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OZET

Dekompanse sistolik kalp yetersizligi hastalarinda sag kalim ve prognozun Brain-Derived

Neurotropic Factor (BDNF) diizeyleriyle iliskisi

Giris: Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), ndrotrofinler ailesinin bir iiyesidir ve
noronlarin fonksiyonlari siirdiirmesinde énemli role sahip olan hiicre i¢i bir mediyatordiir.
Yakin zamanda yapilan calismalarda bu molekiiliin diabetes mellitus, ateroskleroz, kalp
yetersizligi olan hastalarda diisiik diizeyde bulundugu ve prognostik éneminin olabilecegini
diistindiiren bulgular saptanmistir. Bu calismanm amaci1 dekompanse sistolik kalp yetersizligi
(KY) hastalarinda BDNF diizeylerinin hastane i¢i ve sonrasi kisa donem klinik sonuglar1

belirlemede yerinin ve 6neminin arastirilmasidir.

Materyal/Metod: Subat 2013- Mart 2015 tarihleri arasinda fonksiyonel kapasitesi NYHA III-
IV ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %35 olan dekompanse KY’ 1i 125 hasta
calismaya dahil edildi. Bilinen kardiyak hastalik oykiisii olmayan 40 saglikli goniillii kontrol
grubuna alindi. Hasta ve kontrol gruplarinda basvuru sirasinda alinan kan 6rneklerinden NT
pro-BNP ve BDNF diizeyleri ELISA yontemiyle 6lciildii.

En az 6 aylik takipte 6liim ve tekrar hastaneye yatisi igeren primer son noktalar1 belirlemede
serum BDNF diizeylerinin iliskisi degerlendirildi. Sekonder son nokta olarak hastane i¢i
donemde klinik sonlanim noktalarmi (arrest, major aritmi, kardiyorenal sendrom, mekanik

ventilator, koroner bakim ihtiyaci, inotrop destegi) belirlemede BDNF’ nin degeri arastirildi.

Sonuclar: Hasta grubunda ortalama yas 66 ve % 69.6° s1 erkekti. Kontrol grubunda yas
ortalamas1 58.5 ve %50 erkek goniillii mevcuttu. Dekompanse KY hastalarinda tek degiskenli
analizlerde diisiik serum BDNF diizeyi primer ve sekonder sonlanim noktalarini olusturan
her bir klinik durum ile anlamli iligkili bulunmustur. Ancak yasam siiresini belirleme
acisindan Cox-regresyon analizi ile yapilan ¢ok degiskenli analizlerde NT-proBNP diizeyinin
artmast (OR:1,071 95% CI 1.01 — 1.13) ve eGFR diizeyinin azalmasi (OR:0.977, 95% CI
0.938-1.019) bagimsiz degisken olarak saptanirken BDNF—yasam siiresi iliskisi anlamliligin1
yitirdigi goriilmiistiir. Ote yandan yeniden hastaneye yatisa kadar gecen siireye etki eden
faktorleri belirleme amaci ile yapilan ¢ok-degiskenli analizde erkek cinsiyet (OR :0.683, 95%
CI 0.487-0.959), NT-proBNP diizeyinin artmas: (OR:1.004, 95% CI 1.002-1.006), BDNF
diizeylerinin azalmasi(OR:9.077, 95% CI 1.99-41.4) bagimsiz belirte¢ olarak belirlendi.
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Tartisma : Dekompanse sistolik kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda
saglikli bireylere gore yatista dlgiilen serum BDNF daha diisiik diizeylerde bulunmustur.
Sonuglarimiz serum BDNF diizeyi 6l¢limiiniin hastaneye yatirilan dekompanse sistolik K'Y’ 1i
hastalarinda tekrar hastaneye yatisa kadar gegen siireyi belirlemede bagimsiz bir belirteg
olabilcegini diistiindiirmektedir. Yasam siiresini belirlemede ise BDNF 6l¢timii NT-proBNP’

nin aksine bagimsiz bir belirte¢ olarak bulunamamaistir.

Anahtar kelimeler : Dekompanse kalp yetersizligi, BDNF, NT pro-BNP, prognoz

ABSTRACT

The association between BDNF levels and survival and prognosis in patients with

decompansated heart failure

Introduction: BDNF is a member of the neurotropin family, which has an important role in
maintaining the intracellular function of neurons.Recent studies suggest that BDNF is lower
in patients with DM, atherosclerosis, HF and this molecule may have had a prognostic value.
The aim of this study is investigate the prognostic value and role of the BDNF levels in

hospital and short term follow-up in patients with decompansated sistolic heart failure

Methods and Materials: We examined 125 patients with decompansated heart failure that
have NYHA II-IV functional capacity and left ventricle systolic dysfunction (EF<35)
between the period of February 2013- March 2015. The control group consisted of 40 healthy
volunteers who had no known history of cardiac disease. We measured serum NT pro-BNP
and BDNF levels of patients and control subjects with ELISA method.

In present study was aimed to examine the association of BDNF levels with primary
endpoints including death and rehospitalization after at least six-month follow-up. We also
pointed to examine the value of BDNF in secondary endpoints (inhospital arrest, major
arrythmia, cardiorenal syndrom, mechanical ventilator, coronary care need, inotropic support).
Results: The mean age of the patient group was 66 and 69.6% was male. The mean age of

control group was 58.5 and there were 50% male volunteers. One variable analysis suggested
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that there is an significant association between BDNF levels and clinical status generate
primary and secondary endpoints in patients with decompansated HF. However multiple
variable analysis with Cox-regression analysis determined that increasing NT-proBNP
(OR:1.071, 95% CI 1.01 — 1.13) and decreasing eGFR (OR:0.977, 95% CI 0.938-1.019) were
independent variable but the association between BDNF levels and survival was lost its
significance. On the other hand, multiple variable analysis determine factors that affect the
“time to rehospitalization” showed that male sex (OR:0.683, 95% CI 0.487-0.959), increasing
NT-proBNP (OR:1.004, 95% CI 1.002-1.006), decreasing BDNF level (OR:9.077, 95% CI
1.99-41.4) were independent factors.

Discussion: Serum BDNF levels were lower in hospitalized patients with decompansated HF
than healthy individuals. Our results suggest that serum BDNF level is a independent
prognostic factor to determine the “time to rehospitalization” in hospitalized patients with
decompansated systolic HF. Unlike NT-proBNP, it is not found serum BDNF level is an

independent prognostic factor to determine survival.

Keywords: decompansated heart failure, BDNF, NT pro-BNP, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal ve fonksiyonel bozukluklarma bagl olarak,
periferik dokularin metobolik gereksinimlerini karsilamaya yetecek kani pompalayamamasi
neticesinde ventrikiil ve atriyumlarin diyastol sonu basinglarinin yilikselmesi ile olusan
konjesyona bagli semptomlarin meydana ¢iktig1 karmasik bir klinik sendrom olarak

tanimlanmaktadir(1).

Kalp yetersizligi prevalansi yiiksek, sik rehospitalizasyon ve yiiksek saglik harcamasi

gerektiren, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir hastaliktir.(2)

Inme, koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sebeplerle dliimler son
yillarda azalirken KY yayginlasmaktadir. Buna bagh olarak KY, toplumda % 0.4-2 arasinda
degisen siklikta goriilmekte; diinya genelinde ise yaklasik 20 milyon kisiy1 etkilemektedir.
Framingham kalp calismasi verileri, KY’ nin yasla birlikte arttigimi ortaya koymustur. Ayni
sekilde Avrupa Kardiyoloji Toplulugu(ESC) da KY’nin goriilme sikliginin 70 yas ve istii
bireylerde >%10’ nun {izerinde oldugunu ve ilerleyen yillarda yaslanan niifus ile KY daha

yayginlasacagini ifade etmektedir.(3)

Her yil yaklasik 500 bin hastane bagvurusunun ve 5 milyon hastanede yatig giliniiniin
baslica nedeni KY’dir. KY’nin prognozu, tedavisinde kaydedilen ilerlemelere ragmen hala
cok kotii bir durumdadir. Buna gore KY tanis1 konan biitiin hastalarin yaris1 5 yillik; ilerlemis
kalp yetersizligi olan hastalarin yarisindan fazlasi ise bir yillik bir siirecte hayatini

kaybetmektedir.

KY’nin en yaygm nedeni sistolik veya diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEF-KY) olarak adlandirilan miyokard kontraksiyonunun bozulmasidir. Ancak bazi
hastalarda, miyokard kontraksiyonunun korunmus olmasma ragmen KY’nin semptom ve
bulgular1 goriilebilmektedir. Bu tip hastalar genelde artmis hacim yiikiine veya bozulmus
ventrikiiler dolumuna sahiptirler ve diyastolik kalp yetersizligi olarak simiflandirilirlar. DEF-

KY goriilen hastalarin 1/3’inde ayn1 zamanda diyastolik-KY” de bulunur.



Kalp yetersizligi etiyolojisinde rol oynayan major etmenlerden pekcogunun ayni
zamanda kalpte hasar olusturmasi, kritik miktardaki miyokard hiicresinin yapisinda ve

fonksiyonunda farkliliga veya kayiba neden olarak KY klinigini ortaya ¢ikarir.

Mortalite ve KY nedeniyle yeniden yatis baglaminda kalp yetersizliginin prognozunun
tespit edilebilmesi {lizerine bir¢cok arastirma yapilmistir. Bunlara bakildiginda klasik olarak
kullanilan ekokardiyografik EF 6l¢iimii ve benzeri parametrelerin ve NYHA sinifi gibi klinik
degerlendirmelerle birlikte bir¢ok biyo-belirtecin prognozu 6n gormekteki kabiliyeti de
incelenmistir. Bu calismalardan B tip natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-
proBNP) 6nemli diyagnostik ve prognostik bilgiler vermeleri bakimindan ilgi ¢ekicidirler ve

bu biyo-belirtegler KY fonksiyonel durumunun koétiilesmesi ile de baglantilidirlar.

BDNF diizeylerinin azalmasmin kalp yetersizligi bulunan hastalarda kotii sonlanim
noktalariyla iligkili oldugu; ayn1 zamanda prognozu belirlemede faydali bir belirte¢ olarak

kullanabilecegi yakin tarihli arastirmalarla ortaya konulmustur.(4,5)

Bu calismada, NYHA III-1V olup akut dekompansasyon sebebiyle hastaneye yatirilarak
tedavi edilen disik EF’lu (EF<%35) KY hastalarinda Brain-Derived Neurotropic Factor
(BDNF) diizeylerinin 6lgiilmesi planlanlandi. Buna ek olarak BDNF diizeyleri ile birlikte
fonksiyonel bir prognostik belirte¢ olan NT-proBNP de diizeyleride degerlendirildi.

Bu ¢alismada BDNF diizey 6l¢iimiiniin KY likli hastalarda klinik son nokta 6ngdrme
modellerinde kullanimmin saglayacagi katkinin gosterilebilmesi i¢in, hastalarin hastane ici
klinik sonlanim noktalar1 (arrest, major aritmi, kardiyorenal sendrom, mekanik ventilator,
koroner bakim bakim ihtiyaci, inotrop destegi) ile taburculuk sonrasi en az 6 aylik
takiplerinde gelisen 6lim ve KY nedeni ile tekrar hastaneye yatislar1 degerlendirilmis, ve bu

klinik son noktalarin BDNF diizeyleri ile iligkisi irdelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kalp Yetersizligi Tanim

Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal ve fonksiyonel bozukluklarmma bagli olarak,
periferik dokularin metobolik gereksinimlerini karsilamaya yetecek kani pompalayamamasi
neticesinde ventrikiil ve atriyumlarin diyastol sonu basinglarinin yiikselmesi ile olusan
konjesyona bagli semptomlarin meydana ¢iktig1 karmasik bir klinik sendrom olarak
tanimlanmaktadir(1).

Klinik olarak KY, kalpteki yapisal veya fonksiyonel bozukluktan kaynaklanan,
hastalarda tipik belirti (soluk darligi, pretibial 6dem ve halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis
juguler ve 0z basing, akcigerlerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi)
goriildigi klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.

Kalp vyetersizlikleri klinik belirtileri, seyir sekilleri, farklt mekanizmalar1 veya
meydana gelis siirelerine gore ayni hastada zaman zaman degisik isimlerle tanimlanabilirler.

KY’ni tanimlamak i¢in kullanilan temel terminoloji SV ejeksiyon fraksiyonunun (sol
ventrikiil EF) dl¢iimiine dayanir. Olgiim, matematiksel olarak, EF atim hacminin (diyastol
sonu hacimden sistol sonu hacmin ¢ikarilmasi) diyastol sonu hacmine boliinmesidir. Sol
ventrikiil kasilma ve gevseme fonksiyonlar1 azalmis (sistolik islev bozuklugu gibi) hastalarda,
diyastol sonu hacimdeki yiikselme dolayisiyla (SV genislemesiyle daha biiyiik bir hacmin
kiigiik bir kismmin atilmasma bagl olarak) atim hacmi korunabilir. Sistolik fonksiyon
bozuklugunun artisina bagl olarak EF normale gore azalir ve genellikle diyastol sonu ve
sistol sonu hacimleri artar. Bununla birlikte EF >%40-45 olan ve kapak hastaligi veya
perikard hastalig1 gibi bagka kardiyak bozuklugu olmayan KY hastalar1 ile yapilan yakin
tarihli caligmalarda, bu hastalarin bir kisminda EF tamamen normal degerlerde (genellikle
>%350) olmamakla beraber, sistolik fonksiyonlarda da biiylik bir azalma goriilmemis ve bu
hastalar, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY terimi (KEF-KY) ile tanimlanmiglardir(6). EF
degeri %35-50 arasindaki hastalar bir ‘gri alan1’ olusturmakla birlikte ve biiylik olasilikla hafif
sistolik islev bozukluguna sahiptirler. KEF-KY olan hastalarin ¢ogunda SV duvar kalmliklar1
ile sol atriyum boyutlar1 artmistir ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun bulgular1 mevcuttur
(7,8). Sistolik KY bulunan hastalarin yaklasik 1/3’tinde diyastolik KY de gozlemlenmektedir
(9). 2012 yilinda yayinlanan Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tam1 ve Tedavisine Yonelik
ESC Kilavuzunda tipik KY belirti ve bulgularini gostermeyen bir hasta, asemptomatik SV
sistolik islev bozukluguyla; bir siiredir KY olan hastalar ise genellikle “kronik KY” olarak



tanimlanmaktadir. Bununla birlikte belirti ve bulgular1 tedavi ile en az bir aydir kontrol altinda
almmis hastalar i¢in “kararli(stabil)”; kronik kararli KY olan hastalarm klinik durumu ve
hemodinamik  parametreleri  kotiilesirse  “dekompanse”  terimleri  kullanilmaktadir.
Dekompansasyon, “akut” olarak gelisebilir ve hastanin yatis1 gerekebilir. Dekompanse
KY’nin ciddi bir prognostik 6neme sahiptir. Yeni gelisen KY (“de novo KY”’) akut miyokard
infarktiisiiniin sonucu olarak da akut bir sekilde veya bir siiredir asemptomatik kardiyak islev
bozuklugu olan bir kiside subakut olarak gelisebilir. Bu hastalarda klinik tablonun gerilemesi
halinde hasta kompanse KY olarak kabul edilir. Bu hastalar dekompanzasyon agisindan ciddi
risl altindadirlar. “Konjestif KY” terimi, konjesyonun (su ve tuz tutulumu) kanitlar1 olan akut
ya da kronik KY’ni karsilamaktadwr.  Tim bunlarla birlikte KY, sag ventrikiilin kani
pulmoner sisteme gonderememesine bagli kanin sag atriyum veya sistemik venlerde
gollenmesi olan sag kalp yetersizligi ve sol ventrikiilin kan1 aorta ve sistemik dolagima
aktarmasindaki yetersizlige bagli kanm sol atriyum veya pulmoner venlerde gdllenmesi ve
pulmoner konjesyona neden olabilmesi dolayisiyla sol kalp yetersizligi seklinde ikiye

ayrilabilir (10).

2.2. Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi

Kalp yetersizligi, yaslanan popiilasyon ile yayginlasan, bununla birlikte gelisen tibbi
imkanlar ile daha sik karsilasilan 6nemli bir saglik sorunudur. Ortalama yasam siiresinin
gittikce uzamis oldugu goz oniine alindiginda biitiin toplumlarda kalp yetersizligi gittikce
artan oranalarda rastlanmaktadwr. KY tedavisindeki ilerleme ve gelismelere ragmen KY
mortalitesinin, bircok kanser tiirlinden daha yiliksek oldugu goriilmektedir (11). Kalp
yetersizligi Diinya’ da 22 milyon kisiyi etkilemekle birlikte her yil bu sayiya 2 milyon yeni
kalp yetersizligi vakasi eklenmektedir. Amerikan Kalp CemiyetilAHA) nin 2010 verilerine
gore ABD’de 5.8 milyon kalp yetersizligi hastas1 bulunmaktadir (12). Avrupa Kardiyoloji
Toplulugu(ESC) da KY’nin goriilme sikliginin 70 yas ve {stii bireylerde >%10’ nun {lizerinde
oldugunu ve ilerleyen yillarda yaslanan niifus ile KY daha yayginlasacagini ifade
etmektedir.(3)

Popiilasyon yasinin artigina bagl olarak KY ve SV disfonksiyon prevalansi énemli
derecede yiikselmektedir (11). Framingham ¢alismasinda 50-59 yas arasi erkeklerde goriilen
% 0.8 lik prevalans, 80-89 yas araliginda % 6.6 olarak kaydedilmistir (8,10). Ayn1 ¢alismada,
Avrupa’da da semptomatik KY prevalansinin ABD’ye benzedigi ve ortalama % 0.4-2 arasinda

degistigi bildirilmistir (10). Kalp yetersizliginin en yaygm risk faktorlerinden birincisi



hipertansiyon, ikincisi ise miyokard infarktiisiidiir. Koroner arter hastaligi (KAH) sistolik KY
olgularmin yaklasik iicte ikisinin nedenidir. Kapak hastaliklari, obezite, diyabet, miyokard
hastaliklar1 diger onemli faktorler olarak siwralanmaktadwr. KY insidanst ise AHA 2010
verilerine gore 65 yas sonras1 % 1 civarindayken 85 yas sonrasi % 4’e yiikselmektedir (12).
Sistolik disfonksiyon sonucu gelisen KY prevalansi %40-71 olarak kaydedilirken (14,15),
diyastolik KY prevalansi ise 50-70 yas aras1 %33, 70 yas sonrast %50 olarak bildirilmistir
(16). Yukarida bahsi gegcen Framingham caligsmasi verilerine gore KY ardindan gelen 1 ve 5
yillik yasa gore diizeltilmis mortalite orani erkeklerde %28-59, kadinlarda %24-45 arasinda
oldugu, goriilmektedir (12,13).

Korunmu EF-KY, Diisiik EF-KY’ye gore daha farkli etiyolojik ve epidemiyolojik
goriinim gostermektedir.(17,18)

KEF-KY’li hastalar, DEF-KY hastalarina gore daha yasl, siklikla kadin ve genellikle
daha obez hastalardir. KEF-KY hastalarinda koroner kalp hastaligina daha az, hipertansiyon
ve atriyal fibrilasyona (AF) ise daha sik rastlanmaktadirr. KEF-KY hastalarinin prognozu
DEF-KY hastalalarina gore daha iyidir (19).

Tiirkiye’de kalp yetersizligi prevalansi iizerine yapilan HAPPY (Heart Failure Prevelence
and Predictors in Turkey) arastirmasi, iilkemizde 5.8 milyon KY hastas1 bulundugunu ve
bunun yaklasik 1.5 milyonunun daha ¢ok diyastolik olmak iizere semptomatik KY oldugunu
ortaya koymustur. Buna gore sistolik KY prevalans1 % 2.5, diyastolik KY prevalansi % 3.7
olarak belirlenmis; 6zellikle kadinlarda diyastolik KY’nin yaygm oldugu goriilmiistiir. Yine
45-54 yas arast KY prevalansi erkeklerde %1.8, kadinlarda %1.5 iken > 75 yas lizerinde
erkeklerde %9.8, kadinlarda %10.9 olarak kaydedilmistir (20).

2.3. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi
KY’nin etiyolojisi, iilkeden iilkeye degisiklik gosterirken gelismis iilkelerde koroner
arter hastaligi ve hipertansiyon, az gelismis iilkelerde ise romatizmal kapak hastaligi,
enfeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik rastlanan nedenler arasinda siralanmaktadir
(21)(Tablo 1). Avrupa’da 75 yas altindaki hastalarda goriilen K'Y 'nin en sik nedeni ise koroner

arter hastaligi, olarak belirlenmistir (22).



Koroner Arter Hastalig1

Hipertansiyon

Kardiyomiyopatiler Ailevi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi

Restriktif kardiyomiyopati

Sol ventrikiiler "non-compaction"

AKKkiz

-Miyokarditler

-Infektif (Bakteriyel, Spiroketlere bagli, Fungal, Protozoal,
Ricketsial, Viral)

-Immiin; Tetanus toksin, as1 ve serum hastaligi, ilaclar,
Lenfositik/dev hiicreli miyokardit, Sarkoidoz, Otoimmiin,
Eosinofilik (Churg-Strauss hastalig1)

-Toksik ; ilaglar(kemoterapi, kokain), Alkol, Agir metaller (bakir,
demir, kursun)

-Endokrin/niitrisyonel; Feokromositoma, Vitamin (tiamin vb)
eksikligi, Selenyum eksikligi, Hipofosfatemi, Hipokalsemi
-Gebelik

-Infiltrasyon; Amiolidoz, Malignite

Kalp Kapak Hastaliklar1 | -Mitral
-Aort
-Trikiispid
-Pulmoner

Ritm-ileti bozukluklar1 -Hizl1 ventrikiil cevapl atriyal fibrilasyon
-Kesintisiz supraventrikiiler ve ventrikiiler tagiaritmiler
-Kronik bradiaritmiler, hasta siniis sendromu, AV blok

Perikard hastaliklar -Konstriktif perikardit
-Perikard sivisi
Endokard hastaliklar -Hiper-eosinofilik sendrom: Endomiyokardial hastalik

-Endomiyokardiyal fibroz
-Endokardiyal fibroelastoz

Yiiksek -Tirotoksikoz
Debili Durumlar -Paget hastalig1
-Anemi
-Beri beri
-Arteriovendz fistiil
AsiriVoliim -Bobrek yetersizligi
Yiiklenmesi -latrojenik (post-operatuar veya diger nedenlerle)

Kalp yetersizligi etyolojisi
Tablo 1. KY etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar(ESC 2012 KY klavuzundan)
2.4. Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

Kalp yetersizligi ortaya ¢ikmadan once miyokard fonksiyon bozuklugu bulunabilir,

kalbin pompalama fonksiyonu ve kardiyak debi kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle bir




sire normal smirlarda tutulabilir. Miyokard, beyin, bobrekler ve damar yatagimmin da
aktivasyonda rol oynadigi kalp yetersizligi, sadece bir pompa yetersizligi degil; ayn1 zamanda
noroendokrin bir sendromdur. Kalp yetersizligi bir indeks olay olarak kabul edilen
miyokardin kisinin bir stres veya yaralanmaya maruz kalmasiyla baglayip sonrasinda ilerleme
gosteren bir siiregtir (Sekil 1). Bu indeks olay ardindan, zaman igerisinde kalbin pompalama
fonksiyonlar1 azalir. Bunun sebebi kardiyomiyosit kayiplaridir ve bu durum, akut miyokard
infarktiisii nedeniyle akut olabilecegi gibi uzun siireli hacim ve basing yiiklenmesi yapan
enfeksiyonlar, genetik unsurlar, toksin, ilag ve inflamatuar olaylar nedeniyle yavas yavas da
gerceklesmis olabilir. Kalbin pompalama kapasitesinde azalma olmasina ragmen bazi
hastalara asemptomatik olarak uzun siire tan1 konulamayabilir. Bunun nedeni indeks olayin
ardindan kalbin pompalama giiclinliin azalmasina ragmen kalbin intrensek kompansatuvar
mekanizmalarmin sol ventrikiil fonksiyonlarmin fizyolojik smirda kalmasini saglamasidir
(23). Kompanzasyon mekanizmasi baslangigcta ventrikiil duvarlarmin kalinlagmas1 ve kalp
bosluklarinda genisleme olarak kendini gosterir. Bu donemde kalp debisi istirahatte normal
olabilir, ancak bir siire sonra dnce egzersiz sirasinda, daha sonra istirahat halinde kalp atim

hacmi ve debi diiser.

indeks Olay Kompensatuvar Mekanizmalar
o -
60 % - *~"::,'
O
Sekonderl—la}

yonu

~

O

Zaman (yil) —
Semptomatik

20 % J

Ejeksiyon Fraksi

Asemptomatik

Sekil 1. Kalp yetersizligi patogenezi (Mann DL. Mechanisms and models in heart failure: a

combinational approach. Circulation 1999;100:999-1008)



Akut ve kronik donemde donemde kompansasyon amaciyla asagidaki cesitli
adaptasyon mekanizmalan devreye girer:

1.Frank-Starling Mekanizmasi

2.Norohormonal mekanizmalarin aktivasyonu:

-Sempatik Sinir Sistemi

-Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

-Arjinin-Vazopressin (Antiditiretik hormon)

-Natritiretik peptidler

-Endotelinler

-Sitokinler

-Diger mediyatdrler (Noéropeptid Y, Urotensin-1I, Urokortin, Adrenomedullin)

3.Ventrikiiler yeniden yapilanma (Remodeling)

Frank-Starling Mekanizmasi, sempatik sinir sistemi ve RAAS indeks olaym hemen
ardindan dakikalar veya saatler i¢inde aktive olurken ventrikiildeki remodeling olay1 giinler,

haftalar hatta aylar sonra ortaya ¢ikar ve kronik adaptasyonda gorev alir.

Frank Starling Mekanizmasi:

Frank-Starling mekanizmasina gore kalp kendisine geldigi kadar kani arteriyel sisteme
pompalar. Diyastol sonu hacim ve on ylik arttikca miyokard liflerinin gerilimi de yiikselir.
Kalbin kontraksiyon yanitinin esas belirleyicisi myokardin presistolik lif uzunlugudur. Lif
uzunlugu arttikca kasilabilirlikte artmaktadwr. Bu durum, kas uzunlugunu arttirarak
miyofibrillerin kalsiyum hassasiyetini fazlalastirarak kasilmanin daha kuvvetlenmesine sebep
olur (24). Ancak bu zincirleme olay, belli bir diizeye geldiginde (2.2 mikrometre) 6n yiikte
cogalma olsa da miyofibrillerin kalsiyum hassasiyeti azalir ve sol ventrikiil kasilma
performanst diiser (23). Kalp yetersizliginde dinlenme ve egzersiz sirasinda diyastol sonu
hacimdeki ylikselmeye bagli gelisen miyokarddaki gerilimin karsisinda miyokardin kasilma
giicli yetersiz kalir ve konjesyona bagli semptom ve bulgular ortaya ¢ikar. Sol ventrikiilde
meydana gelen asir1 basing yiikseklikleri ise sol ventrikiilde fazla gerilime, dilatasyona ve
fonksiyonel mitral yetersizligine neden olarak kalp debisini azaltacak kisir dongiiyii baslatir

(25).



Norohormonal Sistem Adaptasyonu:

Renal sodyum ve su atilimini belirleyen ana faktor kardiyak debi ve periferik vaskiiler
direncgtir. Kardiyak debide azalma arteryel dolasimda azalmaya neden olarak nérohormonal
reflekslerin uyarilmasina, buna baglh olarakta su ve sodyumun viicutta tutulmasina neden
olur(26). KY’nde biiylimeyi destekleyen, anti-natriiiretik, antidiiiretik ve vazokonstriktor
etkili 1. grup hormonlar ile bununlarin tersi tesirleri olan 2. grup hormonlar ortaya ¢ikar. Bu
iki grup hormon, baslangigta dengede iken ilerleyen zaman i¢inde 1.grup hormonlar dominant

hale gelir(Tablo 2).

Kalp Yetersizligindeki Norohiimoral Degisiklikler

Endothelin

Arginine vasopressin

Renin ve Anjiyotensin II
Aldosteron

Neuropeptide Y

Atriyal ve B-tip natriiiretik peptid
insulin, kortisol, biiytime hormonu
Timor nekroz faktor-alfa
Interleukin

Vasoaktif intestinal peptid
Adrenomedulin

Urodilantin, Urotensin-11
Cardiotrophin-1

Dopamin

Prostaglandinler (PG12, PGE2)
Vasodilator peptidler (bradikinin vb)

Tablo 2. Kalp Yetersizligindeki Norohiimoral Degisiklikler

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu:

Sempatik sinir sistemi karotis ve aortadaki baroreseptorler araciliiyla aktive olurlar.
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, en Onemli adaptasyon mekanizmalarindan biridir.
Adrenerjik ve katekolaminerjik aktivitenin belirli bir diizeyde artis1, dolasim i¢in faydali iken
fazlalagsmas1 miyokardin kontraktilitesini ve kalp hizin1 arttirarak oksijen ihtiyacmi arttirir. Bu
durum, hiicre i¢i kalsiyum toksisitesi araciligiyla kardiyak hipertrofi, fibrozis ve hiicre i¢i
kontraktil olmayan protein sentezi gibi zararli sonuclar dogurur. Boylece yiikselen sempatik
aktivasyon renin-anjiyotensin-aldosteron ve diger hormonlar1 tetikleyerek ard yiikii arttirir,

ventrikiiler aritmileri harekete gecirir ve miyosit ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiylimeyi



uyarir (27). Ayrica vazokonstriksiyon(afterload artis1) ve venokonstriksiyon(preload artisi)
meydana getirir. Agir kalp yetersizliginde kardiyak noradrenalin depolarimda ve miyokard
beta 1 adrenerjik reseptor sayisinda azalma sonucu hem miyokard kontraktilitesi bozulur
hemde kalbin adrenerjik sinirlerin uyarilarina karsi inotropik yanitinda belirgin azalma

olur(28)

KY’nde sempatik sinir sistemi aktivitesi artarken, parasempatik sinir sistemi aktivitesi
azalmaktadir (Sekil 2). Noradrenalin miyositler ilizerinde dogrudan toksik etki gostererek

apopitozise neden olabilir(29)

Kalp Yetersizligi

Afferentler
Efferentler

y hizi
7§ Ach

Farasempsmk
_I

Kardiyvak

Eulmaner Reseptorier

Sekil 2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS):

Diisiik kardiyak debi Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin aktivasyonuna yol
acar, bu da sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile birlikte kan basinci ve kardiyak debiyi
idame ettirmeye ¢alisir. Buna bagl olarak su ve sodyum tutulumu olur. Sempatik sinir sistemi

tarafindan bobrekteki beta-1 adrenoreseptorlerin uyarilmasi renin salinimima neden olur(30).
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Sodyum klorid filtrasyonunun diismesi renal arter basincinda azalma, dolasimdaki
norohormon seviyelerinde artisa; artis ise renin salinimini fazlalagsmasina ve ardindan
anjiyotensin 1 ve 2 dolasimda yiikselmeye sebep olur. Bu durum, bir taraftan AT1 reseptorleri
iizerinden damar diiz kaslarinda konstriksiyon, proliferasyon, fibrozis, periferik vaskiiler
direng artisi, sodyum ve tuz tutulumu, aldosteron ve katekolamin saliniminda artisa; diger
taraftan ise AT2 reseptorleri lizerinden vazodilatasyon, natriiirez, kardiyak hipertrofi, fibrozis
ve apoptoza neden olmaktadir (31,32). Biitiin bu mekanizmalarin isleyisi, KY’ nin ileri
doneminde kardiyak yeniden sekillenme, kan basmci disregiilasyonu, sol ventrikiil

dilatasyonu ve konjesyon bulgularina neden olabilecek pompa disfonksiyonlar1 gelismesiyle

neticelenir (Sekil 3).
‘ | rii r; ‘
\| Afferent 2
: - Jukstazlomerdler
Arteriyol - hicreler
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tutulumu "
Kalp —I Pulmaner Kaniller
*ingtrepizm

Sekil 3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (Christopher S.Current concepts of
neurohormonal activation in heart failure. Mediators and mechanisms. Advanced Critical Care

2008;19:364-385)

Kallikrein-Kininojen-Kinin Sistem Aktivasyonu:
Bahsi gegen sistem, iki sekilde meydana gelmektedir: Birinci sekilde doku

prekallikreininden bradikinin olusurken, ikinci sekilde plazma prekallikreininden bradikinin
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ortaya ¢ikmaktadir. Bradikinin inaktif metabolitlerine ndtral endopeptidazlarca yikilir. Iki tip
kinin reseptorii tammmlanmistir: Tip 1 B (B1) ve tip 2 B (B2). KY’nde 6zellikle koroner
vaskiiler endotel hiicrelerindeki B1 ekspresyonu artar ve bradikinin metabolit affinitesi
yiiksektir (33). Tip 2 reseptorler (B2) ise KY ’nde downregiile olur ve bradikinin ve kallikreine

affinitesi vardir. Dolayistyla uyarilinca vazodilator etki gosterir (34).

Natriiiretik Peptid Sistemi:

Natritiretik peptidler, 17 amino asitten olusan bir halka yapisma sahiptir ve
kardiyovaskiiler sistem natriiiretik peptidler aracihigiyla  artmug volim etkilerinden
korunmaktadir. ANP ve BNP, primer olarak kalpten salinmalarina ragmen, farkl dokulara etki
ederler ve vazodilatasyon, lrezis, dilirezisi arttirict etki yapan hormonlar olarak sistemik
dolasimda bulunurlar (35). Kalp yetersizliginde plazmada dolasan ANP ve BNP diizeyleri
artar, atriyumlarda ki ANP degismez, BNP diizeyi 10 kat artar, ventrikiilde ise ANP, BNP ve
CNP diizeylerinde artis meydana gelir.

Natriiiretik peptid sistemi 5 ana peptidden olusur.
-Atriyal natriiiretik peptid (ANP)

-Beyin natritiretik peptid (BNP)

-C tip natriiiretik peptid (CNP)

-Urodilantin

-Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP)

ANP: Daha ¢ok sag atriyumda bulunur ve atriyum basmcinin artmasma bagli olarak
salinir. Vazodilatasyon ve natriiireze yol agar. RAAS, adrenerjik sistem ve AVP’ nin su ve tuz

tutucu etkisine karsi iglev goriirler. Renin ve aldosteron sekresyonunu inhibe eder (35).

BNP: 1980’11 yillarda, domuz beyninden izole edilen “brain” natriiiretik peptid (BNP),
natriliretik peptid ailesinin bir iiyesidir. Brain natriliretik peptid, 108 aminoasitlik bir
prohormon (pro-BNP) olarak sentezlenir ve daha sonra 32 aminoasitlik BNP ve N-terminal
BNP (N-BNP)’ye parcalanir (36). Baslica ventrikiil miyokardinda depolanir ve ventrikiil
duvarindaki basing¢ artis1 sonucu miyokardiyal duvar gerilimine cevap olarak ventrikiiler
miyokard hiicrelerinde pre-pro BNP sentezlenir. Ardindan once pro BNP’ye, sonra aktif
molekiil olan BNP ve inaktif terminal amino asit fragmani olan NT proBNP’e doniisiir (37).

BNP, santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini diizene sokar.
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BNP’nin diiiretik, natriiiretik ve vazodilator tesirleri goriliir. Vaskiiler diiz kasta gevseme
yaparak arter ve venlerde dilatasyona neden olur ve sonucunda ard ve 6n yiikii azaltir (38).
Bunun yani sira miyokardda, fibrotik ve proliferatif siirece engel olur (39). Vazodilator etkisi
ile periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirirken dolus basinglarini ve
pulmoner kapiller u¢ basincin1 (PCW) azaltir. Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz,
hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarma tesir eden patolojilerde proliferasyonu
diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini
inhibe eder, vagal tonusu arttirr, renin-aldosteron salinimmi onler ve endotelin-I ve

anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (40).

CNP: C tip natriiiretik peptid daha ¢ok damar sisteminde bulunur.
Bugiline kadar natritiretik peptidlere ait 3 reseptor (A, B ve C reseptorleri)
tanimlanmistir. A ve B reseptorleri vazodilator ve natriiiretik olarak etki gdsterirken, C tipi

reseptor ise natritiretik peptidlerin diizeyini ayarlamaktadir.(41)

Vazopressinerjik Sistem (AVPS):

Hipofizden salinan ve antidiiiretik etkisi bulunan bir hormondur. Sodyuma gére suyu
daha fazla tuttugu inin KY’nde hiponatremiden sorumlu mekanizmanin non-ozmotik AVP
salinimi oldugu diistiniilmektedir. KY’nde voliim artis1 olmakla birlikte saglikli kisilerdekinin
aksine yiiksek saptanmis; ancak bunun sebebi heniiz tam olarak belirlenememistir (42).
Etkilerini V1A, V1B, V2 olmak iizere 3 tip reseptorle gergeklestirir. V1A reseptorleri, damar
diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositlerde bulunup (42,43) vazokonstriksiyon, sempatik
aktivite artis1 ve trombosit agregasyonundan sorumludur (44). V1B reseptorleri hipofiz
bezinden ACTH salmimin1 uyarir (43). V2 reseptorleri ise bobrek toplayici kanallarinda
bulunup su geri emilimini saglar (45). Bu mekanizma iizerinden vazokonstriksiyon ve su

tutucu etkiler sonucunda KY ilerler ve konjesyon bulgular1 artig gosterir.

Endotelin: Endotelin damar gerilmesi, hipoksi, anjiyotensin II, norepinefrin,
vazopressin gibi vazoaktif hormonlarin uyarisiyla endotel hiicrelerinden salinan giiglii bir
vazokonstriktor peptiddir (46). Bugiine kadar 3 endotelin tiirii (endotelin 1, 2, 3) ve 2
endotelin reseptdrii tanimlanmistir. Konjestif KY’nde endotelin-1 seviyeleri yiikselir ve

prognozun kotii oldugunu gosteren gostergelerden biridir.(47)
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Endotelin-1 periferik vazokonstriksiyonla ard yiikiin artisina yol acar. Bu baglamda
yapilan caligmalar, plazma endotelin-1 diizeylerinin, KY’ ’nde yasami belirlemede natriiiretik
peptidlere iistiin oldugunu ortaya koymustur (48).

KY’nde ayrica IL-6, TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki seviyeleri
artiy gostermektedir (49). TNF alfa inraseliiler kalsiyum gecisini azaltir ve miyokard
fonksiyon bozukluguna yol acgar, ayrica miyositlerde hipertrofi ve apopitozise neden olur. Bu
sitokinlerin en biiylik kokeni miyokard hiicreleridir ve bunlar ilerleyen donemlerde sol
ventrikiil fonksiyonlarinda azalma ve miyositlerde hipertrofik biiylimeye neden olurlar (50).
Noropeptid Y, iirotensin II (51), adrenomedullin (53) ve apelin (44) gibi yeni kesfedilmis
mediyatorler de ¢esitli mekanizmalarla KY patogenezinde rol oynar.

Nitrik Oksit: Gliclii bir vazodilatordiir. NO sentezinde rol oynayan nitrik oksid sentaz

enziminin etkisi azalir (52).

Sol Ventrikiil Yeniden Sekillenmesi (Remodeling)

KY gelisimine bagli olarak olusan kronik hemodinamik stres sonucunda kalbin
boyutlarinda, seklinde, yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler olusur. Remodeling
baslangigta kardiyak debinin korunmasinda 6nemli koruyucu etkilere sahipken uzun déonemde
olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Remodeling altta yatan nedene bagli olarak bolgesel veya
diffuz olabilir.

Kalp Yetersizliginde Kompansasyon Mekanizmalar:

-Hipertrofi, dilatasyon (Frank-Starling Kanunu)
-Sempatik aktivite artisi

Vazokonstriksiyon

"Preload" artis1

"Afterload" artis1

Tagikardi

Kontraktilite artis1
-Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu

Sodyum-su emilimi artar.

Glomeriiler filtrasyon azalir.

Periferik ve pulmoner 6dem olur.

-Periferik oksijen ekstraksiyonu artisi

-Kollajen artis1
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Sol Ventrikiil Yeniden Sekillenme (Remodeling) Mekanizmalari:

Miyosit Biyolojisindeki Degisiklikler
-Eksitasyon kontraksiyon eslesmesi
-Miyozin agir zincir gen ekspresyonu
-Beta-adrenerjik desensitizasyon
-Hipertrofi

-Miyositoliz

-Sitoskeletal proteinler

Miyokardiyal degisiklikler
-Miyositlerde otofaji, apoptoz, nekroz

-Ekstraseliiler matrikste yikim ve fibrozis

Sol ventrikiil geometrisinde degisiklik
-Sol ventrikiil dilatasyonu

-Sol ventrikiil duvarinda incelme

-Sol ventrikiil sferisitesinde artis

-Mitral yetersizlik

Sol Ventrikiilde Yapisal Degisiklik:

Kalpte yeniden sekillenmede miyozit ve ekstaselliiler matriks yapisindaki degisiklikler,
ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonu ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu gelistirir. Sol
ventrikiiliin eliptik sekli sferik héale doniisiirken duvar stresi ve mekanik yiikii ¢ogalir.
Ventrikiiliin asir1 dilate olmasi, miyokardin oksijen ihtiyacini ve diyastol sonu hacmini
arttirirken duvar kalinligmi inceltir. Duvarin incelmesi ard yiikiin artmasina neden olarak
debiyi daha fazla azaltir. Ayrica diyastol sonu basincin yiiksek olmasi, subendokardda
hipoperfiizyona yol agarak ventrikiil disfonksiyonuna katkida bulunur. Sol ventrikiil
sferikliginin artis1 papiller kaslar1 ¢ekerek fonksiyonel mitral yetersizligine yol agar. Sonug
olarak mekanik yiiklenme, sol ventrikiil dilatasyon artisi, kardiyak debi azalmasi ve artmis
hemodinamik yiiklenmeye neden olarak sol ventrikiilde ileri derecede yeniden sekillenmeye

yol agmaktadir (54,55).
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2.5. Kalp Yetersizliginin Siniflamasi

Kalp yetersizliginin prognozu hakkinda bilgi veren ve fonksiyonel kapasiteyi

degerlendirmede kullanilan NYHA smiflandirmasi, hastanin dykiisiine gore belirlenmektedir.

Buna gore hastalar, semptom olusana kadar gosterebildikleri efor diizeyine gore IV grupta

siniflandirilir (56) (Tablo 3).

Tablo 3. New York Kalp Birligi fonksiyonel simiflamasi ve 6zgiil aktivite skalasi.

Siif 1

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

Hastalar < 7 metabolik esdegeri (METS)
enerji ~ gerektiren  aktiviteleri  rahat
yaparlar. Basketbol, kayak, hentbol, 5
mil/saat yiirtime gibi

Simif 11

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite
acisindan hafif kisitlilig1 olan hastalardir.
Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler.
Ancak siradan bir fiziksel aktivite nefes
darlig1 ya da yorgunluk olusturmaktadir.

Hastalar <5 METS enerji gerektiren
aktiviteleri rahat yaparlar. Dans, bahge isi,
cinsel aktivite, 4 mil/saat yiiriime

Hastalar >7 METS enerji gerektiren
aktiviteleri yapamazlar

Simif 111

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

Hastalar <2 METS enerji gerektiren
aktiviteleri rahat yaparlar. Durmaksizin
dus alma ve giyinebilme, basit ev isleri,
golf oynama ve 2.5 mil/saat yiirlime
Hastalar >5 METS enerji gerektiren
aktiviteleri yapamazlar

Siif IV

Kalp hastalig1 olup herhangi bir fiziksel
aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden
siirdiiremeyen hastalardir. Kalp
yetersizligi ~ semptomlar1  dinlenme
sirasinda da vardir.

Hastalar >2 METS enerji
aktiviteleri kesin yapamaz

gerektiren

Hastalar smf III kalp yetersizliginde
belirtilen hicbir aktiviteyi
gerceklestiremez

Amerikan Kalp Birligi (AHA/ACC), NYHA smiflandirmasini da i¢ine alan yeni bir

smiflandirma yapmustir. Bu yeni smiflandirma, biiyiik o6lgiide hastalarmn klinik durumuna

dayali olup hekimlerin tedavilerini,
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yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo 4). Hastalar, bu siniflandirmada genellikle ileriye
dogru gidis gosteriyor gibi olsalar da bazen klinik evrede gerileme goriilebilir (57). Buna gore
KY hastalari, 4 evrede incelenir. ilk 2 evre (Evre A ve B) hastalari, asemptomatik ve KY

gelismesi i¢in risk tasiyanlardir. C ve D evreleri ise semptomatik KY hastalarini igine

almaktadir.

Tablo 4. ACC/AHA kalp yetersizligi smiflandirma sistemi.

EVRE TANIM ORNEK

A Kalp yapilarinda saptanan bir | Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik
anormallik olmamasina ragmen kalp | ajan kullanimi, koroner arter hastaligi,
yetersizligi gelisimi i¢in  yliksek | alkol kullanimi
riskli olan hastalar

B Kalp yetersizligi gelisimi i¢in | Asemptomatik kapak hastaligi, kardiyak
yilksek  risk  tasiyip  yapisal | hipertrofi- fibrozis, kardiyak dilatasyon,
anormallik  gelisen ancak kalp | hipokontraktilite ve eski miyokard
yetersizligi semptom ve bulgular1 | infarktiisii
gelismeyen hastalar

C Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile | Nefes darlig1 veya egzersize intoleransi
beraber geg¢miste veya halen kalp | olan hastalar, asemptomatik olup ge¢mis
yetersizligi semptomlar1 olan | semptomlari i¢in tedavi alan hastalar
hastalar

D Ileri yapisal kalp hastaligi olan ve | Stk hastaneye yatan veya giivenli
maksimal ila¢ tedavisine ragmen | bicimde taburcu edilemeyen hastalar,
dinlenme  swasinda bile kalp | transplantasyon adaylari, yardimci kalp
yetersizligi semptomlar1 olan | cihazlar1 olanlar
hastalar
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2.6. Kalp Yetersizliginin Semptom ve Bulgulari

Tablo 5. Kalp Yetersizliginin Semptomlar1 ve Klinik Bulgular1

Semptomlar Klinik Bulgular
Tipik Daha 6zgiil
Nefes darligi Juguler ven basincinda artis
Ortopne Hepatojuguler refli
Paroksismal nokturnal dispne Uglinci kalp sesi (gallop ritmi)
Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sola
kaymasi

Halsizlik, yorgunluk, egzersiz Kalp seslerinde dftrim
sonrasl toparlanma siresinin
uzamasl
Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik Daha az 6zgiil
Nokturnal 6ksurik Periferik 6dem (ayak bilegi,

sakral, skrotal)

Hisilti (wheezing) Akcigerlerde krepitasyon

Kilo artisi (>2kg/hafta) Akcigerlerde havalanma azli§i ve akciger
bazallerinde perkiisyonda matite alinmasi

(plevral efuzyon)

Kilo kaybi (ileri kalp yetersizliginde) Tasikardi

Siskinlik hissi Duzensiz nabiz
istahsizlik Tasipne (>16 solunum/dk)
Konfuzyon (6zellikle yasllarda) Hepatomegali

Depresyon Asit

Carpint Zayiflama (kaseksi)
Senkop

KY tanisinda, fiziki muayene bulgular1 yardimci olmakla beraber genellikle duyarliligi
diisiiktiir. Ancak bu yolla, yetersizlik bulgularmin tespit edilemeyisi dolayisiyla tani
dislanamaz ve KY oldugu diisiiniilen hastalarda kesin taniyr koymak i¢in ek tetkikler

yapilmast Onerilir.



Kalp Yetersizligi Tamisinda Framingham Kriterleri

Major kriterler

Miniir kriterler

Paroksismal nokturnal dispne
Boyun wvenlerinde distansiyon
Raller

Kardiyomegali

53 glo

Akut akeiger ddemi

Artrms juguler vendz basmng

Dolasim zamamn uzamas: (>25 msn)
Hepatojuguler reflii

Pulmoner ddem, visseral konjesyon
Tedaviye cevap alimmasi(5 giinde 4.5 kg

daha fazla kilo kaybi)

Ayak bilefn ddemi

Gece dkstrigi

Efor dispnesi
Hepatomegali

Plevral efiizyon

Vital kapasitede azalma,

Tasikardi (hr=120 dk)

Kalp yetersizligi tanisinda Framingam kriterleri kullanilir (Tablo.6).
Tani: 1 major ya da Imajor+1mindr kriterle konur(58)

Tani: 1 major ya da Imajor + 1 mindr kriterle konur.

Kalp yetersizligi tanisi

DEF-KY tanisi

KEF-KY tanisi

1. Tipik KY belirtileri

1. Tipik KY belirtileri

2. Tipik KY bulgularia

2. Tipik KY bulgularia

3. Diisiik SVEF

3. Normal veya sadece hafifce azalmig SVEF
ve dilate olmayan SV

4. Iliskili yapisal kalp hastaligi (SV
hipertrofisi/SA genislemesi) ve/
veya diyastolik iglev bozuklugu

Tablo 7: Kalp yetersizligi tanis1i(2012 ESC KY klavuzundan alinmaistir.
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2.7. Kalp Yetersizligi Tam Yontemler

2.7.1. Elektrokardiyografi

KY olan hastalarda, elektrokardiyogram (EKG) rutin degerlendirmenin bir pargasidir. EKG’
de ritim(AF, SVEA, VEA vb), ileti bozukluklari(sino-atriyal hastalik, atriyoventrikuler (AV)
blok veya anormal intraventrikiiler ileti), ventrikiil hipertrofisi, patolojik Q dalgalari, atriyal
genisleme, dal bloklar,, SV hipertrofisi bulgular,  non-spesifik ST-T degisiklikleri
gozlenebilir. EKG’nin normal olma ihtimali son derece(<%?2) diistiktiir(Tablo.8).

Tablo 8. Kalp yetersizliginde en yaygin EKG anormallikleri.

Anormallik

Nedenler

Klinik anlami

Siniis tasikardisi

Siniis bradikardisi

AtriyalTasikardi/flatter/
Fibrilasyon

Ventrikiiler aritmiler

Miyokard iskemisi/enfarktiis

Q dalgalar

SV hipertrofisi

AV blok

Diisiik QRS voltaji

QRS siiresi 2120 ms ve
LBBB morfolojisi

DekompanseKY,anemi,ates,
hipertiroidi

Beta-blokerler,ivabradin,
verapamil, diltiazem
Antiaritmikler

Hipotiroidi

Hasta sinlis sendromu

Hipertiroidi,enfeksiyon,mitral
kapak hastaliklari
Dekompanse KY, enfarktis

Klinik degerlendirme
Laboratuvar incelemeleri

ilag tedavisini degerlendirin
Laboratuvar incelemeleri

AV iletimini yavaslatin,
antikoagulasyon, farmakolojik/
elektriksel kardiyoverisyon,
kateter ablasyonu

iskemi,enfarktiis,kardiyomiyopati Laboratuvar incelemeleri

, miyokardit,
hipokalemi, hipomagnezemi
Dijital agiri dozu

Koroner arter hastaligi

Enfarktus,hipertrofik
kardiyomiyopati
LBBB, pre-eksitasyon

Hipertansiyon,aortkapak
hastaliklari,hipertrofik
kardiyomiyopati

Enfarktus,ilactoksisitesi,
miyokardit, sarkoidoz, genetik
kardiyomiyopati(laminopati,
desminopati), Lyme hastaligi

Obezite,amfizem,perikard
eflizyonu, amiloidoz

Elektriksel ve mekanik
dissenkroni

Egzersiz testi, perflzyon/canlilik
calismalari, koroner anjiyografi,
elektrofizyolojik testler, ICD

Ekokardiyografi, troponinler,
perflizyon/canlilik calismalari,
koroner anjiyografi,
revaskularizasyon

Ekokardiyografi,
perflzyon/canlilik
koroner
anjiyografi

calismalari,

Ekokardiyografi/lKMR

ilag tedavisini degerlendirin,
sistemik hastalik yonlinden
degerlendirin; aile
oOykusu/genetik testler gereklidir.
Pacemaker veya ICD gerekebilir.

Ekokardiyografi/lKMR, gogus
radyografisi; amiloidoz
icin ek goruntileme(KMR,

99mTc-DPD sintigrafisi) ve
endomiyokardiyal biyopsi

Ekokardiyografi
KRT-P, KRT-D
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2.7.2. Telekardiyografi ve Bilgisayarh Tomografi (BT)

KY tanist icin ilk incelenmesi gereken tanisal yontem olmakla birlikte kullanimi
sinirhidir; ancak klinik bulgular ve EKG’deki anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger
tasir (59). Kalp yetersizligi radyolojik bulgular1 sol kalbe bagli pulmoner vendéz basincin
artmast sonucu akcigerlerde konjesyona bagli olarak olusur. Akciger hastaligini dislamada
onemlidir. KY’nin en yaygin bulgusu, kalp biiylimesidir. Sistolik ve dilate KY’ de
kardiyomegali belirgindir. Pulmoner konjesyonda ise interlobar fissiirlerde sivi birikimi,
kanin yeniden dagilimi, Kerley B cizgileri, yalanci tiimor(Fantom tiimorii) goriintlisii ve
cogunlukla iki tarafli (tek tarafli oldugunda genellikle sag tarafta bulunan) plevra sivisi

goriilebilir.(60)

Konjestif Kalp Yetersizligi Radyolojik Evreleri

Evre 1 Kardiyomegali

Redistriibisyon Ren geyigi boynuzu goriintimii
PCWP 12-17 mmHg

Evre 2 Vaskiiler golgelerin kaybi
Intertisyel pulmoner 6dem Kerley A ve B

PCWP 18-24 mmHg Interlobar fissiirlerde kalinlasma
Evre 3 Hava bronkogramlar1
Konsolidasyon Atilmis pamuk manzarasi
PCWP >25 mmHg Plevral effiizyon

Tablo 9. Konjestif Kalp Yetersizligi Radyolojik Evreleri
Kronik KY olan hastalarda kalp biliylimesi telekardiyografide kardiyotorasik oranin 0,5’ten

biiyiik olmasi ile ifade edilir. Interstisyel ve alveolar 6dem ciddi SV islev bozuklugunun

onemli ve giivenilir bir isaretidir.
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Kronik Konjestif Kalp Yetersizliginin Radyolojik Bulgular

-Kardiyomegali

-Pulmoner vendz konjesyon
-Interstisyel 6dem

-Interlober 6dem

-Alveoler 6dem

-Kerley A ve B ¢izgileri

-Pseudo tiimor (Fantom timorii)
-Plevral s1v1 toplanmasi

-Pulmoner arter genislemesi
-Ventrikiil ve atriyum genislemeleri

-Vena cava superior ve vena azigos genislemeleri

Tablo 10. Kalp Yetersizliginin_Radyo1ojik Bulgular:

Bilgisayarli Tomografi (BT)’ de konjestif kalp yetersizligi belirtilerini gostermektedir. Kalp
yetersizligine bagh interstisyel 6dem nedeni ile kalinlasmis septal cizgiler, akcigerlerde ince

buzlu cam goriintiisii, bilateral plevral efflizyon izlenebilir.(61)

2.7.3. Rutin Laboratuvar Testleri

KY belirti ve bulgular1 hafif veya orta seviyede oldugunda rutin laboratuvar testlerinin
sonuglari, genellikle normaldir. Ileri seviyede KY olan hastalarda ise serum elektrolit
diizeyleri yakindan izlenmelidir. Bobrek fonksiyonlarinin ve potasyum diizeyinin belirlenmesi
tedavi planinda ve takipte onemlidir. Prerenal azotemi diisiik kardiyak debiyi ve bobrek kan
akimimdaki azalmay1 gosterirken, yiikselmis kreatinin diizeyleri birincil veya KY’ye ikincil
olarak gelisen bobrek fonksiyon bozuklugunu gosterir. Hastaligm ileri doneminde 6nemli bir
anemi de bu tabloya eslik eder. Anemi kalp yetersizligi bulgularini taklit edebilecegi gibi, kalp
yetersizligi klinigini de agirlastirabilir. Karaciger konjesyonuna bagli karaciger fonksiyon
testlerinde artig goriilebilir. Koroner arter hastaliginin degerlendirilmesi i¢in lipid profili,
homosistein, lirik asit ve kan sekeri diizeyleri incelenmelidir. Ayrica atriyal fibrilasyon ile sik
birlikteligi oldugu bilinen hipertiroidi acisindan tiroid fonksiyon testlerinin de
degerlendirilmesi gerekir. Serum pro-BNP diizeyi KY’nin tanisi, tedavi yanitinin

degerlendirilmesi, mortalite ve morbiditenin dngoériilmesinde 6nemli bir yere sahiptir (59).
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2.7.4. Ekokardiyografi

KY ile bagvuran hastalara ilk olarak SVEF’yi, SV boyutlarini, duvar kalinliklarini,
kapak yapilarini ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve
doppler ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir (1). Ekokardiyografik inceleme ile kalp
bosluklanin genislikleri, duvar kalinliklar1 ve hareketleri, kapaklarim anatomik yapilar1 ve
fonksiyonlari, sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, sag ventrikiil fonksiyonlari, pulmoner arter

basinc1 ve perikardi objektif olarak degerlendirmek miimkiindiir ve tanida ¢cok yararhdir

Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugunun degerlendirilmesi

SVEF’yi 6l¢mek i¢in Onerilen ekokardiyografik yontem apikal biplan diskler yontemidir
(modifiye Simpson kurali) (62,63) ve bu yontem, endokard smirmin hassas bir sekilde
cizilmesine baghdir. Goriintii kalitesinin yetersiz oldugu durumlarda (endokard smnirmnin
<%80’nin yeterli olarak goriintiillenmesi) endokard simnirlarini belirlemek i¢in kontrast bir
madde kullanimi onerilmektedir (63). Ozellikle sol ventrikiil bdlgesel duvar hareket
bozuklugu oldugunda lineer ¢aplardan Teichholz ya da Quinones metodlar1 ile EF hesabi
giivenli degildir. Fraksiyonel kisalma hesabi da ayni nedenle saglikli degildir. Ug boyutlu
ekokardiyografi daha dogru bilgiler verebilir. SV hareket indeksi SV sistolik fonksiyonu i¢in
kabul edilebilir bir alternatif olmasma ragmen yaygin olarak kullanilmamaktadir. Diger SV
sistolik islev gostergeleri AV plan sistolik ekskursiyonu, sistolik doku Doppler hizlar1 ve
deformasyon Ol¢timleridir (strain ve strain hizi). Deformasyon goriintiilleme, SV sistolik
islevlerindeki kiiclik degisiklikleri tespit etmede EF’den daha duyarhidir. Sol ventrikiil ¢ikis
yolundaki akim zamanmi arahigi ("velocity time interval') vasitasiyla atim

hacmi ve kalp debisi de hesaplanabilir.

Sol ventrikul diyastolik islev bozuklugunun degerlendirilmesi

KEF-KY hastalarinda, altta yatan patofizyolojik mekanizmanin SV diyastolik islev
bozuklugu oldugu diisiiniildiigiinden KY’nin tanisinda, SV diyastolik islev bozuklugunun
ekokardiyografi ile saptanmasi ¢ok dnemlidir (64,65). Bu inceleme yapisal (SV hipertrofisi,
SA genislemesi) ve fonksiyonel bozukluklarin degerlendirilmesini i¢ermelidir. Doku Doppler

gortintiilerden elde edilen ve mitral anulusundan 6l¢iilen erken diyastolik miyokardiyal hizlar
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(e’) miyokardiyal relaksasyonun belirlenmesini saglar. Normal bir e’ (ger¢cek zamanli pulsed
TDI ile 6lciilen, >8 cm/s septal, >10 cm/s lateral veya >9 cm/s ortalama), K'Y hastalarinda ¢ok
nadir olarak goriiliir. E/e’ oram1 SV dolus basinglari ile iligkilidir. Bu ylizden, SV diyastolik
islev bozuklugunun ekokardiyografik kanit1 azalmis e’ (e’ ortalama <9 cm/s) veya artmis E/e’

orani (>15) veya bu parametrelerin birlesiminden meydana gelir (64,65).

2.7.5. Kardiyak manyetik rezonans (KMR) goriintiileme

KMR, iskemi ve canlilik degerlendirmesi de dahil olmak iizere, ekokardiyografi ile elde
edilen anatomik ve fonksiyonel bilgilerin ¢ogunu saglayabilen invaziv olmayan bir tekniktir
(66,67) ve hacimlerin, kiitlenin ve duvar hareketlerinin degerlendirilmesinde dogruluk ve
tekrar edilebilirlik agilarindan “altin standart” olarak kabul edilmektedir. Ozellikle yetersiz
ekokardiyografi goriintiileri elde edilen hastalarda kullanilmalhidir. KMR, inflamatuar ve
infiltratif durumlarm teshisinde ve bu hastalarin prognozunu 6ngérmede ¢ok faydalidir. Ayrica
KMR, siipheli kardiyomiyopati, aritmi, kalp tiimorleri, perikard hastaliklar1 ve kompleks
dogumsal kalp hastaliklar1 olan hastalarin belirlenmesinde de se¢ilmesi gereken goriintiileme

yontemidir (67).

2.7.6. Egzersiz Testi

Kalp yetersizligi tanisi icin egzersiz testinin degeri, smirhdir. Egzersiz testi, egzersiz
kapasitesinin ve eforla gelen nefes darligi ve yorgunluk gibi belirtilerin nesnel olarak
degerlendirilmesine olanak tanir (68). Bununla birlikte egzersiz testinin KY olan hastalarda
esas uygulama alanmi fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve
prognoz agisindan smiflandirma yapilabilmesi olarak siralanabilir. Testte alti dakikalik

yiirtime, ¢esitli treadmill ve bisiklet protokolleri mevcuttur (68).

2.7.7. Koroner anjiyografi

Angina pektoris veya kardiyak arrest Oykiisii olmast durumunda hasta koroner
revaskiilarizasyon i¢cin uygunsa koroner anjiyografi yapilmalidir. Bunun disinda invaziv

olmayan testlerde geri dondiiriilebilir miyokard iskemisinin kanitlar1 olup SVEF’si azalan

hastalarda da koroner anjiyografi diistiniilmelidir. Koroner anjiyografi, akut koroner sendroma
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bagl gelisen KY (Kardiyojenik sok veya akut akciger 6demi) durumunda segilmis hastalarda

acil olarak uygulanmalidir (69).

2.7.8. Hemodinamik islem

Akut dekompanse KY olan ve uygun tedaviye yanit alimamayan direngli kalp
yetersizligi hastalarinda, hacim fazlaligma neden olan dinamik mitral yetersizliginde ve
tedaviye direngli KY ile kronik akciger hastaliginin ayirici tanisinin  yapilmasinda
hemodinamik izlem (Swanz-Ganz Kkatateri) faydali bir incelemedir. Rutin sag kalp

kateterizasyonu KY tedavisinin diizenlenmesi i¢inse dnerilmemektedir (3)(Tablo 11).

Kalp Yetersizligindeki Hemodinamik Bulgular

-Pulmoner venoz tikali basinci artisi
-Pulmoner arter basincr artisi

-Sag ventrikiil basing artis1

-Sag atriyum basing artis1

-Kalp debisi diistikligi

-Periferik direng artisi

Tablo 11. Kalp Yetersizligindeki Hemodinamik Bulgular

Tablo 12. Kalp Yetersizligi Tanisinda Cesitli Goriintiilleme Tekniklerinin Uygulamalar1

|[EkD | kMR Kat | sPECT | cKBT |PET
Remodeling/iglev bozuklugu
A EDW ++ o + ++ L o
ESV ++ +44 ++ + Es ++
EF ++ +4++ ++ ++ ++ ++
Kiide ++ +4++ - - ++
S EDW ++ +E+ + = ++
= 4 et + . ++ E
EF ++ 4+ + - ++ -
Kilithe 4 Y - =, e .
LV ceyasncdil: kv Ibomubdagu ++4+ - e z = N
Drssenkrond ++ + T + N =
Etiyoloji
KAH: fshoarni e e ok e Z ey
Hibernasyon +4+4 +444 = +=+ . 44
Shkar ++ ++ s - ++ = ++
Korones anatomi - . o E e =
Vahler: Drarhik. 4 + 444 . e 2
Vetersizhi +++ ++ ++ 5 = -
Miyokardit + i +++4
Sarkoidoz + +4H +44 - a 4+
Hipertrofik KMP HKMEP +44 4 +4 - - .
Amikoidoz ++ +++ +4 44 . - &
Dilare KMP Miyokardiz + b +44 =
Escinofili sendrom + +44 444 = = =
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2.8. Kalp Yetersizligi Pratik Tan1 Algoritmasi

KY siiphesi olan hastalarda klinik pratikte kullanilabilecek tani algoritmasi sekil 4’°te
gosterilmistir. Hastaneye akut baslayan ve KY ni diisiindiiren belirtilerle acil olarak bagvuran
hastalarda erken ekokardiyografi onerilirken; sok veya ciddi hemodinamik bozulmasi olan
hastalarda acil ekokardiyografi yapilmalidir. Eger bir natritiretik peptid 6l¢iildiiyse, yiiksek bir
dislayic kestirim degeri kullanilmalidir. Birincil saglik merkezlerine acil olmayan kosullarda
veya hastane polikliniklerine yavas baslangicli KY’ni diisiindiiren belirti ve bulgularla
basvurmus hastalarda, ekokardiyografiye en ¢ok ihtiyact olan hastalar1 ayirt etmek i¢cin EKG
ve natriiliretik peptid olctimii kullanilabilir. Natriiiretik peptid seviyesi dislayici esigin tistiinde
oldugunda veya EKG’de anormal bulgu goriildiigiinde ekokardiyografik inceleme yapmak
gerekir. Bu hastalarda, “yanlis negatif” KY tanisin1 6nlemek icin daha diisiik natriiiretik peptid
dislayict kestirim degeri kullanilmalidir. Tetkik 6ncesi KY olasilig1 yliksek olan hastalar (6rn.

miyokard infarktiisii 6ykiisii gibi) dogrudan ekokardiyografiye yonlendirilebilir (70,71).

Kalp yetersizligi suphesi

il
Akut baglangig

.

Akut olmayan baglangig

v v

EKG

EKG

Gogus radyogrami Q:Z’;ﬂzrﬁﬁﬁm
#_.-"- -.L- 4_. = -\-."‘-*
- Ekokardiyograf BMPMNT-pro BMNP® BMP MNT-pra BMNP | Ekokardiy agrafl —
-’ - 5 ol i e &< -

EKG normal we MT- EKG anormal veya NT- EKG anormal veya NT- EKG normal ve NT-

proBNP<300 pg/mi proBNP=300 pg/mi proBMP=125 pg/mi proBNP<125 pg/ml

veya_ BNP<100 pg/ml veya_ BNP>100 pg/mi veya BMP=35 pg/ml veya BMP<35 pg/ml
Kalp yetersizligi(-) Ekokardiyografi Kalp yetersizligi(-)

Etyolojiyi belirle ve uygun tedavi basla

Sekil 4. Kalp Yetersizliginde Tan1 Algoritmasi
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2.9. Kalp Yetersizligi Tedavisi

2.9.1. Kalp Yetersizliginde Ila¢c Dis1 Tedavi

KY tedavisindeki, son yillarda, ilagla tedavi ve girisimsel yaklasimlarda kaydedilen
onemli gelismelere karsin ilag dis1 yaklasim ilkeleri halen 6nemini korumaktadir. Tani
konmus KY hastalarinda tedavi hedefleri; belirti ve bulgular1 iyilestirmek, hastane

basvurularii 6nlemek ve sagkalimi arttirmaktir.

Kalp yetersizliginin tedavisinde ila¢ dis1 yaklasimlarin bashcalar:

* 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 agilanmasi

o Ileri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik stvi almmm 1,5-2 litre/giin ile
siirlandirilmasi

* Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar, smif I antiaritmikler, kalsiyum kanal blokerler
(verapamil, diltiazem, kisa etki siireli dihidropridinler), trisiklik antidepresanlar,

kortikosteroitler ve lityum benzeri ilaglardan kagimilmasi

2.9.2. Kalp Yetersizliginde Ilac Tedavisi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri

ACE inhibitorleri kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan biridir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin "Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavisine Yonelik
Kilavuzu" ACE inhibitorlerini semptom olsun yada olmasin, SVEF < % 40-45 olan hastalarda

yasam siiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumasi ve hastaneye bagvuruyu azaltmasi nedeniyle
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NYHA smif I’den IV’e kadar tiim hastalara 6nermektedir (7). Sivi birikimi olmayan hastalara
baslangic tedavisi olarak tek basina, s1v1 birikimi olan hastalara ise ditiretik tedavi ile kombine
olarak verilmelidir. Akut MI sonrasi yeniden infarktiis ve KY sikligmi azaltmasi nedeniyle
erken donemde baslanmalidir (7). ACE inhibitorlerine diisiik doz ile baslanmali, ¢ikilabilen en
yiiksek doza kadar ¢ikilmali ve hastalarin klinik diizelmesine gore doz ayar1 yapilmahdir. KY
ile 1ilgili yapilmis randomize kontrollii c¢alismalarda ACE inhibitorlerinin belirtileri
tyilestirdigi, egzersiz toleransi, yasam kalitesi ve egzersiz performansmi arttirdigi ve en
onemlisi uzun donemde kardiyak yeniden sekillenmeyi azaltarak mortaliteyi Onledigi

gosterilmistir (72,73).

Beta-Blokerler

Beta-blokerler (BB) iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopati ile SVEF’si
azalmig tiim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak kontrendike olmadigi siirece
onerilmektedir. MI sonras1 SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda KY belirtilerinden
bagimsiz olarak verilen BB’ler, ACE inhibitorleri gibi mortalitede belirgin azalma
saglamaktadir (74-78). KY’de 6nerilen BB’ler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve

nebivololdur (7).

Diiiretikler

Konjestif KY olan hastalarin tedavisinde ilk adim sivi retansiyonunun kontrol altina
alinmasidir. KY olan hastalarda, ACE inhibitorleri ve beta blokerlerden farkli olarak,
diiiretiklerin mortalite ve morbiditeyi azaltic1 etkileri gosterilememistir. Diiiretikler nefes
darligi ve O0demi azaltict etkileri nedeniyle konjesyona bagli belirti ve bulgular1 olan
hastalarda SVEF degerinden bagimsiz belirti giderici olarak kullanilmalidir. Kivrim (loop)
diiiretikleri, daha hafif ve uzun siireli bir diiirez olusturan tiazidlere gére daha yogun ve kisa
stireli bir dilirez olustururlar. Kivrim diiiretikleri, genellikle KEF-KY hastalarinda tiazidlere
gore daha fazla tercih edilirken; direncli 6demin tedavisinde tiyazid grubu diliretiklerle

kombine kullanilabilir (7).

Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA)

Spironolakton ve eplerenon aldosteron ve diger kortikosteroidleri baglayan reseptorleri
bloke ederek fonksiyon goriirler. Kalp Yetersizligi'nde Hafif Hastalarda Eplerenonun
Hastaneye Yatis ve Sagkalim Calismasi (Eplerenon in Mild Patients Hospitalization and

Survival Study in Heart Failure - EMPHASIS-HF) (79) arastirma grubuna alinan hastalarin
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riski artiracak ek oOzelliklere (yeni kardiyovaskuler nedenli hastaneye yatis veya yiiksek
natriliretik peptit konsantrasyonu) sahip olmasin1 gerektirse de, MRA’larin faydalar1 6zellikle,
kronik KY’deki iki randomize kontrolli calismanmm (RKC) akut miyokard enfarktiisi
gecirmis hastalarda ek bir RKC ile desteklenmesiyle tiim sistolik KY hastalarina
genisletilebilir (79,80,81). Spironolakton ve eplerenon 6zellikle yasl bireylerde hiperkalemi
ve bobrek islevlerinde kotiilesmeye neden olabilir. Her iki ajanda yalnizca bobrek islevleri ve
serum potasyum diizeyleri normal olan hastalarda kullanilmali serum elektrolitleri ile bobrek
islevlerinin sik izlenmesi gereklidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin "Akut ve Kronik Kalp
Yetersizligi Tan1 ve Tedavisine Yonelik Kilavuzu'nda NYHA smif III ve IV KY olan
hastalarda ACE inhibitorii ve diliretiklere eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi

azalttig1 gosterilmistir (7).

Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB) semptomatik KY olan hastalarda mortalite ve
morbidite azaltici O6zelliklerinin olmasit nedeniyle ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda &nerilmektedir (7). ARB ve ACE inhibitorleri MI sonrasi gelisen KY ve SV sistolik
islev bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer etkilere sahiptir. KY ile ilgili yapilmis
randomize kontrollii calismalarda ACE inhibitorleri gibi ARB’lerinde belirtileri iyilestirdigi,
egzersiz toleransini, yasam kalitesini ve egzersiz performansini arttirdigi ve mortaliteyi uzun

donemde azalttig1 gosterilmistir (82-85).

Kardiyak Glikozitler

Semptomatik KY ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda ventrikiil hizin1 yavaslatmak
amaciyla digoksin kullanilabilir. Yapilan RKC'de atriyal fibrilasyon varliginda BB ile birlikte
digoksin kullanimi bu ilaglarin tek kullanimidan daha etkili bulunmustur (7). Ayrica digoksin
SVEF <%40 ve semptomatik olan sinus ritmindeki hastalarda da kullanilabilir (86). Digoksin
tedavisi siniis ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla beraber tiim ilaclarin
kullanildig1 KY tedavisine ragmen belirtileri gerilemeyen hastalarda hastaneye yatis sikligini
azaltmas1 ve belirtileri geriletmesi nedeniyle Onerilmektedir (7,86). Digoksin 0&zellikle
hipokalemi varliginda, atriyal ve ventrikiiler aritmilere yol agabildiginden diizenli olarak

serum elektolit diizeyleri ve bobrek iglevlerinin izlenmesini gerektirir.
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Ivabradin

Ivabradin sinus diigiimiindeki If kanallarn1 inhibe eden bir ilagti. Tek bilinen
farmakolojik etkisi sinus ritmindeki hastalarda kalp hizin1 yavaslatmasidir. ivabradinin
optimal medikal tedavi alan kalp hiz1 yiiksek KY olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ya da
KY nedenli hastaneye yatislarda azalma sagladig: bir biiyilk RKC ile gosterilmistir (87). Ayni

calismada ivabradinin SV islevlerini ve yasam kalitesini de iyilestirdigi goriilmiistiir.

Vazodilator Tedavi (Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonu)

Vazodilator tedavinin KY’de bazi1 6zel durumlar hari¢ 6zgiil bir rolii yoktur. Ancak ACE
inhibitorii ve ARB kullanilamayan durumlarda hidralazin/isosorbit dinitrat kombinasyonu ard

yiikii azaltarak konjesyonu gidermede kullanilabilmektedir.

Pozitif inotropik Tedavi

Dopamin ve dobutamin gibi pozitif inotroplar kalp debisinde hayati organ
perfuzyonunun bozulmasina neden olacak derecede ciddi azalma olan hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Pozitif motroplarin ¢cogu sinus tasikardisine neden olup miyokart iskemisini
ve aritmileri tetikleyebilirler. Tekrarlayici ya da uzun siireli oral pozitif inotropiklerle yapilan
tedavi mortalite artisina neden oldugundan onerilmemektedir (7). Yeni kullanilmaya baglanan
ve etkisini kalsiyum duyarlilastiric1 6zelligi ile gosteren levosimendan kronik KY’nin akut
dekompanzasyonunda kullaniglt bir tedavidir. Levosimendan sistolik islev bozukluguna bagl

semptomatik KY’si olup hipotansiyonu olmayan hastalara onerilmektedir (7).

2.9.3 Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

implante Edilebilen Kardiyoverter - Defibrilator (IKD-ICD): Kalp yetersizliginde
ventrikiiler aritmilerden &liim riskini azaltmada IKD’ler énemli bir role sahiptir. IKD’ler
kardiyak arrest sonrasi hayatta kalanlarda ve siirekli semptomatik ventrikiiler aritmileri
olanlarda mortaliteyi azaltirlar. Sonu¢ olarak, bu tip hastalarda EF’ye bakilmaksizin iyi
islevsel kapasitesi, bir yildan uzun yasam beklentisi olup sagkalimi uzatma niyeti sz
konusuysa IKD implantasyonu onerilir (88,89). IKD implantasyonu en az 3 ay optimal

medikal tedavi doneminden sonra SVEF'si devamli diistik kalanlarda baglanmalidir.
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Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)
semptomatik (NYHA smif II-III, ambulatuar 1V), EF < % 35 ve QRS siiresi > 150 ms olan
KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla onerilmektedir (7,90). KRT
tedavisi KY hastalarinda semptomlar1 azaltir, yasam kalitesini arttirir ve sol ventrikiil
islevlerini iyilestirir (91,92). Ayrica QRS suresi 130-150 ms olup semptomatik (NYHA sinif
[I-1TI, ambulatuar IV), EF <% 35 ve LBBB paterni olanlara da 6nerilmektedir (90). Yapilan
klinik c¢aligmalar sonucunda AV nod ablasyonu yapilmamis AF’li hastalarda KRT’ nin

faydasinin sadece gozlemsel veriler olmasindan dolay1 kisith bulunmustur (7).

2.10. Kalp Yetersizliginde Pro-BNP’nin Prognostik Onemi

Pro-BNP: BNP, ilk olarak kalp duvarindaki kaslardan hiicre i¢ine biiyiik bir molekiil
olarak salgilanir. Hiicre i¢inde bu biiylik molekiil ikiye pargalanir. Pargalardan biri Pro-
BNP’dir. Kalp gerildigi zaman miyokard hiicresindeki Pro-BNP kana verilir. Sonugta NT-Pro-
BNP ve BNP olarak 2 farkli yapiya ayrilir. Miyozit i¢inde sentez edilen preproBNP, 134
aminoasitten olusur. Pro-BNP olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. BNP
108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra BNP ve biyolojik aktivitesi
olmayan N-terminal proBNP(NT-proBNP)’ye parcalanmaktadir. NTproBNP’nin islevi kesin
olarak bilinmemektedir. Brain natriiiretik peptidin sentezi genomik kontrol ile olmaktadir.
Sentez i¢in en Onemli uyaran, basmng ve volum yiikiinlin olusturdugu miyosit gerilimidir.
Uyar1 geldiginde hizli doniisiimliit TATTTAT (T= timin, A= adenin niikleotidi) niikleik asit
dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basing ve volum ylikiiyle orantili olarak pulsatil

seklinde sentezlenir (93).

ANP BNP
CNP

Sekil 5.Natriiiretik Peptidlerin Yapis1
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Plazma BNP ve/veya NT-proBNP diizeylerinin, hem akut hem de kronik KY’de, tiim
nedenlere bagh mortalite, kardiyovaskiiler mortalite ve KY nedeniyle hastane yatislar1 i¢cin
bagimsiz bir 6ngdrdiiriicli oldugunu dogrulayan ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (94,95). Acil
servise dispne ile bagvuran hastalarda, bagvuru aninda 6lgiilen BNP diizeyleri, izleyen 6 ay
icindeki kardiyak olaylar i¢in yliksek diizeyde ongordiiriicii bulunmustur (96). BNP degerinin
480 pg/ml olmasi, daha sonra ortaya ¢ikacak bir KY agisindan % 68 duyarlilik, % 88 6zgiilliik
ve % 85 kesinlige sahiptir. BNP diizeyleri > 480 pg/ml olan hastalarda, 6 aylik KY gelisme
kiimiilatif olasilig1 % 51 bulunurken, BNP diizeyleri < 230 pg/ml olanlarda prognoz, % 2.5’1ik

bir KY insidansi ile neredeyse miikemmeldir.

3.BDNF ve Norotrofinler

Norotrofinler, ndronlarin sagkalimmi ve fonksiyonlarini etkileyen, sinaptik fonksiyonu ve
sinaptik plastisiteyi kontrol eden polipeptid yapili biiyiime faktor ailesinden 6nemli role sahip
olan hiicre i¢i faktorlerdir.

Norotrofin ailesi iiyeleri, sinir bliylime faktori(NGF), beyin kaynakli norotrofik
faktor(BNDF), norotrofin-3, norotrofin-4/5, ndrotrofin-6, ve ndrotrofin-7’dir.

Norotrofinler, merkezi sinir sistemi, periferal sinir sistemi noronlar1 ve periferal
dokulardaki bir¢cok hiicre tipinden sentezlenmektedir ve hem sinir sisteminde hem de sinir
sistemi disindaki pek cok dokuda biyolojik etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Norotrofin
sentezindeki yetersizligin ndrodejeneratif hastaliklara duyarlhiligin artisi ile ilgili oldugu kabul
edilmektedir.

Son yillarda, norotrofinlerin norodejeneratif hastaliklarda tedavi edici etkisi
arastirilmaktadir. Norotrofin kelimesi sinir hiicresi “ndron” ve Yunanca beslenme anlamina
gelen “trophe” kelimelerinin birlesmesi ile olusmustur(97).

Norotrofin, ndronlarin yasamasini, billylimesini, c¢ogalmasmi ve fonksiyonlarmi
etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik plastisiteyi
kontrol eden, akson ve dendrit dallanmalarini diizenleyen dimerik polipeptid yapili biiylime
faktor ailesidir (98).

Norotrofinler, 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS) olmak {izere periferal sinir sistemi
noronlar1 ve periferal dokularda non-néronal birgok hiicre tipinden sentezlenmektedir (99).
Norotrofinler, 30-35 kDa prekiirsor pre-pro-proteinlerden ya da pronérotrofinler seklinde
sentezlenir. Prondrotrofinler furin gibi prohormon konvertaz enzimler araciligi ile olgun

norotrofinlere doniislir. Boylece yaklasik 250 amino asit sekansli prekiirsor norotrofinlerden,
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118-120 amino asit sekansli norotrofinlerin olgun formlar1 sekillenir. Prondrotrofinler, olgun
norotrofinlerle kiyaslandiginda baglanma o6zellikleri ve belirgin biyolojik aktiviteleri
degismistir (100).

Pronoérotrofinlerin ve olgun ndrotrofinlerin baglanma 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri Sekil

6’da gosterilmektedir.
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Akson ve Dennt Gelisinm

Sekil 6. Pronorotrofinlerin ve olgun norotrofinlerin baglanma 06zellikleri ve biyolojik
aktiviteleri (Longo FM ve Massa SM 2013).

Norotrofinler, 6zellikle korunmus dimer ara ylizleri, alt1 sistein rezidiilerin varlhigi, disiilfit
baglar1 ve aminosit dizilimleri bakimindan yapisal ve biyolojik olarak birbirlerine benzerdir
(101). Norotrofin ailesinin prototipi olarak kabul edilen sinir bliylime faktoriiniin 1950’1
yillarda tanimlanmasi ile birlikte ndrotrofinler ile ilgili bilimsel ¢aligmalar hiz kazanmig olup
takip eden yillarda ndrotrofin ailesinin diger iiyeleri de tanimlanmistir. Norotrofinler; sinir
biiylime faktorii (NGF, nerve growth factor), beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF, brain-
derived neurotrophic factor), norotrofin-3 (NT-3, neurotrophin-3), ndrotrofin-4/5 (NT-4/5,
neurotrophin-4/5), norotrofin-6 (NT-6, neurotrophin-6 ) ve norotrofin-7 (NT-7, neurotrophin-7)
olmak iizere alt1 alt sinifa ayrilirlar(102,103).
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Norotrofinler etkilerini, yiiksek baglanma egiliminde olduklari tirozin kinaz reseptor (Trk) ve
daha diisiik baglanma egiliminde olduklar1 pan-ndrotrofik reseptoér (p75SNTR) araciligi ile
gosterirler. Norotrofik faktorler iki degisik reseptor iizerinden etki gosterirler; yiiksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve daha diisiik baglanma gosterdikleri
pan-norotrofik reseptor (p75NTR)’dir. P75SNTR Trk reseptorleri ile kompleks bir yapi
olusturarak sinyal iletimini modiile eder. NGF, Trk A reseptoriine baglanirken; BDNF ve NT—
4 Trk B reseptoriine; NT-3 ise Trk C reseptoriine baglanmaktadir. Trk reseptorleri yasami ve
gelismeyi saglar. P75 norotrofin faktdr; norotrofinlerle benzeri aktiviteye sahiptir. Trk
reseptorleri varliginda hiicrenin yasamini siirdiirmesine katkida bulunurken, yoklugunda da
hiicrenin 6liimiine araci olur. p75NTR, ilk izole edilen norotrofin reseptdr olup, timor
nekrozis faktor reseptor ailesine ait, glikoprotein yapisinda, 75 kDa agirhigimdadir. Spesifik
etkili tirozin kinaz reseptoriin, TrkA, TrkB ve TrkC olmak iizere ii¢ tipi vardir (Sekil 7)
(104,105)
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Sekil 7: Norotrofin-reseptor etkilesmeleri (Reichardt, 2006).

34



p75SNTR sinyalizasyonu, Trk reseptOrlerinin sinir hiicreleri yasam ve gelisimi ile ilgili
biyolojik aktivitelerinde ve Ozellikle apoptozun programlanmasina, baglatilmasma ve
yiirtitiilmesine aracilik eder (106). Norotrofin sentezindeki yetersizligin ya da bozuklugun
norodejeneratif  hastaliklara  yatkinlig1  artirabilecegine dair  gorlisler — mevcuttur.
Norodejeneratif hastaliklarin tedavi edilmesinde nérotrofinler kullanim alani bulmaktadir

(107).

3.1. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Norotrofin biliylime faktor ailesinin NGF’den sonra tanimlanan ikinci liyesi beyin
kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), ilk kez domuz beyin dokusundan izole edilmistir(108).

Sinirlerin biiylimesine sebep olan BDNF, kiiclik dimerik bir proteindir. Cogunlukla
noronlarda sentezlenen BDNF, beyinde yaygin olarak bulunur ve en fazla goriildiigii bolge
hipokampus ve serebral kortekstir (109). BDNF geni 11. Kromozomun pl3 bandinda
lokalizedir. Olgiisiinii kolinerjik ve glutamaterjik sistemler kontrol eder. Serotonin ve
noradrenalin gibi ndrotransmitterler BDNF’yi modiile edebilir (110). Beyin kaynaklhi
norotrofik faktor (BDNF), ndrotrofinlerin bir liyesi olup eriskinsantral sinir sisteminde kisa ve
uzun donem noronal yapinin korunmasinda olduk¢a onemlidir (101). BDNF, ndronlarin
korunmasi, rejenerasyonu gibi bir¢ok norotropik islevi diizenleyen bir molekiildiir (111).
BDNF, gelisme siirecinde noral kok hiicrelerinin néronlara farklilagsmasini saglarken erigkin
beyninde travma veya iskemi gibi hallerde noron 6liimlerini engel olup hiicre canliliginin
devaminda 6nemli rol oynar (112). Ayn1 zamanda prenatal ve postnatal donemlerde beyin
gelisiminde biiyiik etkiye sahiptir (113). BDNF, cogunlukla MSS néronlarinda sentezlenen bir
norotrofik faktordiir (114). BDNF’nin MSS’de NGF’den daha ¢ok miktarda eksprese edildigi
ve yaygin bir dagilim gosterdigi bilinmektedir (115). BDNF ekspresyonunun, fétal gelisim
esnasinda diisiik seviyelerdeyken dogum sonrasinda arttig1, buna karsilik eriskinlerde azaldigi

yapilan ¢aligmalarla meydana konmustur (116).

BDNF Yapisi

Insan BDNF geninin her biri kendine &zgii pro-moter bolgesine ve farkli derecelerde
tek bir 3' terminal eksona baglanan (splays) en az alt1 tane 5' eksona sahiptir. Farkli BDNF
pre-mRNA’larin birlesmesine imkén veren 3' terminal kodonu, tek islevsel splays akseptor
bolgesini igermekte ve olgun mRNA’nin tim sekansini kodlamaktadir. Boylece, BDNF

ekspresyonunu transkripsiyon seviyesinde diizenleyebilecek biiyiik bir potansiyel
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olugsmaktadir (117). BDNF, 13.5 kDa olup hiicre dis1 boslukta yapisal olarak NGF ile iligkili
bir dimerik pre-pro BDNF protein seklinde sentezlenir (118). Endoplazmik retikulum ve golgi
aygitinda prokonvertaz enzimlerin katalizorliiglinde olgun peptid formuna doniistiiriiliir.
Matriks metalloproteinazlar (MMPS) ve plazminin katalizledigi enzimatik reaksiyonlar ile
pro formundan olgun formu olusur (119). BDNF’ nin promoter bdlgesindeki gen varyantlari
heniiz tam olarak tanimlanmamissa da BDNF geninde 40’tan fazla tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) saptanmustir (120). Bu SNP’ler arasinda iizerinde en ¢ok calisilant G196A (Val66Met,
rs6265) islevsel polimorfizmidir. BDNF’nin kodlama bdlgesinde meydana gelen bu
fonksiyonel SNP, prekiirsor polipeptidinin 66. kodonda varyant BDNF’ yi kodlamaktadur.
Met66 varyantt1 hem pro-BDNF’nin isleyisini hem de ndronlar aktiflesince saliverilmesini
etkilemektedir. Ancak BDNF’deki bu degisiklik kendini olgun proteinden proteolitik yikim ile
ayrilan prekiirsor peptidinde (pro-BDNF) gosterdigi i¢in, olgun BDNF proteininin biyolojik
aktivitesini etkilememektedir (121). BDNF’i diizenleyen genler bircok faktoriin etkisi
altindadir. Ozellikle stres, iskemi, hipoglisemi gibi faktdrlerin BDNF ekspresyonu iizerine
negatif etkisi vardir. Stres altinda BDNF geninin baskilanarak hipokampusta BDNF destegi

kesilen noronlarm atrofilerine ve olasilikla apopitozlarina yol actig1 bildirilmistir (122).

BDNF Sentezlendigi Hiicreler

BDNF ekspresyonu korteks, serebellum, amigdala ve cesitli hipotalamik c¢ekirdeklerde
ve adrenerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinde bildirilmistir (123). Ayni1 zamanda gliyal hiicrelerde,
schwann hiicrelerinde (124), astrogliyalarda (125) ve mikrogliya hiicrelerinde (126) BDNF
mRNA ekspresyonu rapor edilmistir. BDNF’nin MSS’de noron harici hiicrelerden, periferde
vaskiiler endotel hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden 16kositlerden, monositlerden,
T ve B hiicrelerden sentezlendigi belirlenmistir (127).

Tiim bunlarla birlikte Kalpte, biiyilk damarlarda, akciger dokusunda, dalakta, diiz kas
hiicrelerinde, bobrek, mesane ve viseral epitelyal hiicrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu
rapor edilmistir. Dolasimdaki BDNF’nin ¢ogunlukla trombositlerde depo edildigi ve buna
bagli olarak serum BDNF seviyesinin plazmadaki diizeyinden 100 kat daha fazla oldugu
ortaya konulmustur. Serum BDNF miktarimin biiyiik bir kismi trombositlerde depolanmuistir.
BDNF’yi iiretemeyen trombositler, onu dis kaynaklardan saglarlar ve belli bir uyariyla
salarlar. Dolayisiyla insan viicudunda tek BDNF tasima sisteminin trombositler oldugu

goriilmektedir (128, 129, 130).
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BDNF Etki Mekanizmasi

BDNF, Trk B reseptorlerine baglanarak MAPK/ERK dongiisiinii aktive etmekte;
boylece artan CREB transkripsiyonu sinaptik plastisite ve ndron hayatta kalimi i¢in lazim
olan Bcl-2 sentezini artwrmaktadir. BDNF’nin yiiksek affiniteli reseptorii TrkB, diisiik
affiniteli reseptoriic p75SNTR’dir (131). BDNF reseptoriine baglandiktan sonra fosfatidil
inozitol 3 kinaz (PI-3 K), fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz
72 (ERK, '), sinyal yolaklarindan bir veya daha fazlasinin aktive eder (132). BDNF-TrkB
reseptor kompleksi, Ras/MAPK ve PI-3 kinaz/Akt yolaklarini kapsayan bir dizi biiylime ve

sagkalimi saglayan hiicre i¢1 sinyal yolaklarinin uyarilmasinda etkilidir (Sekil 8).
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Sekil 8. BDNF’ nin etki mekanizmasi (Woo ve Lu 2009).
BDNF Fonksiyonlan

BDNF’nin baslica fonksiyonu hipokampal ve kortikal ndronlarin, kolinerjik néronlarin
ve periferik duyu ndronlarinin sagkalimimi saglamaktir (133). Hipokampusta dendritlerin
biiylimesinde 6nemli etkiye sahip olan BDNF, sinaptik plastisiteyi saglar (134). BDNF nin
piramidal noronlarin dendritik dallanmasi {izerinde etkisi bulunmaktadir ve bu etkisi,

Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasmin altinda yatan en 6nemli
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faktordiir (135). BDNF, beyin dokusunun gelisiminde ve ndronal gelisimin siirecinde
gerceklesen noronal migrasyon, noronal yasam ve korunma, ndronal uyarilma,
norotransmitter ve noropeptid sentezinin indiikklenmesi gibi pek cok evrede yer almaktadir
(136). Bir néronun yasaminin devam ettirmesi i¢in gerekli olanlarin en 6nemlisi, 0 néronun
uyaran almasi ve sinaptik islevlerini silirdiirmesidir. Uyaran almayan ve islevleri durmus
noronlarda apopitoz goriiliirken aktif néronlarda islevlere paralel olarak BDNF yapiminda ve
salmiminda ylikselme izlenmektedir (137). BDNF’nin bagisiklik sisteminde de fonksiyonlar1
oldugu (138) ve BDNF saliniminin iskemik kalpte arttig1 ve kalbi iskemik hasardan korudugu
bilinmektedir (139). BDNF, glukoz ve lipit metabolizmasmi da etkilemektedir (140, 141).
Glukoz kullanimimi artirwr, istahi azaltwr, insiliinotrofik etkileri vardir; langerhans adacik
hiicrelerini korur ve kas hiicrelerinde lipit oksidasyonunu arttirmaktadir. Bu baglamda BDNF,
sadece bir norotrofin degil; ayn1 zamanda bir metabotrofindir. Kas hiicrelerinde lipid
oksidasyonunu uyardig1 rapor edilmistir (142). BDNF i¢in belirlenmis bir standart seviye
yoktur; 1k, yas ve cinsiyete gore degistigi bilinmektedir (143).

3.2 BDNF ve Akut Koroner Sendrom

Akut Koroner Sendrom ve Norotrofinler ile ilgili birka¢ ¢caligmaya bakilacak olursa Luigi
Mani ve ark. tarafindan 31’1 AKS ve 19’u kontrol grubu olmak iizere 50 kiside yapilan
calismada Akut Koroner sendromlu hastalarda hem NGF hem de BDNF kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur ayrica bu gozlem bu norotrofinlerin insan koroner

aterosklerozunda rol oynadig1 hipotezini de desteklemektedir.(144)

Yine Jea-Min Kim ve ark.tarafinda 969 AKS hastasinda yapilan 1 yillik takipte yiiksek
BDNF metilasyonu depresif hastalik ile iligkili bulunmustur. Yiiksek metilasyon ile beraber
olan depresif hastalik tedavisinde Escitalopram tedavisi placebo tedavisine gore daha etkin
bulunmustur ve bu etki ile depresif bozuklugun persiste olmasini onledigi saptanmistir.
Yiiksek BDNF metilasyonu bulunan AKS hastalarinin erken dénem depresif bozukluga
duyarl oldugu ve bu depresif bozuklugun 1 yil sonra da devam ettigi bildirilmektedir.
Yiiksek BDNF metilasyonu ile beraber olan bu deprsif hastalarda uygun antidepresan

tedavisi efektif olabilecegi ve persiste etmesini engelleyebilecegi bulunmustur. (145)

Stehelova ve ark tarafindan 217°si MI 180’1 kontrol grubu olmak iizere 397 kiside yapilan
BDNFVal66Met polimorfizmi ile MI arasinadki iliskiye yonelik ¢ek Cumbhuriyeti
populasyonuna yonelik yapilan ¢calismada bu populasyondaki MI olaylarmin BDNFVal66Met
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polimorfizminden bagimsiz oldugu saptanmistir. Ayrica BDNFMet/Met genotipinin KAH’da
genetik rolii oldugunu savunan Cin populasyonu ile ilgili caligmalara destek olabilecek bir

veri elde edilememistir.(146)

Hong Jiang ve ark. tarafindan yapilan BDNFVolMet polimorfizminin unstabil angina ile
iligkisini arastirildig1 calismada 513 kontrol 276 stabil angina ve 628 anstabil angina hastasi
olmak tizere 1417 kisi lizerinde yapilan ¢alismada ; genotip ve BDNFVol66Met polimorfizm
allel siklig1 ile unstabil angina arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar sunu
gostermistir ki KAH ile ilgili bilinen risk faktorleri kontrol altina alindiktan sonra
BDNFmet/met genotipi unstabil angina {izerinde koruyucu bir etkiye sahiptir ayrica Val
polimorfizmi tastyicilar1 ile karsilastirildiginda BDNFmet/met genotipine sahip kisilerde
plasma CRP diizeyleri daha diisiik saptanmistir.Sonu¢ olarak BDNFmet/met genotipi unstabil
angina pectoris i¢in koroyucu bir etkiye sahip oldugu ve bu etkinin diisiik CRP diizeyi ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir(147)

3.3 BDNF ve Angina Pectoris

Hong Jiang ve ark. tarafindan Norotrofinler ve angina pektoris ile ilgili yapilan 885 angina
pektorisli hastanin katildigi bir ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile serum BDNF
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir; plazma BDNF diizeyi ile Trigliserit diizeyi,
LDL kolesterol, DM varligi, fibrinojen diizeyi, erkek cinsiyet ve yas arasinda ters orantili bir
iligki saptanirken; HDL kolesterol ve trombosit sayisi ile dogru orantili bir iligki saptanmustir.
Calisma sirasinda hastalarin %15.2 ‘si major kardiyak olay gegirirken %10.5°1 6lmiistiir.
Plazma BDNF diizeylerinin bagimsiz olarak 4 yillik major kardiyak olay(MCE) ve mortalite
ile iligkili oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak Angina Pektorisli hastalarda kardiak risk
faktorleri ile serum BDNF seviyelerinin iliskili oldugu, gelecekteki kardiyak olay ve mortalite

ile de iligkili oldugu saptanmistir(148).

3.4 BDNF ve Kalp yetersizligi

Fukushima ve ark. tarafindan yapilan NYHA I-III fonksiyonel kapasiteye sahip kalp
yetersizligi bulunan 58 hastanin alindig1 yakin zamanh bir calismada BDNF diizeylerinin kalp
yetersizligi bulunan hastalardaki prognostik 6nemi incelenmistir. Hastalar ortalama 20.3 ay
streyle takip edilerek kalp yetersizligi nedenli yeniden yatis ve kardiyak nedenli 6liimler

incelenmistir. Yiiksek serum BDNF diizeyleri ile karsilastirildiginda, diisiik serum BDNF
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diizeylerinin yiiksek oranlarda advers olaylarla iligkili oldugu gdsterilmistir. Azalmis serum
BDNF seviyesi kalp yetmeligi olan hastalarda kardiak nedenli 6liim ve KY nedenli yeniden yatis
ile baglantili oldugu gosterilmistir. Multivaryant analizler sonucu serum BDNF seviyesinin

advers olaylar agisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (149).

Kadowaki ve ark. tarafindan yapilan 134 hasta ile 23 kontrol grubunun oldugu bir ¢alismada
Serum BDNF diizeyleri KKY hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur(25.8 + 8.4 vs 14.7 + 8.4, P <0.0001). Hastalar kardiyak olay ac¢isindan ortalama
426 giin takip sonrast serum BDNF diizeyi kardiyak olay gecirmis olan hastalarda, olay
gecirmemis hastalara gore anlamli olarak diistik bulundu(16.1 + 8.0 vs 12.5 £8.5, P <0.0001).
Multivaryant Cox analizi ile diisiik BDNF diizeyinin kardiyak olaylar agisindan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir(150).

3.5 BDNF ve DM

K.S.Krabbe ve ark. tarafindan yapilan 233 hasta ile 7 saglkli goniilliiniin katildig1 ¢alismada
plazma BDNF diizeylerinin Tip2 DM hastalarinda ve obezlerde diisiik bulunmustur. BDNF
diizeyi aclik kan sekeri ile iliskili oldugu insulin ile iligkili olmadig1 saptanmistir. BDNF
salmiminm kan glukoz diizeyinin yiikselmesiyle inhibe oldugu saptanmistir. Normal glukoz
diizeylerinde, insulin miktarmm artist BDNF salmiminda  herhangi bir inhibisyon
yaratmamistir. Diisiik BDNF diizeyleri bozuk glukoz metabolizmasi ve Tip2 DM patogenezi
ile iligkilidir(151).

3.6 BDNF ve Psikiyatrik Bozukluklar

Erigkin sinir sistemindeki noral plastisitede 6nemli role sahip olan BDNF, depresyon ve
bipolar bozukluk etiyolojisinde etkilidir. Dolayistyla antidepresan faaliyet icin hedef genin, BDNF
geni oldugu ifade edilmektedir. Depresyonda “BDNF sinyalinin” bozulmakta oldugu ve
antidepresan ila¢ kullanimi sonucu, hipokampus BDNF reseptor say1 ve duyarliligmin artmasiyla
BDNF sinyalinin normale dondiigii ileri siirtilmektedir. Cesitli patolojiler nedeniyle depresyonda,
BDNF geni baskilanarak uygun miktarda BDNF yapilamaz. Boylece ndron gelisimi ve
sinapslarin gerekli artis1 onlenir ve noroplastik uyum bozulur. Bunlarm yerine, atrofiye daha
duyarli ve norotrofik faktorleri kesildiginde olasilikla hiicre 6liimiine yonelen ndronlar olusur

(110).

BDNF beyinde sinaptik plastisiteyi kolaylastiri. Uzun siiren streslerde BDNF’nin
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hipokampuste miktar1 azalir. Ayrica 11p13 kromozomal bolgesinde yerlesik BDNF genindeki
polimorfizmler de depresyona egilim olusturmaktadir (152, 153).

Depresyonun norotrofik varsayimi, beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF) basta olmak
iizere norotrofik faktorlerin seviyelerinin azalmasi ve hipokampal atrofiyle aciklanmaya
calisilmaktadir. Antidepresan tedavinin, BDNF salinimini ve fonksiyonlarin1 gogaltarak bu
harabiyeti geri donstiirebildigi, diisiiniilmektedir. Antidepresan tedavi sonrast BDNF
diizeylerinde anlamli yiikselme izlenmekte ve BDNF seviyelerindeki degisiklik depresyon
skorlarmdaki degisiklikle yine anlamli bir sekilde korelasyon gostermektedir (154).
Norotransmitter iglevleriyle ilgili patolojiler; 6rnegin protein kinazlar, cAMP, BDNF ve G proteini
ve gen ifadelenmesi, noral plastisite ile ilgili patolojileri etkileyerek depresyona sebep
olabilmektedir (155).Kontrollerle, tedavi edilmemis depresyon hastalarinda daha diisiik serum ve
plazma BDNF diizeyleri oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte tedaviden 1 ay sonraki klinik
diizelme ile BDNF’nin normalizasyonu paralellik gdstermektedir. Ornegin ratlarda uzun siire
antidepresan kullanimi1 ve EKT ile hipokampusta BDNF ve norotrofik tirozin kinaz reseptor tip-2
“trkB”’nin etkisi artmaktadir (156). Depresyonun bilinen en 6nemli nedeni olan stresin BDNF
ekspresyon diisiikligii ile belirgin bir iligkilisi vardir. Bununla birlikte stres sonucu hipokampusa

ndrotrofinlerin expresyonunda azalma olmaktadir (157).

Yeni caligmalarda, antidepresan ilaglar ve EKT nin noérogenezi arttirdig1 ve hipokampal
dentat girusta yeni néronlarin islevlerini diizenledigi goriilmiistiir. EKT nin hipokampusta graniil
noronlarm filizlenmesine neden oldugu; EKT’nin bu etkilerini, yine BDNF ekspresyonunu
artrarak yaptig1 ileri siiriilmiistii. Uzun donem EKT uygulamasmm hiicre harabiyeti
gelistirmedigi de gosterilmistir. Antidepresanlarin etkinliginde BDNF aktivitesinin gerekli oldugu
sOylenmektedir. Tipki antidepresanlarm klinik etkinliginin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siire gibi,

BDNF mRNA diizeylerinin yiikselmesi i¢in de belirli bir stire gerekmektedir (158).

BDNF val66met polimorfizmi, major depresyon ile iligkilidir. Depresyonla iligkili suisidal
davranislar, derin diisiinme ile birlikte olumsuz diisiince davranislar1 ve bu diisiincelerin siirekli
bir hale gelmesi i¢in de risk faktoriidiir (159).Depresif hastalarda suisidal girisimde bulunanlarin,
bulunmayanlara gére BDNF’lerinin daha diistik oldugu gosterilmistir (160). Ayni sekilde sizofreni
hastalarinda serumda, dorso lateral frontal kortekste ve hipokampusta beyinden koken alan
norotrofik faktér (BDNF) diizeylerinde de diisiisler saptanmustir (161, 162). Son olarak obsesif-
kompulsiv bozuklukta BDNF geni Val66Met polimorfizmi ile iliskili oldugunu gosteren
caligmalar vardir (163).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma fonksiyonel kapasitesi NYHA III-IV olan akut dekompansasyon sebebiyle
hastaneye yatirilarak tedavi edilen diisiik EF’li (EF<%35) KY hastalarinda yatista ol¢iilen
Brain-Derived Neurotropic Factor (BDNF) diizeyinin, klinik son noktalar ile iligkisini ve
onemini degerlendirme amaci ile planlanmistir, Caligma protokolii “Akut ve Kronik Kalp

Yetersizligi Tan1 ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzu” esas alinarak diizenlenmistir.

Calismaya Subat 2013- Mart 2015 tarihleri arasinda, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
(EF <%35) olup kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 agisindan dekompanse olan (NYHA
III ve 1V) 125 kalp yetersizligi hastasi dahil edildi. Hastalar ¢calismaya prospektif olarak
alimdi. Kontrol grubu ise bilinen kardiyak hastalik oykiisii olmayan 40 saglikli goniilliiden
olustu. Her hastaya arastirmanim kapsami hakkinda s6zIi bilgi verildikten sonra katilim i¢in
yazili onam almmustir. Calismanin etik ilkelere uygunlugu Istanbul Universitesi Cerrahpasa

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve etik onam alimustir.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
Hastalar icin;
1.18 yas iizeri olmak.

2.Yapilan klinik muayene, elektrokardiyografi, telekardiyografi, ekokardiyografi gibi
inceleme yontemleriyle NYHA III-IV, EF <%35, dekompanse kalp yetersizligi tanis1 almis

olmak.
3. Biyokimyasal tetkiklerin tani ile es zamanl yapilmis olmasi.
4. Arastirmay1 kabul ettigine dair bilgilendirilmis onam vermek
Kontrol grubu icin;
1.18 yas iizeri olmak.

2. Bilinen koroner arter hastaligi, kalp kapak hastalig1 ve miyokard hastalig1 basta olmak

iizere herhangi bir kardiyak hastalik 6ykiisii veya risk faktorii bulunmamak
3. Arastirmay1 kabul ettigine dair bilgilendirilmis onam vermek
Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. Goniilliiniin caligmaya katilmay1 kabul etmemesi.
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2. Herhangi bir ilag, alkol, toksik madde, bitkisel ila¢ kullanim1 olmak.

3. Agir bobrek, karaciger hastaligi olan hastalar

4. Tan1 konulmus herhangi bir malignite varligi olan hastalar,

5. Agir sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalar

6. Calismay1 anlayip kabul edecek biling diizeyi veya cezai ehliyeti olmayanlar,
7. 18 yas alt1 veya gebe olmak

Tim gruplarda basvuru sirasinda aliman kan Orneklerinden bakilan iire, kreatinin,
sodyum, potasyum, hemogram, aglik glukozu, C-reaktif protein (CRP), albumin ve troponin
diizeyleri kaydedildi. Ayrica bagvuru sirasindaki yakinmalari, kullanmakta oldugu ilaglar ile
hastane yatis1 sirasinda verilen tedavi ve ilaglar1 da kaydedildi. Hastalarin basvuru anindaki
kilo ve boy &lciimleri sonras1 kg/m? formiiliiyle beden—kitle indeksleri (BKI) ve viicut yiizey
alanlar1 (VYA) hesaplandi. Renal fonksiyon basvuru anindaki boy, kilo, kreatinin degerleri
kullanilarak Cockcroft - Gault formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
degerleri esas alinarak belirlendi.

Hastalarin basvuru swasindaki sistolik ve diastolik kan basmglar1 ile kalp hizlan
Olgtiilerek kaydedildi. Elektrokardiyografi (EKG) “Cardio Calipers 3.3” programi kullanilarak
analiz edildi. RR, QRS, QT, QTc mesafeleri mm cinsinden 6l¢tildii.

Transtorasik ekokardiografi (TTE) incelemesi “Philips 1E33 ekokardiografi cihazi”
kullanilarak yapildi. Sol atriyum ¢api, diyastolik fonksiyon degerlendirmesi, pulmoner arter
sistolik basinci 6l¢ciimii Amerikan Eko Cemiyetinin yaymladigi kilavuza uygun olacak sekilde
yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), apikal dort bosluk goriintiilerinden Simpson
yontemi ile hesaplandi. Sol ventrikiil kiitlesi Deveroux formili [0.80x (1.04
(ST+PWT+LVID)’- LVID’+0.6 gr] kullanilarak hesaplandi. Bulunan sonug VYA’ ya
boliinerek sol ventrikiil kitle indexi seklinde kayit edildi.

BDNF ve NT-ProBNP anazliz yontemi

Kan ornekleri EDTA igeren tiiplere alinarak 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi.
Serum kismu ayrilarak analize kadar -80 derecede saklandi. BDNF ve NT-ProBNP diizeyleri

yarigsmali enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti ile saptandi.
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KLINiK SONLANIM NOKTALARI

Primer son noktay1 olusturan klinik sonlanimlar hastaneye yatis sonras1 donemde 6liim

ve yeniden hastaneye yatis olarak tanimlandi.

Sekonder son noktalar hastane i¢i donemde gergeklesen klinik olaylar yani arrest, major
aritmi, kardiyorenal sendrom, mekanik ventilator, koroner bakim iinitesinde yatis ihtiyaci,

inotrop destegi olarak belirlendi.

BDNF diizeyinin bu sonlanim noktalar1 ile iliskisi incelendi Ayrica prognostik dnemi
daha once kanitlanmis bir biyomarkerler olan NT-proBNP ¢ ninde bu klinik sonlar ile iliskisi

arastirildi.

4.1 istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows) 16.0 programi kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov —Smirnov —Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi.
Korelasyonlar i¢in Pearson veya Spearman korelasyon testi kullanildi. Siirekli ve kategorik
degiskenler arasi iliski student t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenler arasi iliski Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile arastirildi. Plazma
BDNF ve NT-proBNP konsantrasyonu kuartillerinin degiskenler ile karsilastirilmasinda
ANOVA veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Tek ve Coklu degiskenler i¢in Kaplan-meier ve
Cox regresyon analizi kullanildi. Mortalite agisindan p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 125 kalp yetersizligi hastast ile 40 saglikli kontrol alindi. Calisma
popiilasyonunun bazal 6zellikleri Tablo 1 de sunulmustur. Hasta grubu 38 kadin (% 30.4) ve
87 erkekten (% 69.6) olusurken; kontrol grubundaki goniilliilerin 20’ si (% 50) kadin, 20’ si
(% 50) erkekti. (p > 0.05). Hasta grubunun yas ortalamasi 66 olup kontrol grubuna (58,5) gore
yiiksekti (p<0.001). Hasta grubunda 89 kisi (% 71,2) NYHA-III ve 36 kisi (% 28.8) NYHA-
IV fonksiyonel kapasiteye sahipti. Kalp yetersizligi grubundaki hastalarin basvuru
esnasindaki diger sikayetlerine bakildiginda sirasiyla % 69.6 halsizlik, % 30.4 6dem, % 3.2

senkop, % 12’ sinde asit mevcuttu.

Hasta grubunda eslik eden diger komorbid durumlara bakildiginda hastalarn % 65.6’
sinda hipertansiyon, % 47.2’ sinde diabetes mellitus, % 37.6° sinda hiperlipidemi, % 62.4°
iinde koroner arter hastaligi, % 35.2” sinde kronik atriyal fibrilasyon, % 20.8” sinde kronik
bobrek yetersizligi ve % 18.4° iinde kronik obstriiktif akciger hastaligi, % 6.4° iinde
serebrovaskiiler hastalik mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun bazal 6zellikleri

KKY Kontrol
n= 125 (%) n=40 (%) P
Yas 66,1+11,6 58,5%6,1 <0.001
Kadin 38 (30.4) 20 (50) AD
Erkek 87 (69.6) 20 (50)
NYHA
| 0(0) 40 (100)
] 0(0) 0
" 89 (71,2) 0
A 36 ( 28.8) 0
Basvuru aninda diger sikayetler
Halsizlik 87 (69,6) 0
Odem 38(30,4) 0
Senkop 4(3,2) 0
Asit 15(12) 0
Koroner arter hastaligi varlig 78 (62.4) 0 (%0)
Hipertansiyon 82 (65.6) 8(20)
Hiperlipidemi 47 (37.6) 11 (27.5)
Diabetes mellitus 59 (47.2) 5(12.5)
Kronik bobrek yetersizligi 26 (20.8) 0
Atriyal fibrilasyon 44 ( 35.2) 0
KOAH 23 (18.4) 0
Serebrovaskdiler hastalik 8 (6,4) 0
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Hasta grubunun hastane Oncesi donemde kullanmakta oldugu ilaglar (tablo 2)
incelendiginde; % 63.2 ACE inhibitori’ARB, % 70.4 beta bloker, % 3.2 amiodoron, % 16
kalsiyum kanal blokeri, % 31.2 statin, % 59.2 diiiretik (furosemid), % 42.4 aldosteron
reseptor antagonisti (spironolakton), % 9.6 uzun etkili nitrat, % 35 oral antikoagiilan, % 30.4

asetilsalisalik asit ve % 14.4’linde digoksin kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Kalp yetersizligi grubunda yer alan hastalarin % 9.6 'sinda kardiyak resenkronizasyon

tedavisi (CRT), % 12’sinde intrakardiyak defibrilatér (ICD) bulunmaktaydi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin hastane yatis 6ncesi kullandig1 ilaglar ve KY cihaz
tedavisi

KKY Kontrol
n=125 n=40
Loop diiretik 74 (59.2) 0
Beta bloker 88 (70.4) 5(12.5)
ACE inhibitoru /ARB 79 (63.2) 6 (%15)
Spironolakton 53(42.4) 0
Digoksin 18 (14.4) 0
Amiodoron 4(3,2) 0
Kalsiyum kanal blokeri 20 (16) 4 (10)
Nitrat 12 (9.6) 0
OAK 35(28) 0
Statin 39(31.2) 9(22.5)
Asetil salisilik asit 38(30.4) 3(7.5)
KY Cihaz tedavisi
ICD 15 (12) 0
CRT 12 (9.6) 0
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Hasta ve kontrol gruplarinin yatis sirasindaki klinik 6zelliklerine bakildiginda VYA ve
sistolik kan basinci agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken; VKI (p=0.028),
diyastolik kan basinci (p <0.001) ve kalp hiz1 (p <0.001) kalp yetersizligi hastalarinda kontrol
grubuna goreanlamli yiiksek saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarmin yatis sirasindaki klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

KKY Kontrol p
VKi (kg/m?) 29.57 + 6.4 27.66 4.04 0.028
VYA ( m?) 1.89+0.23 1.84+£0.13 0.057
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 125.6+23.17 124.3+10 0.61
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 79.34+19.17 72.2+6.11 <0.001
Kalp Hizi (dk) 87.66+22.94 74.65+5.75 <0.001
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Laboratuvar parametrelerine bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore iire (p
<0.001), kreatinin(<0.001), potasyum (p <0.001), hematokrit (p <0.001), glukoz (p <0.001),
CRP (p <0.0001), troponin (p=0.013), NT pro-BNP (p <0.001) diizeyleri yiiksek iken

hemoglobin (p <0.001), albumin (p <0.001) ve BDNF (p <0.001) diizeyleri diistiktii. Sodyum

diizeyi acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.331) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

KKY Kontrol p

Ure (mg/dl) 64.81+34.86 27.70+4.18 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.38+0.93 0.74+0.19 <0.001
Na (mmol/L) 138.42+5.16 139.30+4.20 0.331

Potasyum (mmol/L) 4.66+0.69 4.28+0.47 <0.001
Hb (g/dL) 12.34+2.19 13.96+0.73 <0.001
Hct (%) 36.91+6.2 41.5612.63 <0.001
Glukoz 140.93+71.64 95.88+7.29 <0.001
Albumin (g/dl) 3.99+0.53 4.55+0.46 <0.001
CRP (mg/dl) 12.3+3.57 1.94+1.20 <0.001
Troponin (mg/dl) 0.219+0.93 0.008+0.003 0.013
NT Pro-BNP (pg/ml) 4782.76+73.97 73.97+£15.52 <0.001
BDNF(ng/ml) 9.76+1.01 16.67+3.60 <0.001
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Ekokardiyografik incelemede (Tablo 5) hasta grubunun EF ortalamasi %28 kontrol
grubunun %64 bulundu (p <0.001). Sol atriyum ¢ap1 (p <0.001), PASB (p <0.001) ve sol
ventrkiil kitle indeksi (p<0.001) hasta grubunda daha yiiksekti Kalp yetersizligi grubunda 51
hastada (% 40.8) diyastolik disfonksiyon, 54 hastada (%43.2) hafif mitral yetersizligi, 51
hastada (% 40.8) orta mitral yetersizligi, 16 hastada (% 12.8) ise ileri mitral yetersizligi

saptandi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarimin ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

KKY Kontrol p
EF (%) 0.28+0.07 0.64+0.04 <0.001
Sol atriyum capi (mm) 47.19+6.06 33.6%3.95 <0.001
PASB (mmHg) 45.48+17 22.9816.73 <0.001
Sol ventrikil kutle indeksi 148.23+36.94 86.10+8.02 <0.001

(gr/m?)

Elektrokardiyografik olarak bakilan kalp elektriksel ileti incelemesinde KKY
hastalarinda RR mesafesi, QRS genisligi, QT mesafesi ve diizeltilmis QT (QTc) kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.008, p=0.008, p<0.001,
p<0.001). Ayrica KKY grubunda 37 hastada (% 29.6) tam sol dal blogu, 8 hastada (% 6.4) tam
sag dal blogu ve 40 hastada (% 32) fragmante QRS saptandi(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin elektrokardiyografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

KKY Kontrol p
RR mesafesi(ms) 742.534163.15 798.75+95.35 0.008
QRS (ms) 121.43+34.84 87.50+8.49 0.008
QT uzunlugu (ms) 398.90+55.55 362.60+39.83 <0.001
QTc (ms) 466.98149.62 405.31£20 <0.001
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SONLANIM NOKTALARI

Hasta grubu ortalama 19.4 ay takip edildi. Hastane i¢i ve taburculuk sonra