

Patofizyoloji

FMY iskemik ve non-iskemik DKMP hastalarinda yapisal olarak normal mitral
kapak varligina ragmen kapak uglarinin tam olarak koapte olmamasi nedeniyle kanin
sistolde sol ventrikiilden sol atriuma geri kagmasi olarak tanimlanir. FMY gelisimi i¢in
bircok mekanizma One siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar sol ventrikiil sferisitesi, sol
ventrikiil ve mitral aniiliis dilatasyonu, papiller adelelerin apeks ve posteriora dogru yer
degistirmesi nedeniyle mitral kapaklar {izerinde sistolik gerilimin artmasi (tethering),
sol ventrikiil disfonksiyonu sonucunda yapraklarin kapanmasi i¢i gerekli olan

transmitral basin¢ farkinin saglanamamasi, papiller adeleler arasinda asenkroni ve
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yakin zamanda vurgulanmaya baslanan sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonudur'*'**1°*1% " Gecmiste bu patofizyolojik siire¢ 6zellikle sol ventrikiil
yeniden sekillenmesine bagli sol ventrikiil global dilatasyonu ve sferisite ile
iliskilendirilmistir'®. Ancak benzer sol ventrikiil boyut, voliim ve ejeksiyon fraksiyonu
olan hastalarda global yeniden sekillenme parametreleri ve ejeksiyon fraksiyonundan
bagimsiz olarak degisik derecelerde mitral yetersizliginin bulunmasi global
degisikliklerin yaninda lokal faktdrlerinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir'®'*1%°,
Bu sebeple yapilan fizyopatolojiye yonelik ¢alismalarda lokal yeniden sekillenme ve
mitral kapak deformitesinin FMY gelisimi i¢in en Onemli faktorler oldugu tespit
edilmistir'®'*'%_ Yeniden sekillenme siirecinde sol ventrikiil uzun eksenine paralel
olan papiller adelelerin apeks ve posteriora dogru yer degistirmesi mitral kapaklarin
tizerinde sistolik gerilimin artmasina ve kapaklarin tam olarak koapte olamamasina

102,103,110
sebep olur

(sekil 1). Tam kapanamayan mitral kapak uclar1 arasindaki agikliga
efektif regiirjitan orifis, apekse dogru ¢ekilmis mitral kapak uglar1 ve mitral aniiliis
arasinda kalan bolgenin ekokardiyografik goriiniimiine ise mitral ¢adirlagsma (tenting)
denir. Direk olarak papiller adelelerin yer degistirmesi tarafindan belirlenen tenting
derecesi mitral kapak deformitesini yansitir ve EROA ile ¢ok iyi koreledir. Yapilan
caligmalarda mitral kapak deformite parametrelerinden tenting distance ( TD, mitral
kapak koaptasyon noktasindan mitral anulusa olan mesafe), tenting area (TA, mitral
kapak koaptasyon noktasi ile mitral anulus arasindaki alan) ve tenting volim (TV,
mitral kapak koaptasyon noktasi ile mitral aniiliis arasinda kalan hacim) ejeksiyon
fraksiyonu ve ¢aplardan bagimsiz olarak FMY’nin en iyi prediktorleri olarak
bulunmustur'**'1M Yakin bir zamanda yeni bir teori olarak Park ve ark.larinmn
yaptigr bir c¢alismada kalp yetersizliginde  diyastolik disfonksiyon gelisimi ve
derecesinin SAVI’yi belirledigini ve sol atrial voliimdeki bu artisin mitral aniiler

dilatasyon yolu ile FMY gelisiminde rol oynadigimi 6ne siirmiislerdir'®'.

20



Transmitral pressure
force %
il 'i.

Annular
x tethering
Increased _.
tethering %, " Anterior
force by leaflet | MV
PMs :  Annulus
Posterior
leafler
. : : Annular
Displaced £ o H tethering
PM Db
Transmitral pressure
force

Sekil 1: Mitral kapak ve tethering (CT, korda tendinea; MV, mitral kapak; PM,
papiller kas)

(He S, Fontaine AA, Schwammenthal E, Yoganathan AP, Levine RA. Integrated mechanism for functional
mitral regurgitation: leaflet restriction versus coapting force: in vitro studies. Circulation. 1997, 16;96(6):1826-
34.’den alinmigtir)

Iskemik FMY’de global sol ventrikiil dilatasyonundan ziyade segmenter hareket
kusuru ve papiller adale disfonksiyonu gibi lokal yeniden sekillenme 6nplandadir'®.
Kendi i¢inde degerlendirildiginde FMY gelisimi inferoposterior —miyokard
enfarktiislerinde anterior miyokard enfarktiislerine gére daha ciddi ve yaygindir'®''?,
Agricola ve ark.lar1 inferior miyokard enfarktiislerinde lokal yeniden sekillenmenin
asimetrik posterior tethering ve mitral kapak tentingine sebep oldugunu
gostermislerdir'®. inferoposterior miyokart enfarktiisii mitral aniiliisiin enfarkt bolgesi
ile iligkili olan posterior bdlgesinin anterior bolgesinden uzaklagsmasina ve anterior
aniiliisiin gerilmesine sebep olur. Posterior papiller adalenin posterior komissiirle
iliskisi degismez fakat beraber yer degistirmekte olduklarindan dolay1 kapaklarin
anterior bolgeleri tetheringe ugrayarak kapak uglar1 tam olarak kapanamaz. Asimetrik
aniiler dilatasyon ve kapak uclarindaki tam olmayan asimetrik koaptasyon her sistolde
eksantrik mitral yetersizligi jetine sebep olur'**''"*. Halbuki iskemik olmayan FMY’de

daha global yeniden sekillenme sézkonusu olup her iki papiller adale birlikte yer
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degistirmekte daha simetrik tethering olusmakta ve simetrik koaptasyon kusuruna bagl

olarak santral mitral yetersizligi jeti izlenmektedir'**'%.

Ekokardiyografi

FMY tanisinin konulmasinda, organik etyolojilerin dislanmasinda, yetersizlik
derecesinin gerek kalitatif gerekse kantitatif yontemlerle belirlenmesinde (tablo 1),
mitral yetersizligi nedeniyle gelisen kardiyak hasarin, kalp bosluklarinda genislemenin
ve pulmoner hipertansiyonun tespitinde ekokardiyografi giiniimiizde kullanilagelen
standart inceleme yoOntemidir. Kalp yetersizliginde mitral yetersizliginin fonksiyonel
olarak tanmimlanabilmesi i¢in  mitral kapaklarin yapisal olarak normal olmasi
gerekmektedir. Bu sebeple ekokardiyografik incelemede mitral kapak ve iligkili
yapilarin dikkatle incelenmesi varsa organik patolojilerin net bir sekilde gosterilmesi

gerekir.
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Tablo 1: Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin mitral yetersizligi derecelendirme

Onerileri
HAFIF MY ORTA MY ILERI MY
Yapisal parametreler
Sol atriyum boyutu Normal* Normal veya dilate Genellikle dilate**
Sol ventrikiil boyutu Normal* Normal veya dilate Genellikle dilate**
Mitral kapak Normal veya anormal Normal veya anormal Anormal:flail kapak, papiller
adele riiptiiri
Doppler parametreleri
2. 2 - .
Renkli akim jet alant Kiigiik ,santral jet lemt <Gl (fen iyl < gatie | e

2 . Sol atrial alanin %20-40 | >10cm” veya sol atrial alann
<4cm” veya sol atrial

alanin %?20sinden kiigiik arast 20 mailm B
Mitral inflow-PW A dalgas1 baskm Degisken E dalgasi baskin ve
genellikle>1.2m/snf|
Jet dansitesi-CW Inkomplet veya soluk Yogun Yogun
Jet kontiiri-CW Parabolik Genellikle parabol Erken pik-iicgen yapida
Pulmoner ven6z akim Sistolik dalga baskin¥ Sistolik dalga kiint¥ Sistolik geri akim€

Kantitatif parametreler

Vena kontrakta (VK) <0.3cm 0.3cm < VK <0.7cm >(.7cm
Rejiirjitan voliim (RV) <30ml 30ml <RV< 60ml >60ml
Rejiirjitan fraksiyon (RF) <30 30<RF<50 >50
EROA <0.2cm’ 0.2cm2 <EROA< 0.4cm2 | >0.4cm’

PW: Pulsed wave CW: Continuous wave EROA:Efektif rejiirjitan orifis area

* MY disinda sol atriyum ve ventrikiil genislemesine sebeb bulunmadigi durumlarda

** Akut mitral yetersizligi disinda

9| Genellikle 50 yas {istii veya bozulmus relaksasyon kusuru olan durumlar (mitral darlig1 veya sol atriyum basinci artigina
neden olacak diger durumlarin yoklugunda)

¥ AF ve sol atriyal basing artis1 gibi sistolik kiintlesmeye neden olan diger durumlar harig

€ MY i¢in pulmoner sistolik geri akim spesifik fakat sensitif degil

Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, Grayburn PA, Kraft CD, Levine RA Recommendations for evaluation of the severity of
native valvular regurgitation with two-dimensional and Doppler echocardiography J Am Soc Echocardiogr. 2003 Jul;16(7):777-802’den
alinmigtir
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Sol atriyum boyutu

Sol atriyumun boyut ve volliimiinde artma kotii prognoz ile iligkili olup en
6nemli belirleyicisi diyastolik disfonksiyondur'®"'"*. Artmus dolum basinc1 ince yapida
olan sol atriyal duvarimn geriliminin artmasina ve genislemesine sebep olur''*. Sol atriyal
bliylimenin diger belirleyicileri sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin derecesi, atrial

0L park  ve  ark.lari diyastolik

fibrilasyon varligit ve mitral yetersizligidir
disfonksiyonun ve MY’ nin sol atriyum boyutlarint arttirdigini ve artan sol atriyal
voliimiin mitral aniiliis dilatasyonuna sebep oldugunu gdstermislerdir'®'. Mitral aniiliis
dilatasyonu ise daha fazla mitral yetersizligine sebep olmakta ve bir kisir dongi

olugsmaktadir'®".

Sol atriyumun normal ©6n arka cap ve volim degerleri Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzlarinda Lang ve ark.lar1 tarafindan sirasiyla 1.5-
2.3cm/m’ ve 16-28 ml olarak bildirilmistir''*. Yapilan ¢alismalar 2D apikal pencereden
hesaplanan sol atrial voliim hesaplamasinin sol atriyum boyutlarin1 degerlendirmede 6n
arka cap ol¢iimiine gore daha dogru oldugunu gostermistir' °. Sol atriyum 6n arka ¢ap1
parasternal uzun eksen goriintiide sol ventrikiil sistolii sonunda mitral kapaklar heniiz
acilmadan once Olgiiliir. Sol atriyum hacmi ise alan-uzunluk metoduna (LA Hacim =
(0.85 x Alx A2) / Lmin) gore 2 ayr1 plandan apikal 4 ve 2 bosluk kullanilarak ol¢iiliir.
Sol atriyal alan sol ventrikiil sistolii sonunda pulmoner ven ve apendiks dahil edilmeden
sol atriyumun duvar1 boyunca her 2 plan i¢in ayr1 ayr1 planimetrik olarak hesaplanir.
Ayni anda yine 2 ayri plandan sol atriyumun mitral aniiliis orta noktasindan {ist
duvarima olan uzunluklar 6lgiiliir ve kisa olan1 segilir (sekil 2). Elde edilen verilerin sol
atriyal hacim formiiliine uyarlanmasiyla sol atriyal hacim, sol atriyal hacminde BSA’ya

bsliinmesiyle sol atriyal voliim indeksi elde edilir'™*.
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Sol atriyal voliim: (0.85 x A1x A2)/ Lmin

Sekil 2: Alan-uzunluk metoduna gore sol atriyal voliim dl¢limii

(Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA et al. Recommendations for
chamber quantification: a report from the American Society of Echocardiography's Guidelines and Standards
Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association
of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J] Am Soc Echocardiogr. 2005
Dec;18(12):1440-63’den alinmuistir)

Regiirjitan jet alani:

Regiirjitan jet alaninin planimetrik 6lciimii MY degerlendirilmesinde teknik ve

15 Jet alanmi sol

hemodinamik kisitlamalar nedeniyle giivenilir bir yontem degildir
atriyal alana indekslemek daha uygun bir yontem olabilir' . Teorik olarak daha biiyiik
ve derin bir jet kii¢iik ve ince bir jete gore daha fazla MY derecesini gosterir ancak MY
derecesinin kantitatif olarak degerini tespit etmez''>. Ayrica eksantrik jetler atriyal
duvar boyunca ilerleyip santral jetler gibi genisleyemediginden daha fazla regiirjitan
volume sahip oldugu halde olmasi gerekenden daha hafif olarak degerlendirilebilir''®.
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzlarinda MY jetinin 10cm” veya sol atriyal

alana oraninin %40’ 1n iizerinde olmast ileri MY lehine oldugu bildirilmistir'"®. Ayrica
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MY jetinin pulmoner venler i¢ine kadar uzaniyor olmasi ileri MY lehine bir bulgu

olarak degerlendirilebilir' .

Vena Kontrakta:

Vena kontrakta (VK) mitral yetersizlik jetinin kapak hizasinda proksimal

bolgesinin en dar olan yerinin genisligidir'"’

(sekil 3). Hall ve ark.lar1 tarafindan
yapilan c¢alismada VK genisligi ile efektif regiirjitan orifis arasinda ¢ok iyi bir
korelasyon bulundugu, 0.5cm’den biiylik VK degerinin 60ml {izerinde regiirjitan volim
ve 0.4cm”™den biiyiik EROA ile uyumlu oldugu gosterilmistir''®. Hatta VK degerleri

eksantrik jetlerde bile mitral yetersizligi ciddiyetini dogru olarak hesaplayabilir''*'?°.

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzlarinda VK’nin 0.3cm’den kiigiik olmasi

hafif, 0.7cm’den biiyiik olmasi ise ileri MY lehine oldugu bildirilmistir'".

Flow
Convergence /

Sekil 3 : Vena kontraktanin ekokardiyografik goriiniimii, VC: Vena kontrakta
(Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, Grayburn PA, Kraft CD, Levine RA Recommendations for

evaluation of the severity of native valvular regurgitation with two-dimensional and Doppler echocardiography J Am

Soc Echocardiogr. 2003 Jul;16(7):777-802°den alinmustir.)

Proksimal izovelosite yiizey alami (PISA) yontemi ile EROA ve

regiirjitan voliim hesaplanmasi

Kan akimi regiirjitan orifise yaklastik¢a hizlar1 artan fakat yiizey alanlar1 azalan

115

hemisferik dalgalar olusturur - (sekil 4). Ekokardiyografi cihazinin Nyquest limiti
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ayarlandiktan sonra reglirjitan orifise yaklasan akimin renk degistirdigi ilk halka

121 Kabaca hemisferik yapida olan

aliasing halkas1 olup hizi (Va) nyquest limite esittir
aliasing halkasinin alan1 (PISA) bu halkamin yarigap: (27r) Slgiilerek hesaplanir ve Va
ile ¢arpildiginda aliasing halkasinin akimini (Q PISA) verir. Bu akim orifisten gecen
mitral yetersizligi akimina (Q MY) esit olup MY jetinin peak velositesine
boliindiigiinde EROA’y1 verir. Regiirjitan voliim ise EROA’nin MY jetinin velocity

time integrali ile arpilmastyla elde edilir'".

PISA radius (r)

Reg Flow = 2x r> x Va
EROA = Reg Flow / PkV

Reg

Sekil 4 : PISA yontemi

(Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, Grayburn PA, Kraft CD, Levine RA Recommendations for
evaluation of the severity of native valvular regurgitation with two-dimensional and Doppler echocardiography J Am
Soc Echocardiogr. 2003 Jul;16(7):777-802 den alinmustir)

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzlarmda EROA’nim 0.4cm’, RV nin
ise 60ml den biiyiik olmasi ileri MY olarak bildirilmistir''®>. Fakat organik mitral
yetmezliginden farkli olarak fonksiyonel mitral yetmezliginde EROA’nm 0.2cm” ve

RV’nin de 30 ml den biiyiik olmas ileri MY olarak kabul edilir'*.

Tenting Area

Yiu ve ark.lar1 mitral kapak deformitesini gosteren tenting areanin mitral
yetersizligi derecesini belirledigini ve EROA ile ¢ok 1iyi korele oldugunu
gostermistir'®.  Bu bulgu baska calismalar tarafindan da desteklenmistir. Ayrica

Yamano ve ark.lari iskemik olmayan DKMP hastalarinda istirahatte iken FMY
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derecesi ile TA arasinda cok iyi bir iliski oldugunu, egzersiz ekokardiyografisinde

EROA’daki artisa paralel olarak TA’nin da genisledigini ve egzersiz siliresinin ¢ok

123

giiclii bagimsiz belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir ©°. TA midsistolde mitral kapaklar

ve mitral anulus arasinda kalan alanin planimetrik olarak dlgiilmesiyle elde edilir'**'*®

(sekil 5).

Sekil 5: Tenting bolgesi, T, Tenting

(Yiu SF, Enriquez-Sarano M, Tribouilloy C, Seward JB, Tajik AJ Determinants of the degree of functional
mitral regurgitation in patients with systolic left ventricular dysfunction: A quantitative clinical study Circulation.

2000 Sep 19;102(12):1400-6‘den alinmustir)

Tedavi

Kronik kalp yetersizligi hastalarinda FMY varlig1 kotii prognostik gosterge olup
hemodinamik bozulmaya, voliim yiikii artisina, ve semptomlarin kétiilesmesine sebep

101,104,106

olur . Bu yitizden FMY medikal ve girisimsel tedavilerin hedefi olmus ve

FMY ’nin azaltilmasiyla LV yeniden seklillenmesinde diizelme olacag: diistintilmiistiir.

Medikal tedavi semptomatik olup voliim yiikiiniin azaltilmasina yoneliktir.
Ancak artmis ndrohormonal aktivasyona kars1 antagonist etkileri olan ADEI ve beta
bloker gibi ilaclar kalp yetersizliginde yeniden sekillenmeyi durdurabilir ve kardiyak
fonksiyonlarda diizelme ile birlikte FMY derecesinde azalma saglayabilir'®®. Buna

ragmen kalp yetersizligi bulunan hastalarinin ¢ogunlugunda diiiretik, ADEI ve beta
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bloker kullanimma ragmen énemli derece FMY eslik edebilmektedir'®. ADEI ve beta
bloker ilaglarin FMY’yi azalltigina dair bilgiler az miktarda olup kii¢iik calismalara

dayanmaktadir'™"’

. Yapilan c¢aligmalar 6zellikle beta blokerlerin kardiyak yeniden
sekillenme siirecinde ventrikiiliin mekanik olarak daha etkin oldugu elipsoid yapiya
doniistimiini saglamasi, papiller kaslarin geometrik dizilimini kolaylastirmasi, aniiliis
tizerindeki gerilimi azaltmasi ve transmitral kapatici giicleri arttirmasi nedeniyle daha

. 102,103,127
etkin bulunmustur """,

Diger bir tedavi yaklasimi kardiyak resenkronizasyon tedavisidir. Dissenkron
papiller adelelerin eszamanli kasilmasinin saglanmasi koaptasyon defektinin ve
FMY’nin azalmasma sebep olur'?®. KRT tedavisinin FMY {izerine akut etkisini
degerlendiren bir calismada biventrikiiler pacemaker aktif iken efektif regiirjitan orifis
areada pacemakerin kapali olmasma gére %50 azalma meydana gelmisitr'®. Miracle
calismasinda KRT ile sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 ve mitral yetersizlik
jet alaninda azalma tespit edilmistir®'. Ayrica KRT tedavisinin sadece istirahat degil
egzersiz ile indiiklenen FMY’yi de azalttig1 bildirilmistir''. Biventrikiiler pacemaker
ile KRT uygulanmis 28 hastada 1.hafta sonunda FMY derecesi istirahatte azalmis
fakat egzersiz esnasinda anlamli degisiklik goézlenmemis. 3. ayda ise egzersiz ile
indiiklenen FMY derecesi onemli derece azalmistir. Ayrica bu diizelme sol ventrikiil
geometrisinde ve pompa fonksiyonunda iyilesme ile birlikte oldugundan egzersiz ile
indiiklenen FMY’nin kardiyak yeniden sekillenme ile iliskili olabilecegini

diisiindiirmiistiir’".

FMY tedavisinde yliksek cerrahi risk tasiyan ve operasyon sonrasi sol ventrikiil
disfonksiyonunda artisa sebep olan mitral kapak replasmani giliniimiizde tercih
edilmemektedir. Cerrahi girisimin amaci mitral kapak degisiminden ziyade mitral
aniiloplasti yontemi ile mitral kapagin tamir edilmesidir. Ozellikle subvalviiler yapilar
olan korda ve papiller adalelerin korundugu bu yontemde sol ventrikiil
fonksiyonlarinda diizelme izlenmistir'>>. Mitral kapak tamiri sonuglarini degerlendiren
randomize biiylik klinik caligmalar olmayip secilmis hastalarda yapilan kiiclik ¢caplh
calismalarda kapak tamiri sonrasi diyastol sonu voliim ve mitral yetersizligi derecesi
azalmig, kardiyak performans, kardiyak output ve ejeksiyon fraksiyonunda artis
goriilmiistiir. Aynm1 zamanda bu bulgulara semptomlarda azalma ve egzersiz

133,134

kapasitesinde artma eslik etmistir . Mitral kapak tamirinin uzun dénem etkileri ise

cok iyi bilinmemektedir. Kalp yetersizligi ve eslik eden orta ileri mitral yetersizligi olan
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419 kisilik bir hasta popiilasyonunda 126 kisiye mitral kapak tamiri uygulanmis. 30
giinliik postoperatif mortalite %4.8 olarak tespit edilirken ge¢c donemde cerrahiye giden

135 Fakat mitral

ve medikal tedavi alan hastalar arasinda mortalite farki izlenmemistir
kapak tamiri hakkinda karar vermek icin bu veriler yeterli olmayip biiylik randomize

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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URIK ASIT

Giris

Insanlarda piirin metabolizmasinin son {iriinii olan UA, artms kardiyovaskiiler
risk ile iliskilidir'®®"’. Serum UA seviyesinde artig kronik kalp yetersizligine genellikle
eslik eder ve kalp yetersizliginin derecesi ile serum UA seviyesi arasinda diiiretik ve
glomeriiler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak yakin bir iliski meveuttur*®'*°. Anker
ve ark.lar1  konjestif kalp yetersizligi hastalarinda serum UA seviyesinin artmis
mortalite ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir’. Ancak iirik asitin, kalp yetersizligi
patofizyolojisinde aktif bir rolii var midir? yoksa serum seviyesi kalp yetersizligine
sekonder artis gosteren pasif bir molekiil miidiir? heniiz net olarak ortaya

konulamamustir.

Patofizyoloji

Hiperiirisemi toplumda prevalansit %2 ile %18 arasinda degisen yaygin bir
metabolik bozukluktur. Urik asitin normal serum seviyesi kadinlarda 7mg/dl
erkekelerde ise 6.5mgr/dl nin altindadir. Dolasimda bulunan UA renal glomeruler
yapidan filtre olduktan sonra tamama yakini proksimal tubulustan reabsorbe olur ve

ancak %10 kadar1 ekskresyona ugrayarak atilir'*'(Sekil 6).

Glomerulus

40% reabsorption
100% reabsorption

| 50% secretion

10% excretion | ({ ¢

Proximal tubule

Sekil 6: UA ekskresyon mekanizmasi

(Bergamini C, Cicoira M, Rossi A, Vassanelli C. Oxidative stress and hyperuricaemia: pathophysiology,
clinical relevance, and therapeutic implications in chronic heart failure Eur J Heart Fail. 2009 May;11(5):444-52 den
alinmustir)
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Kan UA seviyeleri yas, cinsiyet ve beslenme sekli gibi bir¢ok faktore bagh
olarak degiskenlik gosterir. Kalp yetersizliginde artmis serum UA seviyesi iiretimin
artmasi veya atilimin azalmasiyla ilgilidir'*'.

Ksantin oksidorediiktaz piirin metabolizmasinin son {irlinii olan {irik asit
olusumunda gorevli bir enzimdir. Ksantin dehidrogenaz ve oksidaz olmak iizere
birbirine doniisebilir 2 izoformu mevcuttur. Ksantin oksidaz (XO) formu piirin
niikleotidlerinin yikiminda son 2 basamakta gorev alarak hipoksantinden sirasiyla

ksantin ve tirik asit olusumunu katalizler ve bir serbest oksijen radikali olan siiperoksit

olusumuna sebep olur'’ (sekil 7).

Adenoasine

ki
Inosine

+

Hypoxanthine Allopurinol

D;'-r'i ‘*11__%____5

Xanthine Xanthine oxidase I\‘

Uric acid Oy prudrined

Urate:
/ \ Dxidase

Excretiom: Adlantoin

Remal (2/3})
Gastrointastinal {(1,3)

Sekil 7 : Piirin niikleotid metabolizmas1 ve ksantin oksidaz enzim sistemi

(Hare JM, Johnson RIJ. Uric acid predicts clinical outcomes in heart failure: insights regarding the role of

xanthine oxidase and uric acid in disease pathophysiology. Circulation. 2003 Apr 22;107(15):1951-3’den alinmistir.)

Ksantin oksidaz yolagi insanlarda oksidatif metabolizmanin ve serbest oksijen
radikal iiretiminin en 6nemli kaynagi olup 6zellikle hipoksi ile sonuglanan tablolarda
aktivasyonu artmaktadir. Ciinki hipoksi varliginda adenozintrifosfat yikimi ve adenozin
miktar1 artar. Adenozin ksantin oksidaz enzim sisteminin substratt olup bu enzimin

139

aktivasyon artisina sebep olur'®’. Obstriikrif pulmoner hastalik'®’, neonatal hipoksi'*,
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>, akut kalp yetersizligi'*® hipoksi sonucu iirik asit

siyanotik kalp hastaliklar1'
seviyesinin arttigr gosterilen baslica hastaliklardir. Bu acidan bakildiginda periferik
dokulara oksijen sunumun azaldigi ve doku hipoksisi ile sonu¢landigi kronik kalp
yetersizliginde serum UA seviyelerinin artmasi beklenen bir sonuctur. Yapilan
calismalarda kronik kalp yetersizliginde gerek endotel bagimli gerekse soluble plasma
XO seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir'”. Bunun sonucunda olusan serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu miyokardiyal oksidatif stres kardiyomiyopatik
degisikliklere ve kontraktil fonksiyon bozukluguna sebep olur ''*%.

UA artisindan sorumlu diger bir mekanizma ise azalmus renal perfiizyon ve
glomertiler filtrasyon sonucunda renal atilimin azalmasidir. Artan kalp yetersizligi ve
doku hipoksisi nedeniyle olusan laktik asit, UA ile proksimal tubuluslarda bir organik
anyon exchanger proteini icin yarisir ve UA atilimin engeller. Ayrica kalp yetersizligi
tedavisinde kullanilan tiazid ve loop diiiretikleri tubuluslardan UA reabsorbsiyonunu

B9.14L1%9 - Ancak yapilan galismalar gerek renal

arttirarak ekskresyonunu azaltirlar
disfonksiyonun gerekse diiiretik kullaniminin kalp yetersizliginde artan UA seviyelerini
aciklamaya yeterli olmadigini gostermistir.

Sonu¢ olarak kalp yetersizliginde artmis UA seviyesi diiiretik ve renal
disfonksiyon etkisinden bagimsiz olarak artmis ksantin oksidaz aktivasyonunu, artmis

serbest oksijen radikal iiretimini ve artmus oksidatif stres tablosunu gosterir'>*'*,

Ksantin oksidaz

Stiperoksit anyon, hidrojen peroksit, ve hidroksil anyon gibi serbest oksijen
radikalleri iiretimi ve endojen antioksidan defans mekanizmalar1 arasindaki dengesizlik
artmug oksidatif stres ile iliskilidir*®. Serbest oksijen radikallerini direk olarak 6lgmek
zor oldugundan indirek markerlar arastirilmistir. Oksitlenmis LDL, plasma
malondialdehid, myeloperoksidaz, {iriner biopyrin ve isoprostane oksidatif stresi

yansittig1 bildirilen markerlardir*'%"!

. Son zamanlarda ksantin oksidaz aktivitesini
yansitan lirik asitin oksidatif stres diizeyini yansittigina dair yayinlar yapilmaktadir.
Ancak {irik asitin kendisinin kardiyovaskiiler patolojiye etkisi olup olmadig: tartismali
bir konudur.

Oksidatif strese sebep olan XO kalp yetmezliginin patofizyolojik siirecinde
myosit apoptozisine, endotel disfonksiyonuna ve kardiyak mekanoenerjitik uncouplinge

152-155

sebep olarak 6nemli bir rol oynar . Kronik kalp yetersizliginde endotel fonksiyonu
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ve egzersize vazodilator yanit onemli derece bozulmus olup artmig oksidatif stres ile
iliskilidir'**'*®, Ciinki endotel disfonksiyonu nitrik oksit iiretiminin azalmasindan
ziyade nitrik oksitin serbest oksijen radikallleri ile etkilesimi sonucu yapisinin

bozulmasiyla meydana gelir'”

. XO aktivasyonu sonucunda agiga c¢ikan oksijen
radikalleri endotelyal NO ile etkileserek endotel disfonksiyonu ile sonuglanacak
reaksiyonlar serisini baglatir ve yine kuvvetli bir aktif oksijen radikali olan peroksinitrit
olusumuna sebep olur'*’.

XO tarafindan tiretilen serbest oksijen radikalleri sarkoplazmik retikuluma bagl
kalsiyum akiimiilasyonunu ve Ca ATPase fonksiyonunu deprese eder. Bu etki kardiyak
sistolik ve diastolik disfonksiyona sebep olur'®. Kardiyak kontraktilitede azalmaya
sebep olan diger bir mekanizma ise serbest oksijen radikallerinin hiicre membran
fosfolipidlerini peroksitlemesine bagli membran akigkanliginda ve gegirgenliginde artis

ve membran biitiinliigiiniin kaybi ile sonuglanan hiicre hasaridir'®' "',

Urik asitin patofizyolojik etkisi
KKY de hiperiirisemi bozulmus oksidatif metabolizmanin, hiperinsiilineminin
inflamatuar sitokin aktivasyonunun ve bozulmus endotel fonksiyonunun bir

BRICHIS KKY de UA serum seviyesindeki artigin artmis mortalite iligkili

markeridir
oldugu iyi bilinmektedir. Ancak kendisinin direk olarak kardiyovaskiiler etkileri halen
arastirilmaktadir.

Kalp dokusunda XO sadece kapiller endotelinde bulunur'®

. Bu yiizden hipoksi
ile sonuglanan kalp hastaliklarinda UA miyokarddan ziyade kapiller endotelyumunda
iiretilir'® ve artmis UA seviyesi hipoksinin mikrovaskiiler doku iizerindeki metabolik
etkisini yansitir'*'. Fakat Sakai ve ark.larinin yaptig1 bir calismada kalp yetersizligi olan
hastalarin aort ve koroner sinuslerinden alman kan orneklerinde koroner sinus UA
seviyesi aort UA seviyesine gore yiiksek bulunmus olup koroner sinus ve aort
arasindaki UA gradyenti kalp yetersizliginin derecesi ile korelasyon gdstermistir. Bu
bilgi bize UA nm kalp dokusunda da lokal olarak iiretilebildigini gostermektedir'’’.
Farelerde yapilan deneysel ¢alismalarda UA inflizyonunun tiimér nekroz faktor alfa

{iretimini ve proinflamatuar immun aktivasyonu arttirdigi belirlenmistir' >,

Yine
farelerde yapilan bagka bir deneyde iirikaz inhibitorii ile indiiklenen hiperiirisemi, renin
anjiotensin sistem stimiilasyonu ve noronal nitrik oksit sentaz inhibisyonu ile

hipertansiyona ve renal hasara neden olmustur'”. Ayrica UA nmn in vitro olarak
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siklooksijenaz 2, PDGF ve mitojen aracili protein kinazlar1 stimule ederek diiz kas
hiicre proliferasyonunu uyardigi, trombosit aktivasyon ve adezyonunu arttirdigi ve LDL

74176 Diger yandan bu zararli etkilerin

oksidasyonuna sebep oldugu gosterilmistir
aksine UA nimn kalp yetersizligi hastalarinda gerek istirahat gerekse egzersiz iliskili
oksidatif stres olusumunda peroksinitrit, peroksil radikali ve hidroksil radikali gibi
reaktif  oksijen tiirlerini  yakalayarak antioksidan  etki  gosterdigi  de
bildirilmektedir."””"**!71% " Fakat UA’nin antioksidan etkileri oldugu ve endotel
disfonksiyonunu diizeltttigi iddia edilen calismalarda endojen fizyolojik UA tiirevi
degil eksojen UA kullamlmustir'™'. Ayrica yapilan bir ¢calismada iirikase kullamlarak
diisiiriilen UA seviyeleri endotel disfonksiyonunun iyilesmesi ile sonuclanmamugtir'®.
Giiniimiizdeki mevcut bilgiler 1s13inda UA min kronik kalp yetersizliginde koruyucu

roliinden bahsetmek icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

XO inhibisyonunun tedavideki yeri

KKY de artmis XO aktivasyonu ve serum UA seviyeleri artmis mortalite ile
iliskili oldugundan XO aktivitesini (allopiirinol, oxypiirinol) veya UA seviyesini
(tirikoiirik ilaglar) azaltmaya yonelik ilaclarin etkileri arastirilmaktadir. Hayvan
deneylerinde wuzun siireli allopiirinol tedavisi kardiyak yapi, fonksiyon ve
hemodinamiyi diizeltici etkileri oldugu gibi sagkalimi da arttirdigi goriilmiistiir'®* "%,
Hipertiriseminin eslik ettigi KKY hastalarinda XO inhibitorii olan allopiirinol ile
yapilan tedavide endotel disfonksiyonunun iyilestigi, periferik kan akiminin arttigi ve
bu degisikliklere serbest oksijen radikal seviyesinde azalmanin eslik ettigi
156,187

bildirilmistir Alttayatan mekanizma tam olarak anlasilmamakla birlikte

alloptirinoliin  kardiyak miyofilamentlerin kalsiyum duyarliligini arttirdigi  iddia
edilmektedir'®.

Yapilan bir ¢alismada 3 ay boyunca giinde 300mgr allopiirinol tedavisinin BNP
seviyelerini diisiirdiigiinii fakat fonksiyonel kapasiteyi degistirmedigi goriilmiistiir'®’.
Yine KKY ve hiperiirisemisi olan bir hasta grubunda 12 hafta boyunca giinde 400mgr
allopiirinol tedavisi verilmesi oksijen radikallerinin bir marker1 olan plasma
malondialdehid seviyelerinde azalma ve kalp fonksiyonlarinda diizelme ile iligkili
bulunmusgtur'*”.

OPT-CHF c¢alismas1 multimerkezli, randomize, ¢ift korlii, plasebo kontrolli

olarak planlanmig ve XO inhibisyonunun kalp yetersizligi hastalarinda etkileri
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arastirilmistir. 405 hasta oxypiirinol (600mgr/giin) veya placebo alacak sekilde 2 gruba
ayrilmistir. Calisma sonucunda oxyplirinol primer bilesik sonlanimda plaseboya karsi
{istiin bulunmamgken hiperiirisemik altgrupta UA’min azalma derecesiyle korele

faydal etkileri tespit edilmistir'”".

Sonug

KKY tiim diinyada en onemli mortalite ve morbidite sebebi olarak yerini
korumaya devam etmektedir. Bu hastalarda hiperiirisemi sik goriilen bir durum olup
artmis XO aktvitesini ve oksidatif stres tablosunu gostermektedir. Artmis reaktif
oksijen tiirevleri nedeniyle bozulmus oksidatif metabolisma, kardiyak hipertrofi,
miyokardiyal fibrosis, sol ventrikiil yeniden sekillenme, ve azalmis kontraktilite ile
iliskilidir'*'. KKY de serum UA seviyesi renal fonksiyon, serum iire, serum sodyum,
ditiretik kullanim1 ve hasta yasindan bagimsiz bir sekilde artar ve derecesi sadece
kronik degil akut kalp yetersizliginde de prognostik oneme sahiptir, yeniden hastane

yatis1 veya oliim i¢in yiiksek riskli hastalar belirler'*'""'*2,
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CALISMA

GIRIS VE AMAC

Dilate kardiyomiyopati sol veya her iki ventrikiilde sistolik disfonksiyon ve
dilatasyon ile karakterize miyokard hastaligidir ve kalp yetersizligi ile
sonuglanmaktadir’™°. Kalp yetersizliginin prognozu hakkinda bilgi sahibi olmak ve
olim riskini belirlemek i¢in bir dizi mortalite prediktorleri belirlenmistir. Bu mortalite
prediktorlerinden birtanesi olan FMY prognozu olumsuz etkilemekte, hemodinamik
bozulmaya, voliim yiikkii artisina, ve semptomlarin kotiilesmesine  sebep
olmaktadir'®'*1% " Artmis renin-anjiotensin aldosteron ve sempatik sistem
aktivasyonu ve artmis katekolamin seviyesi oksidatif stres diizeyinde artisa sebep
olabilir*’. UA seviyesi artmus mortalite ile iliskili diger bir prognostik gosterge olup
yeniden  hastaneye  yatis veya Olim  i¢in  yiiksek  riskli  hastalari

136,137,140,142,171,192 D . .. . :
OREeR e Oksidatif metabolizmada  gorevli ksantin  oksidaz

belirlemektedir
enzim sisteminin son iriinii olan UA’nin oksidatif stres diizeyini yansittig
bilinmektedir'*®. Kalp yetersizliginde kotii prognostik gosterge olan bu iki durum
arasindaki iligki ¢cok 1yi bilinmemektedir.

Hemodinamik bozulma ve ndrohormonal aktivasyon sebebiyle oksidatif stres
diizeyinde artisa sebep olabilecek FMY’nin varligi ve derecesi ile oksidatif stres
diizeyini gosteren UA arasinda bir iliski bulunabilir. Bu ¢alismamizda FMY ve serum

UA seviyesi arasindaki iliskiyi inceledik.

MATERYAL ve METOD

Hasta secimi

Bu calismaya daha dnceden IDKMP (iskemi ve organik kapak hastaligia baglh
olmayan) tanis1 almig, hastanemiz kardiyoloji poliklinigine kontrol amagli bagvuran
veya serviste yatarak tedavi goren 69 hasta alindi. Calismaya dahil etme ve dislama

kriterleri asagida belirtilmistir.
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Dahil etme kriterleri
1- idiyopatik dilate kardiyomiyopati (EF < %45)
2-Normal siniis ritmi

3- Serum kreatinin diizeyi < 2mgr/dl

Dislama Kriterleri:

1- Iskemik kardiyomiyopati (gegirilmis akut koroner sendrom dykiisii, koroner
angiografide tespit edilmis %40 iizerinde darlik, niikleer sintigrafi veya egzersiz ekg
testi ile iskemi varligi)

2-Hipertansif veya valviiler kardiyomiyopati

3-Organik mitral kapak hastalig1

4-Atrial fibrilasyon veya flutter

5- Serum kreatinin diizeyinin 2mg/dl den yiliksek olmasi veya hemodializ
tedavisi gerektiren kronik bobrek yetmezligi dykiisii

6-Oksidatif stres ve lrik asit diizeyini etkileyebilecek ciddi karaciger veya
akciger hastaligi, akut veya kronik inflamatuar hastalik, bilinen malignite veya

otoimmiin hastalik dykiisii

Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii

Hastalardan serum UA, BNP ve kreatinin seviyelerinin dl¢iimii i¢in antekubital
venden vakumlu enjektor ile (lirik asit ve kreatinin 6l¢iimii i¢in kuru tiip, BNP i¢in
EDTA 11 tlip) vendz kan 6rnegi alindi, santrifiij edildi ve ayni giin i¢inde biyokimya
laboratuvarinda ¢aligildi.

UA: SYNCHRON sistemlerinde UA’min kantitatif tayininde kullanilan
Beckman Coulter firmasina ait kit (SYNCHRON Systems, URIC 2x300, Uric Acid
Reagent) kullanilarak 6l¢iildii.

BNP: Access Immunoassay sistemlerinde BNP’nin kantitatif tayininde
kullanilan Beckman Coulter firmasina ait kit (Triage BNP Reagents) kullanilarak
olgiildii.

Kreatinin: SYNCHRON sistemlerinde kreatininin kantitatif tayininde kullanilan
Beckman Coulter firmasina ait kit (SYNCHRON Creatinine Reagent) kullanilarak
ol¢iildii.
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Ekokardiyografik olciimler

Ekokardiyografik ol¢iimler Vivid-3 ekokardiyografi cihazinda (Vingmed GE)
sol lateral dekiibitiis pozisyonunda Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin Onerilerine
uygun olarak gerceklestirildi. Hesaplamalar ekokardiyografik inceleme esnasinda
yapild1 ve ekokardiyografi cihazinin internal harddiskine kayit edildi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, SVSSV, SVDSV apikal 2 bosluk ve 4 bosluk goriintiilerden
biplane modifiye Simpson metodu kullanilarak hesaplandi. SAVI, sol atriyal voliimiin
alan-uzunluk metoduna gore hesaplandiktan sonra (A1xA2x0.85/Lmin) viicut ylizey
alanina boliinmesi ile elde edildi. Mitral yetersizliginin derecesi kantitatif olarak apikal
4 bosluk pencereden sektor agisi daraltilarak ve nyguist limit ayarlanarak PISA
yontemine gore hesaplanan EROA’nin 6lglilmesiyle degerlendirildi ve EROA’nin 0.2
cm’’ye esit veya biiyilk olmast ileri mitral yetersizligi olarak kabul edildi. Fakat MY ’si
olmayan veya hafif MY nedeniyle PISA olusmayan hastalarda EROA o6l¢iilemedi. Bu
sebeple serum UA seviyesinin mitral yetersizligi derecesiyle korelasyonunu
degerlendirmek icin EROA yerine EROA ile ¢ok iyi korele oldugu ve mitral
yetersizligi derecesini belirledigi gosterilen, mitral kapak deformitesini yansitan TA
kullanild1. TA parasternal uzun eksen goriintiide midsistolde mitral annulus ile mitral

kapak koaptasyon noktasi arasindaki alanin planimetrik olarak dl¢iilmesiyle elde edildi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel inceleme i¢in
SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Tiim veriler
mean + SD olarak verildi. Hastalar mitral yetersizligi derecesine gore ileri mitral
yetersizligi olanlar (grup A, EROA>0.2cm”) ve ileri mitral yetersizligi olmayanlar
(grup B, EROA<0.2 cm?) olmak iizere ikiye ayrildi. Normal dagilan ve varyans
esitligi gosteren degiskenlerin grup ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in T testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin grup ortalamalarinin karsilagtirilmasi i¢in Mann
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in
spearman korelasyon testi uygulandi. Tiim testler i¢in p degeri <0.05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya atriyal fibrilasyonu olmayan siniis ritminde toplam 69 idiyopatik
dilate kardiyomyopati hastasi alindi. Hastalardan 1 tanesinde BNP degeri, 2 tanesinde
kreatinin ve UA degeri elde edilemedi. 4 hastada ise kreatinin degerleri 2mg/dI’nin
tizerinde tespit edildi. Bu sebeple toplam 7 hasta ¢caligma dis1 birakildi. Geriye kalan 39
erkek, 23 kadin toplam 62 hastanin elde edilen ekokardiyografi ve laboratuar verilerinin

ortalama degerleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Hasta populasyonunun ortalama degerleri

Degisken Toplan:5 zHasta
YAS 48.50+13.50
VYA (m?) 1.83+0.17
NYHA 2.33+0.59
KREATININ (mg/dl) 0.92+0.20
BNP (pg/ml) 361.41+492.79
UA (mg/dl) 5.82+1.43
TA (cm?) 3.58+1.32
EF (%) 31.11+6.42
SAVI (ml/m?) 42.72+19.97
SVSSV (ml) 139.82+52.38
SVDSV (ml) 201.01+64.65

Calismaya dahil edilen IDKMP hastalar1 (ortalama yas=48,5+13.5 n=62) mitral
kapak EROA degerine gore ileri FMY olan grup A (EROA >0.2cm’® , n=27) ve ileri
FMY olmayan grup B (EROA < 0.2cm?, n=35) olacak sekilde ikiye ayrildi. Bu 2 grupta
UA seviyesini etkileyebilecek yas, VYA ve kreatinin degerleri benzer olup aralarinda
anlaml istatistiksel fark yoktu (sirasiyla p=0.263, p=0.570, p=0.075 tablo 3). Fakat

grup A’da serum UA seviyesi grup B’ye gore anlamli derecede yiiksekti
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(6.33+1.60mg/dl vs 5.42+1.16mg/dl, p=0.012

incelendiginde TA ile serum UA seviyesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu

(r=0.351, p=0.005 tablo 4, sekil 9).

tablo 3, sekil 8) ve tiim hastalar

Tablo 3: Gruplar arasinda yas, VYA, kreatinin ve UA seviyelerinin karsilastiriimasi

Degisken Grup A Grup B p degeri
(EROA>0.2cm2) (EROA<0.2cm2)
n=27 n=35
YAS 50.70+15.30 46.80+11.89 0.263
VYA (m?) 1.82+0.17 1.83+0.18 0.570
KREATININ (mg/dl) 0.98+0.22 0.87+0.17 0.075
UA (mg/dl) 6.33+1.60 5.42+1.16 0.012
Sekil 8: Grup A ve B’de UA seviyesinin karsilastiriimasi (p=0.012)
10,00
8,00 &l
% 6,00

4,00

2,007

[s]

T
Grup B (EROA <= 0.2 cm2)

FMY- GRUP
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Tablo 4: TA ve UA arasindaki korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi (r)

p degeri

TA ve UA

0.351

0.005

UA

Sekil 9: TA ve UA arasindaki korelasyon grafigi (r=0.351, p=0.005)

10,00
o
o
5,00
5,001
4,00
o
o
2,00
| | L} I I I
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 5,00 7.00
TA
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NYHA, BNP, TA, SAVI, SVSSV, SVDSV degerleri FMY nin ciddiyetiyle
uyumlu olarak Grup A’da Grup B’ye gore anlamli derecede ylksekti ( hepsi i¢in
p<0.001, tablo 5), EF ise diisiiktti (p=0.002, tablo 5).

Tablo 5: Gruplar arasinda degiskenlerin karsilagtirilmasi

Degisken Grup A Grup B p degeri
(EROA>0.2cm2) (EROA<0.2¢m2)
N=27 N=35

NYHA 2.77+0.57 2.00+0.34 <0.001
BNP(pg/ml) 637.11£596.39 148.74+238.28 <0.001
TA (cm’) 4.52+1.11 2.85+0.96 <0.001
EF (%) 28.5145.12 33.11+6.67 0.002
SAVi(ml/ m?) 58.73.+18.44 30.37+9.77 <0.001
SVSSV(ml) 165.81+52.16 119.77+43.49 <0.001
SVDSV(ml) 232.48+68.90 176.74+49.76 <0.001
UA(mgr/dl) 6.33+1.60 5.42+1.16 0.012

Biitiin hastalar incelendiginde fonksiyonel mitral yetersizligi derecesini gosteren TA ile
BNP, SAVI, SVSSV, SVDSV gibi voliim yiikiinii gdsteren parametreler arasinda
pozitif korelasyon izlendi (tablo 6).

Tablo 6: TA ve voliim yiikiinli gosteren parametreler arasindaki korelasyon analizi

Degisken Korelasyon katsayisi (r) p degeri
BNP (pg/ml) 0.605 <0.001
SAVI (ml/ m?) 0.594 <0.001
SVSSV (ml) 0.404 0.001
SVDSYV (ml) 0.401 0.001
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Biitiin hastalar incelendiginde serum UA seviyesi ile BNP, SAVI, SVSSV,
SVDSV gibi voliim yiikiinii gdsteren parametreler arasinda pozitif korelasyon izlendi

(tablo 7).

Tablo 7: UA ve voliim yiikiinii gdsteren parametreler arasindaki korelasyon analizi

Degisken Korelasyon katsayisi (r) p degeri
SAVI (ml/ m®) 0.365 0.004
BNP (pg/ml) 0.301 0.017
SVSSV (ml) 0.281 0.027
SVDSV (ml) 0.268 0.035
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TARTISMA

KKY tiim diinyada yiiksek mortalite ve morbidite sebebi olarak yerini korumaya
devam etmektedir. Hastalarda olas1 prognozu 6ngorebilmek ve 6liim riskini belirlemek
icin bir dizi mortalite prediktorleri belirlenmistir. KKY hastalarinda FMY gelisimi
prognozu olumsuz etkilemekte, hemodinamik bozulmaya, voliim yiikii artisina ve

101104106 (YA artmig mortalite ile iliskili

semptomlarin kotlilesmesine sebep olmaktadir
diger bir prognostik gdsterge olup yeniden hastaneye yatig veya 6liim i¢in yliksek riskli
hastalar belirlemektedir'**'**!71%2 Kalp yetersizliginde kétii prognostik gdsterge olan
bu iki durum arasindaki iligki ¢ok iyi bilinmemektedir.

Ksantin oksidaz piirin niikleotidlerinin yikiminda gorev alir, hipoksantinden
sirastyla ksantin ve UA olusumunu katalizler ve bir serbest oksijen radikali olan
siiperoksit olusumuna sebep olur'”. Urik asit piirin niikleotid katabolizmasinm son
iriinii olmas1 nedeniyle artmis ksantin oksidaz aktivitesinin ve oksidatif stres diizeyinin

1219 nsanlarda oksidatif metabolizmanin ve serbest oksijen radikal

bir gostergesidir
tiretiminin en Onemli kaynagi olan ksantin oksidaz yolagi ozellikle hipoksi ile
sonuclanan hastaliklarda aktivasyonu artmaktadir'”’. Periferik dokulara oksijen
sunumunun azaldigr ve doku hipoksisi ile sonuglandigi kronik kalp yetersizliginde
FMY gelisimi ventrikiil volim yiikiinde artisa sebep olmaktadir'®. Fakat kalp
yetersizliginde zaten genislemis ve kontraktilitesi azalmis olan sol ventrikiil daha fazla
voliim artisin1 kompanse edememekte, sol atriyal ve ventrikiiler voliim yiikiinde,
pulmoner wedge basingta ve konjestif semptomlarda artis meydana gelmektedir'®>.
FMY gelisimi kalp yetersizligi tablosunu komplike ederek efektif kardiyak outputun
daha fazla azalmasina ve vazokonstriktor sistemin (RAAS, sempatik sistem) daha fazla
aktivasyonuna sebep olmaktadir'®®. Artmis renin-anjiotensin-aldosteron ve sempatik
sistem aktivasyonu ve artmis katekolamin seviyesi oksidatif stres diizeyinde artiga
sebep olabilmektedir®.

Calismamizda ileri FMY olan (Grup A, EROA>0.2cm?) ve ileri FMY olmayan
(Grup B, EROA <0.2cm”) IDKMP hastalarindan olusturulan her iki grup arasinda

serum UA seviyesini etkileyebilecek yas, VYA ve kreatinin degerleri agisindan anlaml

fark saptanmadi (sirasiyla p=0.263, p=0.570, p=0.075 tablo 3).
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Her iki grup igin ortalama UA degerleri hiperiirisemik sinirlarda olmamakla
beraber mitral yetersizligi ileri olan grup A’da serum iirik asit seviyesi grup B’ye gore
anlamli derecede yiiksekti (6.33+1.60 vs 5.42+1.16; p=0.012 tablo3, sekil 8) ve tiim
hastalar birlikte incelendiginde fonksiyonel mitral yetersizligi derecesini gosteren TA
ile serum UA seviyesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.351 p=0.005, tablo 4,
sekil 9). Bu bulgular artan FMY derecesi ile serum UA seviyesi arasinda bir iliski
oldugunu gostermekteydi.

Calismamizda Grup A’da NYHA, BNP, SAVI, SVSSV, SVDSV gibi
hemodinamik yiikii gdsteren bulgular grup B’ye gore anlamli derecede daha yiiksek
(hepsi i¢in p<0.001, tablo 5), EF ise daha diisiik olarak saptandi (p=0.002, tablo 5).
Biitiin hastalar birlikte incelendiginde TA ile BNP, SAVI, SVSSV ve SVDSV
dlgiimleri arasinda pozitif korelasyon bulunmaktaydi (tablo 6) ve serum UA seviyesi de
bu hemodinamik yiikii gosteren bulgularla korele bir sekilde artis gostermekteydi (tablo
7). FMY derecesinin artmasi ile hemodinamiyi gosteren bulgularin daha fazla
kotiilesmesi, oksidatif stres diizeyinin grup A’da grup B’ye gore daha yiiksek olmasina
neden olabilecegi seklinde yorumlandi. Bu durum, oksidatif stres diizeyini yansitan UA
seviyesi ile FMY derecesi arasindaki iligkinin nedenselligini gdstermesi bakimindan

onemli kabul edildi.

SONUC

Calismamizda idiyopatik dilate kardiyomiyopati hasta grubunda fonksiyonel
mitral yetersizligi ve serum tirik asit seviyesi arasinda bir iligki oldugunu ve serum tirik
asit seviyesinin fonksiyonel mitral yetersizliginin ciddiyeti ile uyumlu olarak

ylukseldigini saptadik.

CALISMA KISITLILIKLARI

Hastalarm beta bloker ve ADEI kullanimlar1 genellikle sabit dozlarda iken
ditiretik kullanimlar1 hastadan hastaya ve zaman iginde degisiklik gdstermekteydi ve
cogu hastada doktor bilgi ve tavsiyesi olmadan semptomlara gore diiliretik dozunu
arttirma veya azaltma Oykiisii mevcuttu. Bu sebeple bir ¢calisma kisitlilig1 olarak serum
UA seviyesi iizerine diiiretik etkisi degerlendirilemedi. Fakat yapilan ¢aligmalar gerek

renal disfonksiyonun gerekse diiiretik kullammimin kalp yetersizliginde artan UA
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seviyelerini agiklamaya yeterli olmadigim1 ve artmus serum UA seviyesinin renal

fonksiyonlardan ve diiiretik kullanimindan bagimsiz oldugunu gostermistir>*'*°.
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