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OZET

Kalp Yetersizliginde Kardiak MR ile Saptanan Kardiak Fibrozisin Serum
N-terminal ProkollajenIII Seviyesi ile iliskisi

Amac: Kardiak fibrozis ve kalp yetersizligi ilerleyisi arasindaki kuvvetli iliski
gosterildiginden beri kalp yetersizliginin anahtar bir bileseni olarak kabul
edilmektedir. Kardiyak manyetik rezonans; fibrozisin saptanmasindaki yiiksek
dogruluk ve giivenirliligi sebebiyle nemli bir noninvaziv goriintiileme teknigi olarak
belirmistir.PIIINP(N-Terminal Propeptit Prokollajen Tiplll) ,kardiak fibriler kollajen
olan Tip III kollajenin sentezi sirasinda olusan bir proteindir.Fibrozisin noninvaziv
degerlendirilmesi; olast kotii sonlanim noktalarinin erken dngoriilmesinde avantajli
olabilir ve kalp yetersizliginde fibrozisi hedef alan yeni terapotik yaklasimlardan
yararlanma firsat1 yaratabilir. Amacimiz,kalp yetmezligi hastalarinda, kardiak MR da

saptanan kardiak fibrozis ile serum PIIINP diizeyi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, 01/2017-02/2018 tarihleri arasinda,gesitli
sebeplerden kardiak MR istenen(kardiak Kkitle-trombiis arastirilmasi,canlilik
arastirilmasi,ejeksiyon  fraksiyonu hesaplanmasi,aritmojenik sag ventrikiiler
displazi siiphesi vb)18 yas ve tizeri 65 hasta alindi.Bu hastalar 6nce EF(ejeksiyon
fraksiyonu )<%40 olan (n=45 yas: 60,56+8,67)¢alisma grubu ve kardiak MR sonucu
normal ¢ikan(n=20 yas: 37,55+£9,96) kontrol grubuna ayrildi.Calisma grubuna alinan
hastalar daha sonra,MR ile Kkardiak fibrozis saptanan (n=25) ve fibrozis
saptanmayanlar (n=20) olarak 2 gruba ayrildi.Bu gruplar arasindaki serum PIIINP

diizeyi ve kardiak fibrozis arasindaki iligki karsilastirildi.

Bulgular: Kardiak MR’da fibrozis saptanmayan grup ile karsilastirildiginda,
kardiyak fibrozis saptananlarda serum PIIINP &lgiimleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. (p=0.002; p<0.01). Ayrica fibrozisin yayginlig: ile serum
PIIINP diizeyi arasinda korelasyon saptandi. PIIINP o6l¢iimleri ile fibrozis saptanan
segment sayis1 arasinda pozitif yonde %49,4 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi( r=0,494; p=0,012; p<0,05).Koroner arter hastaligi varlig1 fibrozis

goriilenlerde anlamli diizeyde yiiksek iken; ACE inh. kullanma orani fibrozis

vii



goriilenlerde diisiik olarak saptandi.(p=0,034; p=0,010; p<0,05).ARB,statin ve MRA
kullaniminin  fibrozis skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturmadigr goriildii.(p>0,05).GFR diizeyleri, kardiyak fibrozis saptanan olgularda
anlaml diizeyde diisiik olarak bulundu. (p<0,01). Kardiak MR ile LVEF ol¢iimleri
kardiyak fibrozis saptanan grupta anlaml diizeyde diisiik iken(p<0,01)LVEDV ve
LVEDS 6lgiimleri bu grupta anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi.(p<0,01).

Sonu¢: Calisma sonuglart serum PIIINP diizeyinin kalp yetmezligi ve sol
ventrikiiler fibrozisi dngoérmede yol gosterici olabilecegini gosterdi.Serum PIIINP
diizeyinin klinik pratikte kullanimi kalp yetmezligi hastalarinda kalbin yapisal ve
fonksiyonel patolojisine yonelik tedavilerin erken evrelerde gbz Oniine alinmasina

yol acgabilir.

Anahtar Sozciikler: Kardiak fibrozis,kardiak MR, kalp yetmezligi, PIINP(N-

Terminal Propeptit Prokollajen I11)
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ABSTRACT

Correlation Detection of Myocardial Fibrosis with Cardiac MRI and Plasma
PIHIINP Concentration in Heart Falilure Patients

Aim: Myocardial fibrosis, defined as a key component of heart failure and since then
various studies showed a strong connection between fibrosis and progression of heart
failure.Cardiac magnetic resonance emerged as a crucial noninvasive imagining
technique because of its high accuracy and high fidelity in detection of
fibrosis.PIIINP(N-Terminal Propeptide Procollagen Type I1l) is a propeptide while
occure syntesis cardiac type 11l collagen.The noninvasive assessment of fibrosis is
advantageous in early prediction of possible adverse outcomes and creates an
opportunity to utilize new therapeutic approaches that target fibrosis in heart
failure.Our aim is with this study,correlation detection of myocardial fibrosis with
cardiac MRI and plasma PHINP concentration in heart falilure patients.

Materials and Methods: The study included 65 patients, of whom indicated for
several couses for cardiac MRI (cardiac masses,cardiac thrombus,searching viability
,estimating EF, suspecting ARVD etc.)and older than >18 years ,EF<%40 patients at
01/2017-02/2018.At first, these patients were divided into 2 groups according to
study group with EF<%40 (n=45 age:56+8,67)and control group (n=20
age:37,55+9,96) with normal cardiac MRI.Then the study group were divided into 2
groups again according to detection (n=25) and non-detection (n=20) of myocardial
fibrosis with cardiac MRI and after that compared of their plasma PIIINP

concentration.

Results: N-Terminal Propeptide of Type Il Procollagen were increased in plasma
whom detection of cardiac fibrosis with cardiac MRI compared with other patients
groups(p=0.002; p<0.01). Also statistical analysis revealed significant correlation
(p<0.05) between precence of %LGE and plasma PIIINP quantity( r=0,494; p=0,012;
p<0,05).Incidence of coronary arter disease increased in heart faiure and myocardial
fibrosis group besides that determined using ACE inh. decreasing quantity of
myocardial fibrosis(p=0,034; p=0,010; p<0,05).Using ARB,MRA and statin



determined non-effective quantity of myocardial fibrosis.(p>0,05)Low GFR level
determined heart failure and myocardial fibrosis group.(p<0,01)Low EF and high
LVEDYV and LVEDS determined myocardial fibrosis group.(p<0,01)

Conclusions: The main findings of our study were N-Terminal Propeptide of Type
I11 Procollagen (PIHINP )were predictors of heart failure in patients for predicting
left ventricular fibrosis. The use of PIINP in clinical practice will identify patients
with heart failure with structural and functional changes in the myocardium in the

early stages of the disease.

Key words: Myocardial fibrosis, cardiac magnetic resonance, heart failure,
PHINP(N-Terminal Propeptide Procollagen Type Il1)



1. GIRIS VE AMAC

Miyokardiyal fibrozis, kalp kasinda ekstraseluler matriks bilesenlerinin
ilerleyici birikimidir. Kardiak fibrozis ve kalp yetersizligi ilerleyisi arasindaki
kuvvetli iliski gosterildiginden beri kalp yetersizliginin anahtar bir bileseni olarak
kabul edilmektedir. Fibrozisin yol a¢tig1 bozulmus sol ventrikiil sistolik ve diastolik
islevleri kotii prognoz ile iligkilidir. Bu nedenle giiniimiizde birgok ¢alisma
antifibrotik  terapi  lizerine yogunlagmaktadir.Dolayisiyla kardiak fibrozisi
belirlemede altin standart hala endomiyokardiyal biyopsi olsa da ,biyokimyasal
Olglimler ve noninvaziv goriintiileme yontemleri énem kazanmaktadir. Kardiyak
manyetik rezonans; fibrozisin saptanmasindaki yuksek dogruluk ve guvenirliligi
sebebiyle onemli bir noninvaziv goruntuleme teknigi olarak belirmistir. Kollajen
metabolizmasiyla olusan biyomarkerlarin serumda o6l¢iilmesi ise diger Onemli
noninvaziv kardiak fibrozis ongorme yontemidir. PHINP(N-Terminal Propeptit
Prokollajen Tiplll) ,kardiak fibriler kollajen olan Tip III kollajenin sentezi sirasinda
olusan bir proteindir. Yapilan bazi c¢alismalarda kalp yetmezliginde, mortalite ve
hastaneye yeniden yatiglarla iliskisi gosterilmistir Fibrozisin  noninvaziv
degerlendirilmesi; olast kotu sonlanim noktalarinin erken ongorulmesinde avantajli
olabilir ve kalp yetersizliginde fibrozisi hedef alan yeni terapotik yaklasimlardan
yararlanma firsat1 yaratabilir. Amacimiz,kalp yetmezligi hastalarinda, kardiak MR da
saptanan kardiak fibrozisi dngdrmenin,serum PIIINP diizeyi ile miimkiin olup

olmayacagini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Kardiak fibrozis, iskemi, stres, inflamasyon ve noérohormonal aktivitelerle
tetiklenenen patolojik bir siirectir. Idiopatik dilate kardiyomiyopati, diabetik
kardiyomiyopati,hipertansif kalp hastaligi ve hipertrofik kardiyomiyopatide diffiiz
kardiak fibrozis goriiliir.Kalp yetmezliginde intersitisyel alan, reperatif ve reaktif
intersitisyel ~ fibrozis  igerir(1)(sekill) Ciddi koroner hastalikta iskemik
kardiyomiyopati nedeni ile yetmezlik gelisen insan kalbinde fibrozis,sol ventrikiil
yeniden sekillenmesinde ana pargadir.Infarkt alanlar1 fibrozisin %30 unu ve enfarkt
dis1 mikroskopik fibrozis ventrikiillerdeki toplam fibroz dokunun %70 ini
olusturur(2)

Fizyolojik ve patolojik bag doku yeniden sekillenmesi cogu durumda kollajen
sentezi ve MMP(Matriks Metalloproteinaz)tarafindan kollajen degradasyonu
arasindaki homeostatik progestir. Kalbin matriksi,miyositlerin arasinda ve etrafinda
¢ok hassas ve organize sekilde yerlesen zemin proteinlerinin ¢ok komplex
iskeletinden olusur. Matrix ideal ventrikiiler seklinin korunmasinda ¢ok 6nemli rol
oynar.(3)Artmis MMP ler kalp yetmezliginde ventrikiiler dilatasyona katki
saglar.(4)Kalp yetmezligindeki artmis proteaz aktivitesi, fibriler Kkollajen
degradasyonuna katkida bulumur,bag dokusunun zayiflamasina,bozulmus organ

biitiinltigline ve ventrikiiler yeniden sekillenmesine zemin hazirlar(1)

Normal Remodeling and heart failure

’E.QJ Pressure overload

. ECM-localized
.  proteoglycan

Myofibroblasts producing
excessive amounts of ECM
thereby inducing fibrosis

Membrane-bound
proteoglycan

Sekil 1: Kalp yetmezliginde gelisen intersitisyel fibrozis mekanizmasi



2.1. FIBROZ DOKU

ESM(Ekstraseliiler Matriks) temelde %50 tip I ,%45 oraninda tip III kollajen
igerir. Tip | ve Tip Il kollajen,C-Terminal Propeptit Prokollajen Tip I(PICP) ve N-
Terminal Propeptit Prokollajen Tip HI(PIIINP) prokiirsorleri igeren prokollajenden
sentezlenir.(5,6)Daha sonra ekstraseliiler alana gecen prokollajen burada spesifik
proteinazlarca propeptit kisimlar1 ayrilarak fibriler kollajen halini alir.(sekil2)Kalp
yetmezliginde goriilen yeniden sekillenmede Tip III kollajen Tip I kollajenden daha

fazla sentezlenir(5).

Kollajen, GER (Graniilli Endoplazmik Retikulum)’daki ribozomlarda pre-
pro-kollajen olarak sentezlenir. Daha sonra bu molekiilin bir peptid dizisi
kaybetmesiyle prokollajen olusur. Prokollajendeki prolin ve lizin posttranslasyonel
modifi kasyonla OH-prolin ve OH-lizin halini alir. Bu amino asitler kollajen
zincirinin ilk sentezi sirasinda prolin ve lizin olarak yer alirlar, daha sonra
posttranslasyonel modifi kasyonla hidroksillenirler. Bu hidroksillenmeyi prolin
hidroksilaz ve lizin hidroksilaz enzimleri yapar. Prolin hidroksilaz enziminin
caligmasi i¢in yapisindaki demirin indirgenmis durumda (ferro) olmasi gerekir ki,
bunu saglayan kofaktorde askorbik asittir. Bu postranslasyonel modifikasyonun
yapilabilmesi i¢in ayrica a-ketoglutarat, molekiiler oksijen ve demir gereklidir.
Postranslasyonel modifi kasyon endoplazmik retikulumda gercgeklesir. Hidroksilizin
kalintilarinin  glukoz ve galaktoz ile glikozillenmesi glikozil ve galaktozil
transferazlar sayesinde olur. Bu glikozillenme endoplazmik retikulumda gerceklesir.
Daha sonra {i¢ prokollagen zinciri birlesir. Bu prokollajen molekiilii amino ve
karboksil ucunda polipeptid uzantilar (20-35 amino asit) igerir. Bu polipeptid
uzantilar matiir kollajende goriilmezler. Her iki polipeptid uzantida sistein amino
asidi icerir ve bunlarin olusturdugu disiilfid baglar1 {i¢lii helikal yapinin olusumuna

yardirm eder.

Uclii helikal yap1 olustuktan sonra ne hidroksilasyon ne de glikolizasyon artik
olusmaz. Bu {i¢ zincirli prokollajen molekiilii endoplazmik retikulumdan vezikiiler
transport ile golgiye tasinir. Golgide son hallerini aldiktan sonra sekretuar vezikiillere
yerlestirilir. Sekretuar vezikiiller araciligr ile prokollajen molekiilleri ekstraselliiler

matrikse salinir. Burada amino ve karboksi prokollajen peptidazlar (veya



proteinazlar) ile ii¢lii heliksin terminal polipeptid uzantilar1 koparilir. Ekstraselliiler
matrikste lizin ve OH-lizin amino asitleri lizin oksidaz enzimi (kofaktorii bakirdir) ile
oksidatif deaminasyona wugrar. Bu oksidatif deaminasyon sayesinde olgun
tropokollajen hem komsu kollajen lifl eri ile hem de 3 sarmalin kendi i¢inde ¢apraz
kovalent baglar olusturulur (lizin oksidaz; lizil ve hidroksilizil kalintilarini oksijen
bulunan ortamda deamine ederek allizin ve hidroksiallizin olugmasina yol agar). Bag
dokunun islerligi i¢in gerekli olan gerilme kuvvetini saglayan bu capraz baglarin

olusumunun engellenmesi halinde kollajenin dayaninikliligi da etkilenir.

Fibriler kollajen prekiirsor zinciri hiicre i¢inde; sinyal peptidinin koparilmasi,
Prolil ve lizil rezidiilerinin hidroksilasyonu, lizil rezidiilerinin glikolizasyonu, N ve C
terminal ugtaki polipeptid uzantilar1 sayesinde zincir i¢i ve zincirler arast S-S
baglarinin olusumu ile iiclii helikal yap1 halini alir. ESM ye ¢ikan bu yap1 ;aino ve
karboksi terminal ugtan polipeptid uzantilarin koparilmasi, kollagen fiberlerinin bir
araya gelisi, lizil ve hidroksilizil rezidiilerinin oksidadif deaminasyonu ,zincir igi ve

zincirler arasi ¢arpraz baglarin olusumu ile fibr6z doku halini alir.(sekil 2)
2.2. KARDIYAK FiBROZIS VE PIIINP iLISKiSI

Kardiak fibrozisi belirlemede altin standart hala endomiyokardiyal biyopsi
olsa da onemli metodlardan biri, kollajen metabolizmasiyla olusan biyomarkerlarin
serumda Ol¢iilmesidir. PIIINP, Tip III kollajenin sentezi sirasinda olusan bir
proteindir.Yapilan bazi calismalarda kalp yetmezliginde, mortalite ve hastaneye
yeniden yatislarla iliskisi gosterilmistir.(7,8,9,10)Ellims ve arkadaslarinin yaptigi
,kardiak MR da fibrozis saptanmis hipertrofik kardiyomiyopati(HKM) hastalarinda
kontrol grubuna gore serum PIIINP diizeyinde fark saptanmamistir(11)Buna karsin
bu hastalardan alinan koroner siniis 6rneklerinde Tip I kollajen metabolizmasiyla
olusan telopeptid diizeylerinde kontrol grubuna gore oOnemli yiikseklik
goriilmiistiir.(11)Kupari ve arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢aligmada ise ,ventrikiiler
biyopsi ile fibrozisin kanitlandigr ciddi aort stenozu hastalarinda,periferik kan ve
koroner siniiste PINP,PIIINP ve C-Terminal Kollajen TipI(CITP)diizeyi
arastiritlmistir(12)Arastirma ile ciddi aort stenozu hastalarinda kardiak fibrozisi
ongormede kollajen metabolizma iriinlerinin Ol¢limiiniin  giivenilir olmadig1

sonucuna vartlmistir(12)Fakat calismanin sonucunda,CITP ve PIIINP nin kalp



yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile gii¢lii bir iliskisi oldugu
goriilmiistiir. Ayn1  zamanda kalp yetmezliginin ciddiyeti ile korelasyon
saptanmistir.(12)Buna ragmen,bu korelasyonun sadece kalp yetmezliginin ciddiyeti
ile ilgili degil, beraberinde goriilebilen pulmoner ve/veya renal fibrozisten de
kaynaklanabilecegi diislinliilmelidir.Dolayis1 ile kardiak fibrozisi saptamada

kullanilabilecek spesifik biyomarkerlara hala ihtiyag¢ vardir.
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2.3. KARDIAK MR

Her ne kadar biyokimyasal yontemler; hizli, ulagilabilir ve ucuz olsa da
kardiak fibrozisi saptamada kullanilan goriintiilleme yontemleri kadar sensitif
degildir.Bu amagla kardiak MR niikleer goriintiileme ve ekokardiyografi

kullanilabilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR), aslinda ¢ok da yeni bir goriintiileme
teknigi degil, 80'1i yillarin baglarinda gelistirilmig ileri bir tibbi goriintiileme

yontemidir. Ancak kardiyak amacli kullanim prosediirleri son yillarda gelistirilmistir.

Magnetik resonans yontemiyle, ventrikiil fonksiyonlari, voliimleri, kitlesi,
miyokardin kalinlig1 ve duvar hareketleri yan1 sira miyokardiyal trombiis veya kitle,
kapaklar, perikard ve dogumsal defektler, inflamasyon veya infiltrasyon

degerlendirilmesi yapilabilmektedir.(13)

Kardiak MR, kalbi fonksiyonel, morfolojik ve yapisal olarak
degerlendirmenin noninvaziv goriintiileme yontemlerinden biridir.
Endikasyonlarinda; kalp yetmezliginde kardiak fonksiyon ve boyutlarinin dl¢giilmesi,
revaskiilarizasyon oncesi canlilik arastirilmasi(14), spesifik kardiyomiyopati
arastirilmasi(aritmojenik sag ventrikiil displazisi, kardiak amiloidoz,sarkoidoz
gibi)(14), resenkronizasyon Oncesi dissenkroni arastirtlmasi(15), iskemik ve

noniskemik kardiyomiyopati ayiriminin yapilmasi(16) sayilabilir.

Kardiak MR vyiiksek tesla giicline sahip(1 veya 1.5 Tesla) MR cihazlarinda
0zel donanim ve yazilim programlari ile yapilabilmektedir. Bu cihazlarda da bir
kardiak inceleme serisinde goriintii kalitesini dogrudan etkileyen 6zel bobinler (body

coil,cardiac coil gibi) bulunmalidir.

EKG tetikleme teknigi ile radyoferkans darbelerini hastanin kalp vurular ile
uyumlu bir sekilde verebilecek 6zel donanima sahip olmalidir. Inceleme serileri hizli
goriintiileme yapabilecek serilere ve 6zel kardiak goriintiileme yazilimlarina sahip
olmalidir. Bu yilizden kardiak MR, 6zel donanim ve yazilim programlarina sahip

cihazlarda, bu alanda deneyimli uzman kisilerce degerlendirilmelidir.(17,18)



Kardiak goriintillemede ilk olarak sagital, koronal ve aksiyal planda Oncii
goriintliler elde edilir.Boylece bunlarin klavuzlugunda kalbin uzun ve kisa aks
gorlntiileri olusturulur.Genellikle aksiyel kesitte olusan yalanc1i dort odacik
gorlntiisiinde ,mitral kapak ortasindan apekse ¢ekilen dik plan ile yaklasik iki odacik
uzun aks goriintli elde edilir.Bunun iizerinden yine mitral kapak ortasindan apekse
cekilen dik plan ile gercek dort odacik goriintii elde edilir.Bu goriintiilerden uzun
eksene dik planda mitral kapak ile apeks arasinda kisa aks goriintiiler elde

edilir.(sekil 3)
Temel Puls Sekanslart :

MR inceleme protokolleri, incelenecek alana gore degismektedir. Konjenital
kalp hastaliklarinda, turbo spin eko T1 ve T2 agirlikli seriler elde edilmeli ve
goriintlileme plan1 kalbin tim bosluklarini inceleme alanina alacak sekilde sol
ventrikiil uzun aksina paralel alinmalidir.Boylece septum anatomisi ve biiyliik damar

yapilariin kalp ile iligkileri degerlendirmek miimkiin hale gelir.
1.Spin-eko (SE)

Spin-eko sekanst MRG’de konvansiyonel sekans olarak bilinir ve MRG’de
halen en sik olarak kullanilan sekansdir (Sekil 4). 1950 yilinda Hahn tarafindan
gelistirilen bu sekans sekilde de goriildiigii gibi 90 ve 180 derece RF(radyofrekans)

pulslardan olusmaktadir.



Sekil 3: Transvers, koronal ve sagital planlarda elde edilen diisiik rezoliisyonlu
klavuz goriintiiler; biliylik damar caplarinin, kalp bosluklarinin, ventrikiil duvar
kalinliginin, sol ventrikiil kitlesinin, perikard kalinliginin, konjenital anomalilerin,

kardiyak ve parakardiyak kitlelerin degerlendirilmesinde kullanilir.

Bu sekansta 6nce transvers manyetizasyonu saglamak i¢in ana manyetik alana
dik 90°lik bir puls gonderilir. TE(timing echo:eko siiresi) degerinin yaris1 kadar
beklenir ve ters yonde 180°lik bir puls gonderilerek dokularin yeniden faz durumuna
gelmesi saglanir. TE siiresi sonunda olusan eko sinyali toplanir.Bu islem esit
araliklarla TR(time to repeat:itekrarlama siiresi)kadar tekrarlanir.TE ve TR
degerlerleri gorintiinin T1 veya T2 agrlikli olmasindan sorumludur.(19)SE
sekansinin bir versiyonu olan TSE(turbo spin eko) sekansi daha hizlidir.Bu sekansta
90°lik eksitasyon pulsunun ardindan 180° pulslarinin seri sekilde uygulanmasi ile cok
sayida her biri farkli faz kodlama sayisina sahip eko sinyalleri olusturulur.Boylelikle
inceleme siiresi kisalmis olur.SE sekanslarinda akan kan genelde sinyalsiz olarak
izlenirken,miyokard ve yag dokusu orta ve yiiksek sinyal olusturur.SE sekanslari
morfolojik goriintiileme i¢in uygundur.inflamasyon,tiimér ,miyokardiyal doku

anormalliklerinin goriintiilenmesinde kullanilabilir.(20)



Sekil 4: Spin-eko sekansi

2.Gradient-eko(GE)

GE sekansinda, SE sekansinda kullanilan 180°lik puls yerine gradient
ceviriciler kullanilir.90°lik puls yerine ise ¢evirme agisi(FA: flip angle) ad1 verilen ve
transvers manyetizasyonu daha kiicik ac¢1  degerinde olusturan  puls
kullanilmaktadir.Sinyal yogunlugu ve kontrasi TR,TE ve FA degerleri
belirlemektedir.Genel olarak T1 agirlikli goriintiiler elde etmek igin FA 45°ve
istiinde TE 30 msn ve altinda ,T2 agirlikli goriintiiler elde etmek i¢in FA 20 “altinda
TE 60 msn ve lizerinde olmalidir.GE de kullanilan TR siiresi SE dekine gore daha
kisa oldugundan tetkik siiresi belirgin olarak kisalir.(21).GE sekansinda kullanilan
kisa TR siiresi igerisinde birgok dokuda transvers ralaksasyon tamamlanamaz ve
ortamda longitudinal manyetizasyon ile birlikte hemen her zaman bir transvers
manyetizasyon da bulunur.Buna Steady-State Free Precession(SSFP) denir. T1
agilikli goriintiiler elde etmede mevcut transvers manyetizasyonu ortadan kaldirmak

icin spoiler gradient kullanilir.Bu sekansa FLASH(Fast Low Angle Shot) veya



Spoiled FLASH denir.Kullanilan bir bagka sekans da SSFP sekansidir.Bu sekansda
spoiler sekans kullanilmadigi i¢in TR siklusunda uygulanan RF pulsu 6nceki pulsun
neden oldugu rezidii transvers manyetizasyon iizerinde refokus etkisi yaparak eko
sinyaline sebep olur.Bu sekans T2 agirlikli GE sekans1 olup goriintii kontrast1 T2/T1
orani ile belirlenir.Kan yiiksek T2/T1 oranina sahiptir ve SSFP sekansinda parlak
goriiniir.(22)GE sekansinda kan voliimii i¢indeki onceden eskite olus spinlerin
sinyallerini manyetik alan dismna ¢ikmadan goriintiileyebilecek kadar hizh
oldugundan,spin eko sekansinin aksine kan akimi yiiksek sinyal intensitesinde
izlenir.GE sekanslart yiiksek tekrarlama hizi ile goriintiilenebildiginden bdlgenin sine
diizeltmeleri yapilabilir.Sol ventrikiil fonksiyonlari,kapak ve ana damar patolojilerini
degerlendirmede sine kayitli gradient eko T2 agirlikli seriler alinmalidir.Bu sekilde
kanin akis yonii ve siddeti olgiilebilir. EKG(Elektrokardiyografi) tetiklemeli sine
kayithh ~ MR serileri  biiyilk  damarlarin ~ arkonjenital ~ anomalilerinin
degerlendirilmesinde yararhdir. Biiyiik damarlarin transpozisyonunda kalp bosluklari
ile iliskisi degerlendirilebilir. EKG tetiklemeli sine gradient eko serileri ile gekimden

giiniimiizde 6zellikle aort koarktasyonu teshisinde yararlanilmaktadir.
Kardiak MR da prepulslar:

Temel puls sekanslarin timiiniin siiresi ger¢ek eksitasyon pulsundan once
yollanan prepuls ile uzatilabilir. Prepuls bir ya da daha fazla RF pulsundan olugmakta
olup gercek pulstan daha once uygulanir.Kontrasti etkilemek ve yag ya da kandan
gelen sinyalleri baskilamak gibi degisik amaglar i¢in kullanilabilir.180° pulsu
(inversiyon pulsu) T1  kontrastin1  arttirmada  kullanilabilir.Longitudinal
manyetizasyon tersine ¢evrilerek T1 relaksasyon,90° pulsta oldugu gibi 0’da degil
1’de baglar.Yani kontrast aralig iki kat artar.T1 kontrast giicii inversiyon pulsu ve
eksitasyon pulsu arasindaki aralik ile kontrol edilebilir.Bu aralik TI(Inversion Time)
olarak bilinir.Kisa TI siireleri kullanilarak STIR(Short Inversion Time Inversion
Recovery) sekansi olusturularak yag sinyali baskilanabilir ya da uzun TI kullanilarak
FLAIR(Flued-Attenuated Inversion Recovery) sekansi olusturularak sivi sinyali

baskilanabilir.Bir inversiyon pulsu temel puls sekanslarimin tiimiiyle kombine

edilebilir(23).
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Kardiak MR teknikleri:
1.Kardiak tetikleme-eslesme

Diger goriintileme yontemlerinde oldugu gibi kardiak MR’da kalbin
elektriksel aktivitesini kullanarak kardiak hareketle senkronize veri kazanimi
saglanir.Giivenilir R dalgas1 tespiti VKG(vektor kardiyogram) kullanimi ile miimkiin
olup VKG prospektif tetikleme ve tipik olarak tek faz veri kazanimlari i¢in yani
kardiak siklusun tek bir noktasindaki kalbin statik goriintiisii i¢in kullanilir. Goriintii
bilgisi,diyastolde kalbin goreceli olarak hareketsiz oldugu R dalgasindan sonraki
spesifik bir intervalde elde edilir.Tek bir kesit igin veri toplanilmas1 genelde yaklasik
10 sn nefes tutmada gerceklestirilir.Sine MR gibi dinamik bilgi toplandig:
durumlarda multifaz veri kazanimi olur.Bu durumda genellikle kardiak siklus
boyunca veri kazanimi olur ve VKG retrospektif olarak referans alinarak goriintiiler
olusturulur.Bu yontemde kardiyak siklus 20-30 faza boliiniir ve her faz i¢in bir imaj
olusturulur.Olusturulan bu imajlar sine dongili olarak gosterilebilir.Tek kesitlik bir

sine dongiisii yaklasik 10 sn lik nefes tutulmasi ile olusturulabilir.(24)
2.Solunumsal hareketin kontrolii

Kardiyak MR’de goriintiilerin ¢ogu genellikle 10-15 sn siiren nefes tutma ile
elde edilir.Genelde inspiryum sonu nefes tutulmasi daha konforludur ve daha uzun
sireli nefes tutulabilir.Ancak hafif bir ekspiryum sonunda nefes tutulmasi ,kesit
uyumsuzlugunu asgariye indirmesi ve ektopiyi provake etme olasiliginin daha az
olmasi nedeniyle daha uygundur.Nefes tutma siiresi kisa olan olgularda oksijen
uygulamasi faydali olabilir.Serbest nefesle birlikte navigator eko kullanimi goriintii
elde edilmesinde alternatif bir metottur.Navigator eko,solunumsal hareketi
monitdrize etmek icin genellikle sag hemidiyafragma {iizerine yerlestirilir.Hastaya
stirekli ve diizenli nefes almasi sdylenir ve goriintii bilgisi yalnizca Onceden

hesaplanan pozisyonda elde edilir.(23)
3.Paralel goriintiileme

Sensitivity encoding (SENSE) ve Simultaneous Acqusition of Spatial
Harmonics (SMASH) olarak bilinen rekonstriiksiyon teknikleri ile daha hizh
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goriintiileme yapilabilmektedir.Bu metod multipl RF koiler ve alicilarinin
kullanimina dayanir.Her ikisinde de rekonstriikte goriintiiler multipl koil alicilarindan

gelen bilgiler kullanilarak elde edilir.(24,25)
4.Black-Blood teknikleri

Kalp morfolojisi ile ilgili bilgi,kan ve miyokard dokusu arasindaki dogal
kontrast nedeniyle esas olarak kardiak siklusta eslesmis SE sekansi ile elde
edilir(24).RF ile presaturasyon ve TE nin kisa tutulmasi kan sinyallerini minimize
eder ve boylece SE’de kontrasti arttirir.Ancak kazanim zamaninin uzun olmasi
nedeni ile temporal rezoliisyon uzar.Ayrica solunum ve diger hareket artefaktlari
olusur.Fast Spin Echo(FSE) ve TSE sekanslar1 goriintiileme siiresini kisaltan
tekniklerdir.Hizli goriintiileme imkani saglamalarina ragmen yumusak doku kontrasti
SE tekniklere gore daha diislik olabilir.Hizli goriintiileme sekanslart olan FSE ve
TSE inceleme zamani kisaltilabilektedir.Bu sekans ile bir ya da daha fazla inversiyon
pulsu kullanilarak ETL( Echo Train Length:Bir TR stiresinde 180°RF pulslar ile kag
defa eko elde edildigini tanimlar) arttirilarak half-faurier rekonstriiksiyon ve eko-
planar teknikler kullanilarak yapilan g¢esitli modifikasyonlar vardir.Single-shot FSH
sekansinda  half-faurier rekonstrilksiyon ile ayni anda wuzun eko train
kullanilir.Kardiak goriintiilemede kontrastin arttirilmasi ve bulaniklifin giderilmesi
icin ETL’nin azaltilmas1 efektif TE’nin diisiiriilesi ve kan sinyallerinin suprese

edilmesiyle sekans modifiye edilir.(23,24)

T2 agirlikli inversiyon recovery (IR) goriintiileme kardiak morfolojiyi
tanimlamada kullanilan bir yontemdir.Bu teknikte selektif veya nonselektif
180°inversiyon pulsu kullanilir.Daha sonra uzun bir inversiyon zamani ile kan
sinyalleri yok edilir.Ayrica ikinci bir 180° inversiyon pulsu yag sinyallerini yok
etmek i¢in kullanilir.Buna double inversion recovery (DIR) denir.(20,21)Multislice
EKG-tetiklemeli SE ile multiple anatomik alandan goriintii elde edilir ve hareket
artefaktlar1 6nemli dl¢lide azaltilir.Farkli anatomik alanlardaki goriintiilerin sayis1t TE
ile boliinmiis R-R intervaline esittir.SE sekansinin dezavantaji her kesitin kardiak
siklusun farkli evrelerinden elde edilmesidir.(26)Esas olarak morfolojik gériinim
miyokardiyal doku karekterizasyonu ,sol ventrikiil kitlesi,duvar kalinlig1 ve ventrikiil

i¢ci trombiis degerlendirmesi i¢in kullanilir.Eko planar goriintiilemede inceleme tek
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180° puls sonrast frekans kodlama gradientinin hizla agilip kapanmasi ile k-space

durulmaktadir.inceleme zaman1 birkag saniyedir.(27)
5.Bright-Blood teknikleri

Bu teknikler ile morfolojik ve fonksiyonel bilgiler saglanabilir.Multipl ardigik
kesitlerle kardiyak hareketler dinamik olarak izlenebilir. GRE goriintiileme kisa TE
ve kisa TR kullanilmasi nedeniyle kardiyak inceleme igin tercih edilen
yontemdir. Time-of-flight etkisi ve ayrica rolatif olarak uzun T2 etkisi nedeni ile kan
komsu miyokard ile karsilastirildiginda parlak goriiniir. GRE sekansinda 90°den
kiigiik acida tek RF puls ve ¢ok kisa TR degerleri kullanilir.Bu nedenle dokuda her
zaman longitudinal manyetizasyonla birlikte transvers manyetizasyon da
bulunacaktir.Bu duruma SSFP denmektedir.SSFP de goriintii kontrastt dokunun
T1/T2 oranina baglidir.Dokularin T2 siirelerinin farkliligi 6n plana ¢ikmaktadir.Bu
teknik ayrica Balanced Fast Field Echo (BFFE) FIESTA,FISP ve trueFISP olarak da
bilinir.SSFP sekansinda miyokardiyum ve ventrikiiler kavite arasindaki kontrast
“segmente k-space fast GRE "ile karsilastirildiginda daha iyidir.Sinyal-goriintii oran
konvansiyonel tekniklerle elde edilenlerden daha yiiksektir.(20,28)

T1 agulikli goriintiler elde etmek icin steady-state durumundan
kurtulmak gerekir.Bu amacgla protonlar arasinda de-phase olusturularak transvers
relaksasyon hizlandirilir.Kullanilan gradiente spoiler gradient ,bu yoOntemin
kullanildig1 GRE sekansina FLASH denir.Kardiyak goriintiilemede EKG tetikleme
kullanildiginda gradient ekolar kardiyak siklus boyunca 20-40 msn araliklarla ardisik
olarak elde edilir.Ayrica bu goriintiilerin sine gdsterimi yapilabilir.Sine tekniginin
temelinde akim kompansasyonu yapilan GRE sekanst EKG ile senkronize
edilir.Kardiak siklus boyunca bir ya da daha ¢ok kesitten ardisik olarak 20-30 msn
araliklarla gorintiiler elde edilir.Yaklasik 800 msn R-R intervalinde tek kesitten 40
ardistk goriintii elde edilebilir.Yani her kardiyak siklusun 40 ardisik fazi
goriintiilenebilir.Ayrica kesit sayisi arttirilarak siklusun 12-20 fazinda goriintii elde
edilebilir(25)
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MR kontrast ajanlar

Kontrast ajanlar,iskemik kalp hastaligi bulunan olgularin kardiak MR
incelemelemelerinde siklikla kullanilir.En sik kullanilan konrast ajanlar,multi dentat
ligandla bagli metal element olan godalinlium selatlarindan olusur.(sekil
4)Godalinium selatleri,nonspesifik kontrast ajanlar olup,ekstraseliiler alanda
dagilirlar ve bobreklerden degismeden atilirlar.Godalinium selatlart dokularin T1
relaksasyon zamanlarini kisaltarak T1 aralikli imajlarda sinyal intensite artigina
neden olurlar.Yan etkileri olduk¢a nadir olup ,iyotlu kontrast ajanlara gore daha
giivenli olduklar1 kanitlanmistir.Bununla birlikte kullanimlarinda birtakim bir takim
onlemler gerekmektedir.Godalinium iceren kontrast ajanlar renal disfonksiyona
neden olmazlar,fakat glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk nin altinda olan hastalarda
,son zamanlarda gdzlemlenen nefrojenik sistemik fibrozis birlikteligi nedeniyle
kullanimindan kag¢inilmalidir.Bunun disinda hemolitik anemi ve orak hiicre anemisi

olan hastalarda ve gebelerde de kullanilmamalidir.(22)

Various forms of delayed enhancement in CMR
A: Transmural, B: Subepicardial
C: Subendocardial in location

Sekil 5: Ug farkli hastadan alian ge¢ godalinyum tutulumu goriilen kardiak MR

goruntisi
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2.4, KARDIiYAK MR VE FIBROZIS

Wu ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismadan sonra fokal kardiak fibrozisi
saptamada kardiak MR noninvaziv altin standart yontem haline gelmistir(29)0.16g
miktarinda fibrotik alan ge¢ godalinyum tutulumu ile yiiksek sinyal olusturmasi
sayesinde saptanabilir(sekil 1).Fakat diffiiz fibrozisin oldugu noniskemik
kardiyomiyopati ,idiopatik dilate kardiyomiyopati,hipertrofik kardiyoiyopati gibi
durumlarda ge¢ godalinyum tutulumunun kullanilmasi kisithdir.Bu durumlarda T1
doku zamanli gorintiileme kullanimi uygundur.Bu yontem kontrast tutulum
miktarma bagli olmadigindan yaygin fibrozisin oldugu durumlarda kullanighidir.lles
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada kalp yetmezIligi hastalarinda,T1 doku zamanl
kardiak MR da ve Dbiyopside saptanan fibrozis arasinda korelasyon

saptanmistir(30).(sekil 5)

A
T1=416 ms

T1=296 ms

Sekil 6: A;Histolojik olarak normal olan miyokardiyumdaki T1 zamanl sekansta
416 msn kontrast tutulumu B;Bu hastadaki biyopside saptanan %1.5 oranindaki
fibrozis C;Baska bir hastadaki 296 msn kontrast tutulumu D;Ayni hastadan alinan

biyopsi 6rneginde %19.1 oraninda saptanan fibrozis goriiniimii
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Kardiak MR giintimiizde klinik pratikte hergiin biraz daha fazla ulagilabilir ve
kullanilir olmaktadir. Antifibrotik tedavi onemini arttirdigi oranda kardiak fibrozisi
saptamada kullanilacak noninvaziv biyokimyasal ve goriintiileme yontemleri de her

gegen giin 6nemini attirmaya devam edecektir(31)
2.5. KALP YETMEZLIiGi

Tanim

Yaklasik son 70 yil icerisinde kalp yetersizligi (KY) i¢in farkli tanimlamalar
yaptlmustir. Ik tanimlama Thomas Lewis tarafindan “Kalbin muhteviyatinin
yeterince bosalamamasi durumudur” olarak dile getirilirken Paul Wood, “Kalbin
viicudun ihtiyact i¢in gereken yeterli dolasimi saglayamamasi durumudur”
demistir.(32)ilk degerlendirmelerde daha c¢ok sol ventrikiiliin pompa yetersizligi
vurgulamis iken giinimiizde KY’nin bir sendrom oldugu ve hastalarin semptom ve
fizik bulgulartyla tanimlanmasi gerektigi goriisi 6n planda olmaktadir. Kalp
yetersizligi ventrikiiliin dolus ve/veya ejeksiyon yetisini etkileyen yapisal veya

fonksiyonel degisikliklerin neden oldugu kompleks bir klinik sendromdur.

Kalp yetmezIligi(KY); yapisal veya fonksiyonel kardiyak anormalliklerin
neden oldugu, dinlenme ya da efor sirasinda diisiik kardiyak output ve artmis
intrakardiyak basinglarin sonucunda tipik semptomlara (nefes darligi, ayak bilegi
O6demi ve yorgunluk) eslik eden bulgularla (artmis juguler vendz basing, pulmoner

raller ve periferik 6dem) karakterize klinik bir sendromdur.
Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kalp kapak
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde gelismeler olmasi nedeniyle bu hastaliklara baglh
Oliimler azalirken, uzun donemde kalp yetersizligi sikliginda artis gozlenmektedir.
Kalp yetersizligi genel olarak toplumda % 0,4 ile % 2 arasinda degisen siklikta
goriilmekte ve diinya capinda yaklasik 20 milyon insani etkilemektedir.(38,39)
Framingham kalp calismas1 verileri, kalp yetersizliginin yasla birlikte
arttigimigostermektedir.Avrupa Kardiyoloji  Birligi (ESC) kalp yetersizliginin

ortalama goriilme yasinin 74 oldugunu ve yaslanan niifus ile kalp yetersizligi
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sikliginda artis olacagini  belirtmektedir.(39) Kalp yetersizligi tedavisindeki
ilerlemelere ragmen, mortalite ve morbidite oranlart halen yiiksektir. Kalp
yetersizligi tanisialan tiim hastalarin % 65’1 5 yil igerisinde ve ilerlemis kalp
yetersizligi olanlarin yarisindan fazlasi bir yil i¢erisinde kaybedilmektedir.(39,40,41)
Kalp yetersizligi nedeniyle yapilan tibbi harcamalar sasirtict derecede yiiksektir ve

toplam saglik harcamalarinin % 1-2’sini olusturmaktadir.(39)
Siiflandirma

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) , semptomatik ciddiyete ve

zamanlamaya gore siniflandirma yapilmistir.(Tablo 1)

Tablo 1: Kalp yetmezligi siniflandirmasi

KY Tipi HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Semptomlar £ Semptomlar £ Bulgular Semptomlar + Bulgular
Bulgular
2 LVEF < %40 LVEF %40 - 49 LVEF 2 %50
5 3 1. Artmig NP dizeyi 1. Artmig NP dizeyi
5 2. Ekkriterlerden en az biri: 2. Ekkriterlerden en az biri:
g“'_" a- Altta yatan yapisal a- Altta yatan yapisal
kalp hastaligi kalp hastalig
b- Diyastolik b- Diyastolik
disfonksiyon disfonksiyon

LVEF’na gore 2012 kilavuzunda EF >%50 ise korunmus EF (HFpEF) ve
EF<%40 ise diisik EF (HFrEF) olarak tanimlanirken, 2016 kilavuzunda aradaki gri
zon EF %40-49 arasinda ise orta diizeyde EF (HFmrEF) olarak tanimlanmustir.(33)

Natritiretik peptidler (BNP), sol ventrikiiliin voliim ve basing yiikselmesine
karsin salinmaktadir.Natriiiretik peptidler (NP) yas, cinsiyet, kilo ve bdbrek
fonksiyonlarindan etkilenmekle birlikte serumda yiikselmesi kalp yetersizligi ve kalp
yetersizligine neden olabilecek hemodinamigin varligini  gdstermektedir.(34)
Dolayistyla NP’ler kalp yetersizliginin tanisinda (hemodinamik degisikliklerin
gostergesi olarak) ve prognoz belirlemesinde tiim kilavuzlarin Onerdigi bir

parametredir.(35,36)
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Hastalarin fonksiyonel durumuna gore klinik tablonun simiflandirmas: (New
York Kalp Birliginin, NYHA) siniflamasi ilk kez 1928 yilinda tanimlanmis iken en
son 1994 wyilinda revize edilmistir.(37) I’den IV’e kadar hastalar fiziksel

aktivitelerine gore siiflandirilmaktadir:

Smif I- Yiksek diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Hasta >7 MET gerektiren (6rn: basketbol) aktiviteleri yapabilir.

Smif II- Orta diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Hasta < 5 MET gerektiren aktiviteleri yapabilir.

Sinif III- Hafif diizeyde egzersizle semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Hasta <2 MET gerektiren aktiviteleri yapabilir

Sinif IV- Istirahatta semptomatik
Hasta > 2 MET gerektiren aktiviteleri yapamaz

Fonksiyonel kapasite metabolik ekivalan (MET) degeri ile ifade edilmekte
olup, 40 yasindaki 70 kg agirligInda bir insanin istirahat halindeki oksijen tiiketimi
3.5 ml/kg/dk veya 1 MET olarak kabul edilmektedir.

NHYA siniflamasi gii¢lii bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisi

olmaktadir. Fonksiyonel sinif arttik¢a hayatta kalma oran1 azalmaktadir.(37)
Killip Siniflandirmast:

Akut miyokard infarktiis sonrasi 250 hastanin incelendigi bir ¢alismanin
1s1¢1nda benimsenilen Killip siniflandirmasinda miyokardiyal hasarin derecesine gore

4 evre tanimlanmugtir. Killip I’den IV’de dogru mortalite artmaktadir (Tablo-2).
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Tablo 2: Killip siiflandirmasi

Killip Ozellik Mortalite %
I Kalp yetersizligi bulgusu yok 6
Akcigerlerde raller, S3 galo ve
I jugular venoz basinc artigi 17
i Akut pulmoner odem 38
v Kardiyojenik sok 81

Killip kullanilislt bir siniflandirma olmasina karsin smif II ve III’iin ayirimi
her zaman ¢ok kolay olamamaktadir.Ayrica akcigerde konjesyona bakilmaksizin tiim
karidyojenik sok hastalari siif IV’te yer almaktadir. Halbuki konjesiyonun olup

olmamasi prognozu etkileyebilmektedir.
Etyoloji

Kalp yetersizligi etyolojisinin ve tabloyu siddetlendiren hastaliklarin
saptanmasi Ozellikle tedavinin planlanmasinda ve izlemde onemli yer tutmaktadir.
Kalp yetersizliginin nedenleri arasinda intrinsik miyokard hastaliklari, kalbin isytikii
artis1, ventrikiil dolusunun etkilenmesi,iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi ve
aritmiler bulunmaktadir.(39) Akut pulmoner 6dem ve kardiyojenik sok nedenleri
kronik kalp yetersizligi nedenleri ile benzerdir.(39) Avrupa’da 75 yasaltinda kalp
yetersizliginin en sik nedeni koroner arter hastaligidir.(42)Bu nedenle kalp
yetersizligi olan hastalarin  ¢ogunlugunda sistolik  fonksiyon bozuklugu

saptanmaktadir. Kalp yetersizligi etyolojisinde rol oynayan hastaliklar sunlardir:
A-Intrinsik miyokard hastaliklari
1-Iskemik kalp hastaligt
2-Miyokardit
3-Kardiyomiyopati

4-Infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
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B-Kalbin is yiikii artist

1-Basing yiikii artis1
a-Sistemik hipertansiyon
b-Pulmoner hipertansiyon
c-Aort veya pulmoner darlig1
d-Aort koarktasyonu
e-Hipertrofik kardiyomiyopati

2-Voliim yiikii artis1
a- Mitral veya aort yetersizligi
b- Trikiispit yetersizligi
c- Konjenital sol-sag sant (Atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, patent duktus arteriyozus)

3- Yiiksek debili kalp yetersizligi
a-Tirotoksikoz
b-Agir anemi
c-Gebelik
d-Arteriyovendz fistiil
e-Beriberi

f-Paget hastalig1

C-Ventrikiil dolusunun engellenmesi
1-Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darligi
2-Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,

restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal fibroelastozis
D-Iyatrojenik miyokard hasarmin gelismesi
1-Tlaglar: Adriamisin, disopiramid
2-Mediastinal radyoterapi

E-Aritmiler
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Patofizyoloji

Kalp yetersizligi patogenezini genel olarak gecerli ve tiim klinik tablolar
kapsayan bir mekanizma ile agiklamak kolay degildir. En sik rastlanan kalp
yetersizligi sekli miyokardin kasilma bozuklugu nedeni ile meydana gelen pompa
yetersizligi durumudur. Bununla beraber kalbin gevseme ve genisleyebilme
yetersizligi, kapaklar ve diger kalp yapilarinin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,
vaskiiler ve endokrin hastaliklar kalp yetersizligi nedeni olabilirler. Hangi nedenle
meydana gelirse gelsin mevcut kalp yetersizligi kardiyak ve ekstra kardiyak

kompanzasyon mekanizmalari ile diizeltilmeye ¢alisilir.(sekil 6)(43)

Kardiyak adaptasyon mekanizmalari SV atim voliimiinii normal sinirlar
icinde tutmaya yoneliktir. Miyokard akut 6n yiik ve ard yiik artisina Frank-Starling
mekanizmas: ile kontraktilitesini artirarak yanit verir (Sekil 1)(44).Kronik basing
yiikklenmesi 6nce hipertrofi ile kompanse edilir. Ardindan dilatasyon eklendiginde
dekompanzasyon baslar. Kronik voliim yiiklenmesinde ise ventrikiil dilatasyonu
meydana gelir ve ilerleyen donemde basing yiikii eklenerek ventrikiil hipertrofiye

ugrar.

Baslangigta ventrikiil performansini artiran bu fizyopatolojik siire¢ zamanla
kardiyak performansta azalma ve kalp yetersizligi belirtilerinin ortaya ¢ikmasina

neden olur.

Miyokard performansi ve EF’deki progresif azalma ile sistol ve diyastol sonu
voliimde artis meydana gelir. Ventrikiil voliimlerindeki artis ise ventrikiiliin koniden
kiiresel bir geometriye gidisine neden olur ve bu ventrikiiler remodeling (yeniden
sekillenme) olarak isimlendirilir. Ventrikiil dilatasyonu ile birlikte remodeling
papiler kaslarin pozisyonunda degisiklik, atriyoventrikiiler halkada genisleme ve
kapak yetersizliklerinde artisa neden olarak kotii prognoz ve kardiyak performansta
ileri derecede azalmaya neden olur.(45) Akut miyokard infarktiisii sonrasi
remodeling infarkt alanindan baslar. Giinler ve aylar iginde infarkt bolgesinde
baslayan incelme ve dilatasyon zamanla tiim ventrikiilde gozlenir. Hipertansif

hastalarda remodeling ise,korunmus SV fonksiyonu ve SV Kavitesi ile beraber
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kalinlagsmis  ventrikiil duvarlari(konsantrik SV  hipertrofisi) ile karsimiza
¢cikmaktadir.(46)

Kalp dis1 adaptasyon mekanizmalar: intravaskiiler voliim ve vaskiiler direnci
degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
natritiretik peptidler, arginin vasopresin, prostoglandinler, nitrik oksit ve sitokinler
gibi bir¢ok farkli mekanizma ile etkili olurlar (Sekil 7)(47,48)

Kardiyovaskiiler Siireg

el == Ventrikiler
Res dilatasyon
Miyokard ) e
infarktisii Kalp vetersiisi
ﬂlE]'ﬂ-.!]ﬂE'l:E: Sﬂ.n dﬁm
ve LVH kalp hastahs
Risk faktrlen .
Divzbet, Hipertznzivon Oliim

Hiparlipidei Sigerz

Dz V, Bravnwald E Am Heart 1 1991:121-1244-1263.

Sekil 7: Kalp Yetersizligi Patogenezi
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Sekil 8: Kalp yetersizliginde kalp dis1 adaptasyon mekanizmalar

Sol ventrikiil, karotis siniis ve arkus aortadaki yiiksek basing baro reseptorleri
beyin kardiyoregiilatuar merkezine afferent uyar1 iletmekte ve efferent yollarla
sempatik sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyarisi ile periferik
vazokonstriiksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem uyarist ile renin
ve anjiyotensin Il salintmi olmaktadir. Bu ise RAAS’ 1 aktive etmektedir. Ayrica
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supraoptik ve paraventrikiiler niikleusun sempatik sistemle uyarilmasi ile arginin
vasopresin salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin Il vasokontriksiyona ve adrenal
bezden aldosteron sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tiibiiler sodyum

reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde remodelinge neden olmaktadir.
Kalp Yetersizligininin Tanis1
1.Belirti ve bulgular

KY’nin pek cok bulgusu, sodyum ve su tutulumundan kaynaklanir,bu yuzden
de ozgul degildir.(tablo 2) Cevresel (periferik) 6demin de baska bircok nedeni vardir
ve ozellikle ozgullugu olmayan bir bulgudur.Sodyum ve su tutulumundan
kaynaklanan bulgular (orn.periferik odem) diuretik tedavi ile hizla gerileyeceginden
bu tedaviyi almakta olan hastalarda saptanmayabilir. Bu durumda tedavi alan
hastalar1 degerlendirmek daha da guclesir. Yuksek juguler ven basinci ve kalp tepe
vurusunun yer degistirmesi gibi daha ozgul bulgulari tespit etmek daha da zordur ve
bu yuzden tekrarlanabilirligi daha azdir (ayn1 hastayr muayene eden farkli hekimler
arasinda gorus birligi zayiftir)(49,50)

Hastanin tibbi oykusu de cok onemlidir. KY, iliskili tibbi oykusu (orn.
kardiyak hasara neden olabilecek potansiyel nedenler) olmayanlarda oldukca
nadirken, belirli ozellikler, ozellikle gecirilmis miyokart enfarktusu gibi uygun bir
oyku, uyumlu belirti ve bulgular1 olan hastalarda, buyuk olcude KY olasiligimn
artirir.(49,51) Bu nokta, guvenilir sekilde KY tanis1 koyabilmek icin, hastanin belirti
ve bulgularindan sorumlu oldugu dusunulen yapisal veya islevsel kalp hastaliginin

nesnel kanitlarini elde etmenin gerekliliginin altin1 cizmektedir.
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Tablo 3: Kalp yetersizliginde belirti ve bulgular

Nefes darligi Akciger dinleme bulgular: (raller)

Efor dispnesi Periferik 6dem
Ortopne Boyun ven dolgunlugu
Paroksismal noktiirnal dispne Hepatomegali

Ayak bilegi 6demi Hepatojuguler reflii

Yorgunluk, halsizlik Tagikardi

Oksiiriik S3 galo

Istahsizlik Kardiyak tfiirimler

Carpint1 Kalp biiylimesi

Norolojik sikayetler (Bas donmesi, Santral venoz basingta yiikselme

senkop ve konfiizyon) Pulsus alternans

2.Tamsal incelemeler
1. Ekokardiyogram,elektrokardiyogram ve laboratuvar testleri

Ekokardiyogram kalp bosluklarmin hacimleri, ventrikul sistolik ve diyastolik
islevleri, duvar kalinliklar1 ve kapak islevleri hakkinda hizli bilgiler verir.(52,53)
EKG, sinoatriyal hastalik, atriyoventrikuler (AV) blok veya anormal intraventrikuler
ileti gibi, kalp ritmini ve elektriksel iletiyi gosterir. EKG ayni zamanda, SV
hipertrofisinin kanitlarin1 ya da Q dalgalarmi (canli miyokart kaybina isaret eder)
gostererek KY etiyolojisine yonelik bilgi saglayabilir. KY akut olarak karsimiza
citkan ve tamamen normal EKG’si olan hastalarda cok nadirdir (yaklasik
<%2)(49,54,55,56) Akut olmayan bicimde karsimiza cikan hastalarda,normal
EKG’nin negatif ongordurucu degeri daha dusuktur (yaklasik <%10-14).

Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler, ozellikle renin-anjiyotensin-
aldosteron blokajimnin guvenle baslanabileceginin belirlenmesi (bobrek islevleri ve
potasyum) ve aneminin diglanmas1 (KY’yi taklit edebilir veya siddetlendirebilir) ve
saglayacaklar1 diger faydali bilgiler acisindan mutlaka gereklidir. Ik kez beyinde
tespit edilmesine ragmen kalpte de bulunan beyin natriiiretik peptid (Brain natriuretic
peptide,BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-pro-BNP) diizeylerindeki artis KY
kuskusu olanlarda degerlendirilebilir.BNP>35 pg/ml ve/veya NT-proBNP>125
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pg/ml degerlerinin hem sistolik hem de diyastolik kalp yetersizligi i¢in tanisal degeri
bulunmaktadir.(57)Genellikle diger testler, yalnizca tanmnin kesin olmadigi
durumlarda(ornegin ekokardiyografik goruntuler suboptimal ise ya da nadir rastlanan
kardiyak nedenler soz konusuysa veya kalp-disinedenlerden supheleniliyorsa) veya
hastanin kardiyak probleminin altta yatan nedenlerinin daha iyi degerlendirilmesi
icin (supheli KAH icin perfuzyon goruntuleme veya anjiyografi, ya da miyokardin

infiltratif hastaliklar1 icin endomiyokardiyal biyopsi) gereklidir.
2.Telekardiyografi

Tanida gogiis X-ray grafisi onemlidir.Telekardiyografide pulmoner 6dem,
kardiyomegali, kerley B ¢izgileri, plevral effiizyon, kapak ve/veya dogumsal
hastaliklarina bagli degisiklikler degerlendirilmelidir. Alvoeler 6dem, interstisyel
0dem ve pulmoner vendz basing artisina bagli sefalizasyonun(geyik boynuzu)

varliginda tanisal 6zgiillikk >%90 olmaktadir.(58)
3. Kalp kateterizasyonu ve koroner anjiyografi

Sag kalp kateterizasyonu ventrikiiler dolus basinci, vaskiiler direng ve
kardiyak debi hakkinda bilgi vermektedir.Koroner anjiyografi ise anjina pektoris
veya koroner arter hastaligi i¢in giiclii risk faktorleri olanlar ve akut koroner sendrom
sonrast kardiyojenik sok tablosunda olanlarda tedavi statejisini belirlemek igin

onerilmektedir.(59)
4. Endomiyokardiyal biyopsi

Kalp yetersizliginin tanisinda rutin uygulanilan bir test degildir. Genellikle
sag ventrikiilden olmak iizere 6zel miyokard hastaliklarin (infiltratif olanlar: amiloid,
sakoidoz, hemokromatoz, eozinofilik miyokardit ve restriktif kardiyomiyopati)

tanisinda miyokardiyal biyopsi bulgularitaniya destek saglamaktadir.(59)
5. Diger yontemler

Magnetik resenans yontemiyle, ventrikiil fonksiyonlari,voliimleri, kitlesi,
miyokardin kalinlig1 ve duvar hareketleri yani sira miyokardiyal trombiis veya kitle,

kapaklar,perikard ve dogumsal defektler, inflamasyon veya infiltrasyon
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degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Dispnesi olan ve kesin tan1 konulamayan
hastalarda pulmoner fonksiyon testleri ve egzersiz testi sirasinda maksimal oksijen
tilketiminin degerlendirmesi Onerilen testler arasinda yer almaktadir. Aritmi veya
senkobu olan hastalarda EKG holterinin degerlendirmesi onem tasimaktadir. Kalp
hizi, atriyal ve ventrikiiler aritmilerin degerlendirmesi prognozu ve tedaviyi

yonlendirmeye 151k tutmaktadir (59).
Kalp Yetersizliginde Tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi genel oneriler ve non-farmakolojik, farmakolojik,
mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde siniflandirilabilir. Ayrica spesifik hasta
gruplarinda, 6zellikle yaslilarda bulunan diyastolik kalp yetersizligi gibi durumlarda

spesifik tedavi gerekebilmektedir.

Klinik calismalarin odak noktasi onceleri mortalite iken, KY ile iliskili
hastane yatisglarin1 onlemenin de hastalar ve saglik sistemleri icin onemli oldugu fark
edilmistir.(60)Mortalite ve hastaneye basvuru hizlarindaki azalmanin her ikisi de,
etkili tedavilerin KY’nin ilerleyici kotulesmesini onleme veya azaltma basarisini
yansitmaktadir. Bu durum, siklikla SV’°de tersine yeniden sekillenme ve dolasan
natriuretik peptit konsantrasyonlarinda azalma ile beraberdir.(61,62) Belirtilerin
rahatlatilmasi, yasam kalitesinin iyilesmesi ve islevsel kapasitenin artig1 hastalar icin
de azami oneme sahiptir; ancak bunlar pek cok calismada birincil sonlanim noktasi
olarak kabul edilmemistir.(63)Bu, kismen olcumlerinin zor olmasi, kismen de onceki
caligmalarda bu sonlanim noktalarni iyilestiren tedavilerden bazilarinin sagkalimi
azalttiginin gosterilmesi ile iliskilidir.(64,65)Ancak, etkin farmakolojik tedaviler ve
KRT(Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi), hem bu sonlanim noktalarini

iyilestirmekte, hem de mortalite ve hastane bagvurularin1 azaltmaktadir.

Anjiyotensin donusturucu enzim inhibitorleri/reseptor blokerleri ve

betablokerler

Betablokerlerle yapilmis temel calismalar, ACE inhibitoru ve cogu olguda bir
diuretik tedavi almasina ragmen devam eden belirtileri ve 1srarc1 dusuk EF degerleri
olan hastalarla yurutulmustur.Buna ragmen, bu tedavilerin birbirlerini tamamlayici

oldugu ve DEF-KY tanisi konduktan sonra mumkun olan en kisa surede bir
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betabloker ve bir ACE inhibitoru tedavisinin baglatilmasina iliskin gorus birligi
bulunmaktadir.(66,67,68) Bu kismen, betablokerler siklikla EF’de onemli derecede
tyilesme saglarken, ACE inhibitorlerinin SV yeniden sekillenmesi (remodeling)
uzerindeki 1limli etkisi nedeniyledir. Ek olarak, betablokerler anti-iskemik ajanlardir,
olasilikla ani kardiyak olum riskini azaltmada daha etkilidir ve toplam mortalitede

carpici ve erken bir azalma saglarlar(69,70)

ARB’ler temel olarak ACE inhibitorunu tolere edemeyen hastalara alternatif

olarak onerilir.(71)
Mineralokortikoit/aldosteron reseptor antagonistleri

Spironolakton ve eplerenon aldosteron ve diger kortikosteroidleri baglayan
reseptorleri bloke eder ve en uygun sekilde MRA’lar olarak tanimlanirlar. Kalp
Yetersizliginde Hafif Hastalarda Eplerenonun Hastaneye Yatis ve Sagkalim
Calismasi (Eplerenon in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure - EMPHASIS-HF)(72) arastirma grubuna alinan hastalarin riski artiracak ek
ozelliklere (yeni kardiyovaskuler nedenli hastaneye yatis veya yuksek natriuretik
peptit konsantrasyonu) sahip olmasini gerektirse de, MRA’larin faydalar1 tum

sistolik KY hastalarinda genisletilebilir.
Ivabradin

Ivabradin sinus dugumundeki If kanallarini inhibe eden bir ilactir. Tek bilinen
farmakolojik etkisi sinus ritmindeki hastalarda kalp hizin1 yavaslatmasidir (AF’de
ventrikul hizin1 yavaslatmamaktadir). Ivabradin kardiyovaskuler olum, miyokart
enfarktusu ya da KY nedenli hastaneye yatiglardan olusan birincil sonlanim noktasin

azaltmamasina ragmen iyi tolere edilmistir.(73)
Digoksin ve diger dijital glikozidleri

Semptomatik KY ve AF’si olan hastalarda, oncelikle diger tedavilerin tercih
edilmesine ragmen, ventrikul hizim1 yavaslatmak amaciyla digoksin kullanilabilir.

Digoksin ayrica,
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SVEF <%40 ve semptomatik KY olan sinus ritmindeki hastalarda
kullanilabilir(74).Digoksin tedavisi siniis ritminde olan hastalarda mortaliteyi
azaltmamakla beraber maksimum kalp yetersizligi tedavisine ragmen semptomlar:
gerilemeyen hastalarda hastaneye yatis1 azaltmas: ve semptomlar: geriletmesi

nedeniyle 6nerilmektedir(75)
Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonu

Yalnizca erkeklerin dahil edildigi (ve KY tedavisinde ACE inhibitoru veya
betablokerlerin kullanimindan once), nispeten kucuk bir RKC’de bu vazodilator
kombinasyonu plasebo ile karsilastirildiginda mortalitede smirli bir azalma

saglamistir.(76,77)
Diiiretikler

KY’li hastalarda, ACE inhibitorleri, betablokerler ve MRAlardan (ve diger
tedavilerden) farkli olarak, diuretiklerin mortalite ve morbiditeye etkileri
arastirllmamistir. Ancak, diuretikler nefes darlig1 ve odemi rahatlatir ve bu nedenle
konjesyon belirti ve bulgular1 olan hastalarda, EF ne olursa olsun, onerilirler.Kivrim
(loop) diuretikleri, daha hafif ve uzun sureli bir diurez olusturan tiazidlere gore daha
yogun ve kisa sureli bir diurez olustururlar. Tiazidler bobrek islevleri azalmis
hastalarda olasilikla daha az etkilidir. Kivrim diuretikleri, genellikle DEF-KY
hastalarinda tiazidlere gore daha fazla tercih edilirler, ancak bu iki ilac sinerjistik
olarak etki eder ve kombinasyonlar1 direncli odemin tedavisinde (siklikla gecici bir

sureyle) kullanilabilir.

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin cerrahi dis1 cihaz

tedavisi

KY’li hastalarda, ozellikle daha hafif belirtileri olanlarda, 6liimlerin yaklasik
yarist aniden ve beklenmedik sekilde ortaya cikar; cogu olmasa da, onemli bir kismi1
ventrikuler aritmilerle iliskilidir.Buna karsilik digerleri bradikardi ve asistoliyle ilgili
olabilir. Bu yuzden KY’de ani olumun onlemesi onemli hedeflerden biridir. Daha
once bahsedilen hastaligin seyrini degistiren baglica norohumoral antagonistler ani

olumu azaltsalar da, tamamen ortadan kaldirmazlar. Ozgun antiaritmik ilaclar bu
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riski azaltmazlar (hatta arttirabilirler)(78)Bu nedenle, ventrikuler aritmilerden olum

riskini azaltmada ICD’ler onemli bir role sahiptir.
Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi(KRT) EF <% 35, QRS siiresi >120 ms
olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla énerilmektedir.internal
kardiyak defibrilator tek basina ani kardiyak arrest Oykiisii olan veya devamli
ventrikiiler tasikardi ile beraber SV sistolik fonksiyonu bozuk olan hastalara
onerilmektedir (stnif | ve kanit diizeyi A).Kardiyak transplantasyon ise uygun kosul
ve verici varliginda son donem kalp yetersizliginde optimal medikal tedaviye ragmen

semptomatik olan hastalara onerilmektedir (sinif | ve kanit diizeyi C)(79).
Kalp Yetersizliginde Prognoz

Tiim kalp yetersizligi hastalarinin 5 yillik mortalitesi yaklasik % 50 iken, son
dénem kalp yetersizliginde 1 yillik mortalite % 75’e¢ ¢ikmaktadir.(80,81)
Framingham kalp calismasinin 1946 ile 1988 yillar1 arasindaki verilerinde kalp
yetersizligi tamisindan sonra ortalama yasam siiresi erkeklerde 1,7 yil ve kadinlarda
3,2 yil olmakla beraber,yeni caligmalar kadin ve erkeklerde bunun benzer oranda
oldugu yoniindedir.(80,82) Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmus olan
hastalarin prognozu, sistolik fonksiyonu bozuk olanlardan daha iyidir.(82)Oliimlerin
% 90’dan fazlas1 kardiyovaskiiler kokenlidir.Siklikla progresif kalp yetersizligi ve
ani kardiyak oliim ile hastalar kaybedilmektedir. Kalp yetersizligi hastalarinda
mortalite ile iligskili bir¢ok Onemli faktor bulunmaktadir.(82,83) Bunlar Klinik
(egzersiz/fonksiyonel ve demografik 6zellikler), yapisal (ventrikiiler fonksiyonlar),
hemodinamik, biyokimyasal (nérohormonal), elektrofizyolojik ve tedavi ile iligkili
faktorler olarak siniflandirilabilir.(82,83) Son iki dekatta 50°den fazla degisken
mortalite ile iligskilendirilmistir. Ancak tiim bu mortalite belirleyicilerinin bir arada
degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.Bununla beraber bir¢ok ¢alismanin
multivaryans analizinde mortalite ile iligkili bulunan parametreler giiglii derecede
mortalite belirleyici, bazi multivaryans analizlerde ve tiim univaryans analizlerde
mortalite ile iliskili bulunan parametreler orta derecede mortalite belirleyici, bazi

univaryans analizlerde mortalite ile iliskili bazilarinda iliskisiz bulunan parametreler
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ise zayif derecede mortalite belirleyici olarak kabul edilmektedir.(83)Bununla
beraber derecelendirmeye alinmayan ve bazi calismalarda mortalite ile iliskili
bulunan  parametreler ise  kanitlanmamis  mortalite  belirleyicisi  olarak

siniflandiriimaktadir.
2.6. KALP YETMEZLIGINDE KARDIAK FiBROZIiS

Fibrozisin dagilimi ve yaygmhig kalp yetmezliginin etyolojisine baghdir.
Iskemik kardiyomiyopatide ;tipik olarak subendokardiyumda yerlesen iskemiye
sekonder onarim siireciyle olusan fibrotik skar alanlari mevcuttur(84)Noniskemik
kardiyomiyopatide ise diizensiz bir sekilde reaktif ve reperatif fibrozis alanlari
vardir(85).Bu nedenle kardiyak MR da iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatide
ge¢ godalinyum tutulumu farkli alanlarda goriiliir.iskemik kardiyomiyopatide
subendokardiyal veya transmural tutulum varken,noniskemik kardiyomiyopatide

miyokard i¢inde yama tarzinda veya ¢izgisel tarzda tutulum olur(86).

Miyokardiyal fibrozis miktarinin artmasi sol ventrikiil duvar kalinligin arrtir,
kompliyansini azaltir,sistolik ve diastolik disfonksiyona yol agarak kardiak outputu
diistiriir(87).Kardiak remodeling kalp yetmezligi gelismesinde anahtar rol oynar.Sol
ventrikiil remodeling ile elipsoid seklini kaybederek sferik hale gelir(87).Bu
deformasyon ile duvar stresi artar,oksidatif stres ile inflamatuar siire¢
tetiklenir.Geometrideki  bu  degisim  kalp  yetmezliginin  progresyonunu
belirler.Miyokart enfarktiisii sonrasi1 progresif sol ventrikiil dilatasyonu advers
kardiyak olaylarla yakindan iliskilidir(88).Akut miyokart enfarktiisiinde lokalizasyon
ve mural tutulum (anterior transmural enfark gibi) advers remodeling ve koti

sonlanimlarla iligkilidir(89).
Kardiak fibrozis ve sol ventrikiil remodelingi

Kalp yetmezliginde sol ventrikiill remodelingi farmakolojik Onleme
yontemleri  mevcuttur.Bunlardan  biri  olan renin  anjiotensin  aldesteron
sistemi(RAAS) blokerleri kalp yetmezligi ve sol ventrikill remodeling
patofizyolojisinde &nemli rol oynar(91,90).Kalp yetmezliginde spiranolakton ve
kandesartanin birlikte kullanildiginda sol ventrikiil voliim ve kitlesinde azalma

oldugu ¢alismalarla gdsterilmistir(92).
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Kalp yetmezliginde kullanilan bagka bir ila¢ grubu da beta blokerlerdir. Yakin
zamanda yapilan g¢aligmalarda karvediloliin sol ventrikiil remodelinginin sebep
oldugu sol ventrikiil end-sistolik voliimiinii azalttigi ve EF vyi iyilestirdigi
gosterilmistir(93).Sol ventrikiil remodelingi 6nlemeye yonelik yeni farmakolojik
ajanlar arasinda antioksidanlar,fosfodiesteraz 5A inhibitdrleri,metallopoteinaz
inhibitorleri,siklik  guanil  siklaz  aktivatorleri  sayilabilir(94).Sistolik  kalp
yetmezliginde kullanilan kardiak resenkronizasyon tedavileri ile basar1 orani revers
sol ventrikiil remodelingi ne kadar fazla ise o oranda azalir(95).Farmakolojik cihaz
terapilerine ragmen sol ventrikiil remodelingi bas edilmesi gereken bir sorun olmaya
devam etmektedir.

Kardiak fibrozis ve diyastolik disfonksiyon

Sol ventrikiil dolumu ve miyosit relaksasyonu diastol sirasinda gelisen birgok
faktore bagimli olarak degisir.Bu faktorler arasinda kalbin Onyiikii ,sistolik
fonksiyon,miyokardiyal iskemi,kalp hizi,intraseliiler kalsiyum orant
sayilabilir(96).Kollajenin molekiiler metabolizmasi ile kardiak fibrozis arasindaki
iligki tam olarak anlagilamamis olsa da miyokardiyal zedelenme sonrasi gelisen
diastolik  disfonksiyonda kollajen depozitlerinin 6nemli bir roli oldugu
diisiiniilmektedir(97).Dilate kardiyomiyopatide artmis tip I kollajen miyosit
kontraktilitesini azaltip duvar sertligine neden olarak sistolik ve diyastolik
disfonksiyona yol agar(98).Fibrozis ventrikiil kompliyansini azaltarak sol ventrikiil
dolum basincint diisiirtir(99).Sol ventrikiil fibrozisi sistolik fonksiyondan oOnce
diyastolik fonksiyonu bozar(100).Doku doppler ekokardiyografinin kullanildig: bir
caligmada dilate kardiyomiyopatili benzer sistolik fonksiyona sahip hastalarda
fibrozisin yogun oldugu grupta diyastolik disfonksiyonun daha erken basladig
saptanmistir(101).Diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginde prognozu belirleyen
onemli faktorlerden biridir.Bu nedenle buna yol agan kardiyak fibrozisi tedavi etmek

temel amaglardan biri olmalidir.
Kardiak fibrozis ve prognoz

Miyokardiyal fibrozis etyolojiye gore yaygin veya lokal olabilir.Progresif

remodeling,diyastolik-sistolik disfonksiyon ve aritmilere yol acarak prognozu
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etkiler(102).iskemik veya noniskemik kardiyomiyopatide miyokardiyal fibrozis,k&tii
sonlanimlar1 ongeren EF gibi parametrelerle birlestirildiginde giiclii bir prediktif
deger halini alir(103).Noniskemik kardiyomiyopati hastalarinda ventrikiiler
fonksiyonun iyilesmesini 6ngérmede miyokardiyal fibrozisin yoklugu %90.5
sensitivite,%79.2 spesifite,%80 pozitif prediktif deger,%90.9 negatif prediktif deger
ile iliskilendirilmistir(104).Bir sagkalim c¢alismasinda EF <%30 olan hastalarda

kardiak fibrozisin en 6nemli bagimsiz degisken oldugu bulunmustur(105).

Bunlarin yaninda miyokardiyal fibrozis aritmilere de zemin hazirlayabilir.
Elektrofizyoloji caligmalarinda miyokardiyal skar dokusu etrafinda olusan reentry
halkasinin ~ monomorfik =~ VT(ventrikiiler  tasikardi) ye  sebep  oldugu
gosterilmistir(106).Noniskemik kardiyomiyopatide skar lokalize olmadigindan
buradaki reentry ile olusan sustained VT nin  prognozu daha
kotidir(107).Noniskemik kardiyomiyopatide miyokardiyal dokunun %25 inden
fazlas1 etkilendiginde EF etkilenmemis olsa bile sustained VT ye zemin
hazirlar(107).Dilate kardiyomiyopatide kardiyak resenkronizasyon(108),ventrikiiler
asist device(109), veya cerrahi ventrikiiler restorasyon gibi tedavi seg¢eneklerinden
hangisinin uygun olup olmayacagin1 6ngérmede kardiak fibrozis derecesinin 6nemi

biiyiiktir(110).

Kalp yetmezliginde benzer EF ye sahip hastalar bile farkli semptomatik
Ozelliklere sahiptir.Bu nedenle terapotik yaklasimda noninvaziv tani yontemlerini
kullanmak fayda saglayabilir.Ekokardiyografi kardiyak resenkronizasyon terapisi
Oncesi hasta se¢iminde kullanilan yaygin bir yontemdir.Fakat ekokardiyografi ile
belirlenen  hastalarin =~ %20-30 unda  resenkronizasyonla tedaviye yanit
alimamamaktadir(111).White ve arkadaslarmin yaptifi bir calismada kardiyak
resenkronizasyon oncesi kardiyak MR ile %15 ten fazla skar dokusu olan hastalarin
klinik sonucglart 6ngdérmede daha iyi oldugu goriilmistiir(%85 sensitivite,%90
spesifite)(108).Kardiyak fibrozisin miktar1 ve miyosit kaybinin derecesi
resenkronizasyon ile iyilesme olup olmayacagini 6ngorebilir(109).Dolayisiyla

alternatif tedavi yontemlerinin degerlendirilmesini giindeme getirir.
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3. CALISMA METODU
Hasta Secimi:

Calismamiza, 01/2017-02/2018 tarihleri arasinda,gesitli sebeplerden
kardiak MR istenen(kardiak Kkitle-trombiis arastirilmasi,canlilik arastirilmasi,
ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmasi, aritmojenik sag ventrikiiler displazi stiphesi
vb)18 yas ve lizeri 65 hasta alindi.Bu hastalar 6nce EF(ejeksiyon fraksiyonu )<%40
olan (n=45 yas: 60,56+8,67)¢alisma grubu ve kardiak MR sonucu normal ¢ikan(n=20
yas: 37,55+£9,96) kontrol grubuna ayrildi.Calisma grubuna alinan hastalar daha
sonra,MR ile kardiak fibrozis saptanan (n=25) ve fibrozis saptanmayanlar (n=20)
olarak 2 gruba ayrildi.Bu gruplar arasindaki serum PIIINP diizeyi ve kardiak fibrozis

arasindaki iliski karsilagtirildu.
Kardiak MR Protokolii:
Goriintileme Kazanglar::

Goriintiiller 1.5 T tarayicilart (MAGNETON Aera , Siemens, Erlangen,
Germany) kullanilarak ful myokardial kapsamasi ile kazandirilmistir. Dengeli steady-
state serbest presesyon dizileri iiclii uzun aksis yiizeylerinde nefes tutma film
gorlintiilemesi  kullanilarak saptanmis ve atrioventrikiiler ringten apekse kadar
devamli kisa aksis kesitleri alinarak gozetlenmistir. Geg arttirma goriintiileri
0.1mmol/kglik intravenal gadolinium kontrast maddesi(gadopentetate dimeglumine/
gadobutrol, Bayer, Berlin, Germany) doniisiim kurtarma hazirlanmis gradient eko
dizilimi ile enjekte edildikten 10 dakika sonra elde edilmistir. Doniisiim zamani iki
ortogonal kodlama fazi yonlerinde normal myokardium goriintiileri kullanilarak

artefakti ¢cikarmak i¢in sifira optimize edilmistir.
Goriintii analizi:

Gozetlenmis goriintiiler workstationa (Leonardo, Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany) transfer edilmistir. Fonksiyonel analiz i¢in software programlari

,Argus (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) kullanilmistir.
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CMRI Data Analizi:

Endokardiyal ve epikardiyal sinirlar manuel olarak software sistemleri ve
fonksiyonel analiz yontemleri kullanilarak izlenmistir. End- diastolik ve end- sistolik
safhalar1 her ¢alismada Argus (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) Software
sistemi kullanilarak belirlenmistir. Her sathanin tespiti i¢in ventriciiliin ortasinda en
biliyiik ve en dar ventrikiiler bosluk diametreleri kullanilmistir. Endokardiyal ve
epikardiyal sinirlar her iki sathada da manuel olarak kisa aksis goriintiilerinde
izlenmistir. Endokardiyumun sinirlar1 chamberlar kann doldugu zaman aralarinda
olusan yogunluk farki ve myokardiyumun orta derece yogunlugu kullanilarak
izlenmistir. Papillar kaslar1 LV voliimetrik analizine dahil edilmistir. Epikardiyal
siirlar saptanirken interventrikiiler septum LV hacmine dahil edilmistir. Kan ile dolu
olan myokardiyumun en az %50 si tarafindan sarilan en temel kesit sol ventrikiiliin
bazal segmenti ile aynmi sekilde saptanmistir. Bu, sol chamber ventrikiiler hacmine
dahil edilmistir. Apeks tiim kardiyak dongiisii boyunca belirgin bir lumen ile son
kesit olarak belirlenmistir.ESV, EDV, SV, EF VE LV myokardiak kiitleleri Simpson'
un kurallarina uygun olarak saptanmistir. Datalarin girilmesinden sonuglarin
gbzetlenmesine kadar gecen siire¢ her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir CMR
goriintiileri re-analize edilmis ve Amerikan Saghk Orgiitii tarafindan sonuglarin
standartlagtiritlmasinin ~ gelisimi  igin Onerilen 17-segmentli  kardiyak model
kullanilarak belgelendirilmistir. Sol ventrikiil kisa aksis goriintiileri ile bazal, mid ve
apikal segmentlerden degerlendirilmistir. Bazal ve mid bosluklar alt1 esit segmente
boliinmiis ve “anterior, anteroseptal, inferoseptal, inferior, inferolateral, ve
anterolateral” olarak adlandirilmistir. Apikal segment dort alt segmente boliinmiis ve
“anterior, septal, inferior, ve lateral” olarak adlandirilmistir. Apikal baslik
“apex”olarak isimlendirilmis ve 17. segmentte olusturulmustur. LGE gorsel bir
degerlendirme ile onaylanmig ve her segment, iki noktali skala iizerinde (segmental
fibrosis score): 0 = absent LGE, 1 = present LGE; Kaandrop metodu kullanilarak ve
calisanlar tarafindan sahiplenilen ¢izgisel sikliklar ve hastalarda diizensiz arttirilan
NDCM ile derecelendirilmistir.Kardiyak fibroz indeksi Hastalar sol ventrikiiliin
herhangi bir segmentindeki fibroz varligina ( Grup 1) ve yokluguna (Grup 2) bagh

olarak 1yi ayr1 sathada alt gruplandirilmistir.
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NTPIII Kan Orneklemesi:

Plazma NTPII seviyesi i¢in kan Ornekleri antecubital venden alinarak
gbzlenmis ve buz iizerine yerlestirilmis ethylenediamine tetra acetic acit tiiplerinde
biriktirilmistir. Biriktirilen her 6rnek 5 dakikaligina 2000 gramda ve 30 dakikaligina
4 °C de santrifiijlenmistir. Daha sonra ayristirilan plazma donmus bir sekilde
gbzetleme zamanina kadar —40 °C de tutulmustur. NTPIII seviyesi bir tahlil cihazi

(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany) ile 6l¢iilmiistir.
Istatistiksel incelemeler:

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarinn (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yan sira normal dagilim gdsteren nicel verilerin iki
grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gdstermeyen verilerin iki
grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. PIINP
icin cut off belirlemede tani1 tarama testleri (duyarlilik, 6zgiillik, PKD, NKD) ve
ROC Curve analizi kullanildi. Anlamhilik en az p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.Duyarlilik (Sensitivity): Ger¢ek hastalar iginden testin hastalar
belirleyebilme 6zelligidir.Ozgiilliik (Spesifisity): Gercek saglamlar iginden testin
saglamlart belirleyebilme ozelligidir.Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta)
sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten hasta olmasi durumunun kosullu
olasiliginin olciisiidiir.Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi

zaman, olgunun gercekten saglikli olma olasiligidir.
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4. ISTATIKSEL ANALiZ VE BULGULAR

Calisma 48’1 (%73,8) erkek;17°si (%26,2) kadin olan toplam 65 olgu

tizerinde yapilmistir.Yaslar1 19 ile 76 arasinda degismekte olup ortalama yas

53,48+13,98 yildir.

Tablo 4: Tanimlayici 6zelliklerin gruplara gore karsilastirmalari

Toplam Cahsma Kontrol p
(n=65) grubu (n=45) grubu (n=20)
Yas (yil) Min-Mak  19-76 (57) 38-76 (64) 19-55 (37,5) 40,001*
(Medyan)
Ort+Ss 53.48+13,98  60,56+8,67 37,55+9,96
Cinsiyet; n Erkek 48 (73,8) 37 (82,2) 11 (55,0) °0,021*
(%) Kadin 17 (26,2) 8 (17,8) 9 (45,0)
KAH; n (%) 38 (58,5) 38 (84,4) 0 (0) °0,001*
ACE; n (%) 32 (49,2) 29 (64,4) 3 (15,0) °0,001*
ARB; n (%) 14 (21,5) 14 (31,1) 0 (0) °0,003*
STATIN; n (%) 43 (66,2) 40 (88,9) 3 (15,0) °0,001*
MRA; n (%) 31 (47,7) 31 (68,9) 0 (0) °0,001*
4Student t Test °Pearson Ki-kare Test ‘Fisher’s Exact Test
*p<0.05

Calisma ve kontrol gruplarinin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). Calisma grubu olgularin yaslari kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Cinsiyet dagilimlari da gruplara gére anlamh
farklilik gostermektedir (p<0,05); erkek orani c¢aligma grubunda kadin orani ise

kontrol grubunda ytiksek olarak saptanmistir.

KAH; ACE,MRA ARB; statin kullanim1 ¢alisma grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yliksek oranda saptanmistir (sirasiyla p=0,001; p=0,001; p=0,003;
p=0,001; p=0,001; p<0,01).
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Tablo 5: Gruplara gore biyokimyasal 6lgiimlerin ve MR bulgularinin incelenmesi

d

Toplam Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=65) (n=45) (n=20)
NLR Min-Mak  0,9-17,5(2,8) 0,9-17,5(3,5) 1,4-3,2 (1,8) 0,003**
(Medyan)
Ort£Ss 3,20+2,40 3,68+2,72 2,1240,66
CRE Min-Mak  0,4-3,2 (0,8) 0,6-3,2 (1) 0,4-1 (0,8) 0,001**
(Medyan)
Ort£Ss 1,03+0,47 1,16+0,49 0,73+0,16
GFR Min-Mak 19-147 (85) 19-105 (73) 95-147 (116) 0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 84,51+30,02 69,36+21,65 118,60+13,48
LV ejection Min-Mak 23-70 (35) 23-39 (31) 63-70 (67) 0,001**
fraction (%) (Medyan)
Ort£Ss 42,20+17,19 31,22+5,26 66,90+2,13
LVEDV (mL)  Min-Mak 102-359,9 (186) 131-359,9 (212) 102-159 (132) 0,001**
(Medyan)
Ort£Ss 196,93+68,04 225,73+62,11 132,15+16,71
LVESV (mL) Min-Mak  30-275 (109) 74-275 (136) 30-71 (49) 0,001**
(Medyan)
Ort£Ss 120,38+65,14 150,26+55,98 53,15+12,85
PIIINP Min-Mak  31,9-1169,2 (109,6)  47,7-1169,2 (136)  31,9-167 (80,5) 0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 181,36+211,97 224,44+241,99 84,45+38,12
IMann Whitney U Test **n<0.01 *p<0.05

Notrofil lenfosit oranlar1 ¢alisma grubu olgularda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,01). Kreatinin diizeyleri yine g¢aligsma
grubunda anlamli diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). GFR
diizeyleri ise ¢alisma grubu olgularda anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur
(p<0,01). LV ejection fraction ol¢iimleri yine ¢alisma grubunda anlamli diizeyde
diisiik olarak saptanmistir (p<<0,01). LVEDV ve LVEDS o6l¢limleri ise ¢alisma grubu
olgularda anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<<0,01).

Gruplara gore olgularin PIINP 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmis (p=0.001; p<0.01) ve hasta olgularda PIINP diizeyi kontrol grubu
olgulardan yiiksek bulunmustur. Bu anlamliliktan yola c¢ikarak kalp yetersizligi

tanisinda PIIINP igin cut off noktas1 hesaplanmasi diisiintilmiistiir.

Bu degerlendirme yapilmadan 6nce ¢alisma ve kontrol gruplarinda PIIINP ile
yas iligkisi incelenmis her iki grupta yas ile aralarinda bir korelasyon saptanmamistir

(¢alisma p=0,395; kontrol p=0,068; p>0,05).
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Calisma ve Kontrol Gruplarina Gore PIIINP icin Cut-off Belirleme

Gruplara gore olgularin PIIINP 6l¢iimleri arasindaki farkliliktan dolayr cut-

off noktas1 saptamada ROC analizi ve tan1 tarama testleri kullanilmistir.

Tablo 6: PIIINP I¢in Tan1 tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

Diagnostic Scan ROC Curve
cut Positive  Negative 95% D
off Sensitivite  Spesifisite  Predicti  predicti Area Confidence
ve Value e Value Interval
PIIINP 2>105 66,67 70,00 83,33 48,28 0,771 0,657-0,884 0,001**

Gruplara gore PIIINP i¢in cut-off noktasi 105 ve iizeri olarak saptanmustir.
PHINP ol¢iimiiniin 105 kesme degeri i¢in; duyarlilik %66.67, 6zgiilliik %70.00,
pozitif kestirim degeri %83.33, negatif kestirim degeri %48.28 ve dogruluk
%67.69°dur.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %77.1 standart hatas1 %5.8 olarak

saptanmistir.
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Sekil 9: Gruplara gore PIIINP diizeyine iliskin ROC egrisi

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Grubu ile PIIINP (Kesme Degeri 105) Iliskisi

PIIINP
<105 >105 p
n % n %
Kontrol 14 70,0 6 30,0
Gruplar 0,006**
Cahsma 15 33,3 30 66,7

°Pearson Ki-kare Test **p<0.01

Gruplar ile PIIINP diizeyinin 105 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmistir (p=0.006; p<0.01). PIINP diizeyi 105 ve iizeri olan
olgularda hastalik goriilme riski 4.667 kat fazladir diyebiliriz. PIIINP icin ODDS
oran1 4.667 (%95 CI: 11.493-14.586) dir.
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Sekil 10: Gruplar ile PIHINP (Kesme Degeri 105) Iliskisi

Tablo 8: Kalp Yersizligi olgularinda Kardiyak Fibrozis’e gére Degerlendirmeler

Kardiyak Fibrozis

Var (n=25) Yok (n=20) p
Yas(yi)  Min-Mak 4676 (64) 38-75(635) 0,506

(Medyan)

Ort£Ss 61,84+7,53 58,95+9,86
Cinsiyet; n  Erkek 24 (96,0) 13 (65,0) °0,015*
(%) Kadn 1(4,0) 7 (35,0)
KAH:; n (%) 24 (96,0) 14 (70,0) °0,034*
ACE; n (%) 12 (48,0) 17 (85,0) b0,010*
ARB; n (%) 11 (44,0) 3(15,0) °0,037
STATIN; n (%) 22 (88,0) 18 (90,0) 1,000
MRA; n (%) 15 (60,0) 16 (80,0) b0,150
4Student t Test ®Pearson Ki-kare Test ‘Fisher’s Exact Test *p<0.05

Kardiyak Fibrozis olan ve olmayan olgularin yas dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); Cinsiyet dagilimlar1 da
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gruplara gore anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05); erkek oranmi fibrozis

goriilenlerde yiiksek olarak saptanmaistir.

KAH varlig1 fibrizis goriilenlerde anlamli diizeyde yiiksek iken; ACE inh

kullanma oran1 fibrozis goriilenlerde diisiik olarak saptanmistir (p=0,034; p=0,010;

p<0,05).

ARB; statin ve MRA kullanimi fibrozis skorlarina gore istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 9: Gruplara gore biyokimyasal 6l¢iimlerin ve MR bulgularinin incelenmesi

d

Kardiyak Fibrozis p
Var (n=25) Yok (n=20)
NLR Min-Mak 0,138
(Medyan) 0,9-17,5(3,8) 1,3-4,7 (2,7)
OrtESs 4334337 2,87+1,26
CRE Min-Mak 0,006**
(Medyan) 0,6-3,2 (1,2) 0,6-2,1 (0,8)
Ort+Ss 1,31+0,54 0,98+0,37
GFR Min-Mak 0,014*
(Medyan) 19-97 (58) 42-105 (80)
Ort£Ss 61,96+£21,62 78,6+18.26
LV ejection Min-Mak 0,001**
fraction (%0) (Medyan) 23-37 (28) 24-39 (36)
Ort£Ss 28,56+4,11 34,55+4,67
LVEDV (mL) Min-Mak 0,003**
(Medyan) 131-359,9 (242)  134-318 (186)
Ort£Ss 248,61+61,66 197,13+50,81
LVESV (mL) Min-Mak 0,001**
(Medyan) 85-275 (171) 74-241 (110)
Ort£Ss 171,66+53,18 123,5+48,25
PIHINP Min-Mak 47,7-1169,2 0,002**
(Medyan) (239,3) 47,8-232 (101)
Ort+Ss 311,9+294,85 115,114+56,15
IMann Whitney U Test **xp<0.01 *p<0.05
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Notrofil lenfosit oranlar1 kardiyak fibrozise gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Kreatinin diizeyleri kardiyak fibrozis saptanan
olgularda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). GFR diizeyleri ise
kardiyak fibrozis saptanan olgularda anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur
(p<0,01). LV ejection fraction Ol¢limleri yine kardiyak fibrozis saptanan grupta
anlaml diizeyde diisiik olarak saptanmigtir (p<<0,01). LVEDV ve LVEDS o6l¢limleri
ise kardiyak fibrozis saptanan grupta anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir

(p<0,01).

Kardiyak fibrozis saptananlarda PIIINP olgtimleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek olarak bulunmustur (p=0.002; p<0.01) Bu anlamliliktan yola ¢ikarak
kardiyak fibrozisi ongdrmede PIINP icin cut off noktasi hesaplanmasi

distiniilmistiir.
Presence of LGE (%) Varhgmma Gore PIIINP i¢cin Cut-off Belirleme

Presence of LGE (%) varligina gore cut off noktasi saptamada ROC analizi

ve tani tarama testleri kullanilmistir.

Tablo 10: PHINP Igin Tani tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

Diagnostic Scan ROC Curve
cut Positive  Negative 95% D
off Sensitivite  Spesifisite  Predicti  predicti Area Confidence
ve Value e Value Interval
PIIINP =121 80,00 75,00 80,00 75,00 0,776 0,637-0,915 0,002**

Presence of LGE (%) varligina gore PIINP igin cut off noktasi 121 ve iizeri
olarak saptanmistir. PIIINP Ol¢limiiniin 121 kesme degeri i¢in; duyarlilik %80.00,
ozgiilliik %75.00, pozitif kestirim degeri %80.00, negatif kestirim degeri %75.00 ve
dogruluk %77.78 dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %77.6 standart hatas1 %7.1 olarak

saptanmuistir.
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Sekil 11: Presence of LGE (%) varligina gore PIINP diizeyine iliskin ROC egrisi

Tablo 11: Presence of LGE (%) Varlig ile PIIINP (Kesme Degeri 121) Iliskisi

PIIINP
<121 >121 p
n % n %
Kontrol 15 75,0 5 25,0
Gruplar 0,001**
Cahsma 5 20,0 20 80,0

®Pearson Ki-kare Test **p<0.01

Gruplar ile PIIINP diizeyinin 121 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamh iligki saptanmistir (p=0.001; p<0.01). PIINP diizeyi 121 ve flizeri olan
olgularda hastalik goriilme riski 12 kat fazladir diyebiliriz. PIIINP i¢in ODDS orani
12.00 (%95 CI: 2.933-49.093)dir.
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Sekil 12: Gruplar ile PIIINP (Kesme Degeri 121) Iliskisi
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Sekil 13: PIINP ile Quantity of LGE iliskisi ( r=0,494; p=0,012; p<0,05)

Kardiyak fibrozis saptanan olgularin tutulan segment sayisina bakilmaistir, bu
seviye 2 ile 10 arasinda degismekte olup ortalamasi 4,72+1,94 olarak saptanmustir.
PIIINP olgtimleri ile fibrozis saptanan segment sayist arasinda pozitif yonde %49,4

diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,01).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kardiak fibrozis ve kalp yetersizligi ilerleyisi arasindaki kuvvetli iligki
gosterildiginden beri kalp yetersizliginin anahtar bir bileseni olarak kabul
edilmektedir. Miyokardiyal fibrozis miktarinin artmasi sol ventrikiil duvar kalinligini
arrtir, kompliyansini azaltir, sistolik ve diastolik disfonksiyona yol agarak kardiak

outputu diisiiriir(87).

Kardiak fibrozisi belirlemede altin standart hala endomiyokardiyal biyopsi
olsa da biyokimyasal Ol¢iimler ve noninvaziv goriintileme yontemleri 6nem
kazanmaktadir. Wu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan sonra fokal kardiak
fibrozisi saptamada kardiak MR noninvaziv altin standart yontem haline
gelmistir(29)Kardiak MR giiniimiizde klinik pratikte hergiin biraz daha fazla
ulagilabilir ve kullanilir olmaktadir. Fakat yorumlanmasinin deneyim gerektirmesi ve

pahali olmas1 dezavantajlaridir.

Fibrozisin daha az maliyetli ve daha az invaziv degerlendirilmesi; olas1 koti
sonlanim noktalarinin erken 6ngoriilmesinde avantajli olabilir ve kalp yetersizliginde
fibrozisi hedef alan yeni terapotik yaklagimlardan yararlanma firsati yaratabilir.Bu
amagla literatiirde fibrozisi Ongoérmeye yonelik c¢ok cesitli biyomarkerlar
arastirllmistic. PIINP | Tip I  kollajenin  sentezi  sirasinda  olusan  bir
proteindir.Yapilan bazi g¢alismalarda kalp yetmezliginde, mortalite ve hastaneye

yeniden yatislarla iliskisi gosterilmistir.(7,8,9,10)

Kupari ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada, ventrikiiler biyopsi ile
fibrozisin kanitlandigi ciddi aort stenozu hastalarinda, periferik kan ve koroner
siniiste PINP, PIIINP ve C-Terminal Kollajen Tipl(CITP) diizeyi arastirilmistir(12)
Arastirma ile ciddi aort stenozu hastalarinda kardiak fibrozisi dngoérmede kollajen
metabolizma  {irlinlerinin 6l¢iimiiniin giivenilir olmadig sonucuna
varilmistir(12)Fakat ¢alismanin sonucunda, CITP ve PIIINP nin kalp yetmezligi ve
sol ventrikiil disfonksiyonu ile giiclii bir iliskisi oldugu goériilmiistiir. Ayn1 zamanda
kalp yetmezliginin ciddiyeti ile korelasyon saptanmistir.(12) Buna ragmen,bu
korelasyonun sadece kalp yetmezliginin ciddiyeti ile ilgili degil, beraberinde

goriilebilen pulmoner ve/veya renal fibrozisten de kaynaklanabilecegi
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diistiniilmelidir.Dolayis1 ile kardiak fibrozisi saptamada kullanilabilecek spesifik
biyomarkerlara hala ihtiya¢ vardir.Nitekim bizim ¢alismamizda PIIINP diizeyi kalp
yetmezliginin ciddiyeti,kardiak fibrozis diizeyi ve GFR’nin distkligi ile iliskili

bulundu.

Kalp yetmezliginde sol ventrikiill remodelingi farmakolojik Onleme
yontemleri mevcuttur. Bunlardan biri  olan renin anjiotensin  aldesteron
sistemi(RAAS) blokerleri kalp yetmezligi ve sol ventrikil remodeling
patofizyolojisinde o6nemli rol oynar(91,90).Kalp yetmezliginde spiranolakton ve
kandesartanin birlikte kullanildiginda sol ventrikiil volim ve kitlesinde azalma
oldugu calismalarla gosterilmistir(92).Bizim ¢alismamizin sonuglarina bakilirsa;
ACE inh kullanlarda kardiak fibrozis daha az bulunurken ayn1i mekanizmaya yonelik

ilaglardan olan ARB ve MRA kullanimindan etkilenmedigi saptandi.

Kalp yetmezliginde benzer EF ye sahip hastalar bile farkli semptomatik
ozelliklere sahiptir. Bu nedenle terapotik yaklasimda noninvaziv tani yontemlerini
kullanmak fayda saglayabilir.Ekokardiyografi kardiyak resenkronizasyon terapisi
oncesi hasta se¢iminde kullanilan yaygin bir yontemdir.Fakat ekokardiyografi ile
belirlenen  hastalarin ~ %20-30 unda resenkronizasyonla tedaviye yanit
allmamamaktadir(111).White ve arkadaslarimin yaptigi bir g¢alismada kardiyak
resenkronizasyon oncesi kardiyak MR ile %15 ten fazla skar dokusu olan hastalarin
Klinik sonuglar1 6ngérmede daha iyi oldugu gorilmiistiir(%85 sensitivite,%90
spesifite)(108).Kardiyak fibrozisin miktar1 ve miyosit kaybinin derecesi
resenkronizasyon ile iyilesme olup olmayacagini 6ngorebilir(109).Dolayisiyla
alternatif tedavi yontemlerinin degerlendirilmesini giindeme getirir.Farmakolojik ve
cithaz terapilerine ragmen sol ventrikiil remodelingi bas edilmesi gereken bir sorun
olmaya devam etmektedir.Antifibrotik tedavi Onemini arttirdigi oranda kardiak
fibrozisi saptamada kullanilacak noninvaziv goriintiileme ve biyokimyasal yontemler

de her gecen giin 6nemini attirmaya devam edecektir(31)

Calisma sonuglar1 serum PIINP diizeyinin kalp yetmezligi ve sol
ventrikiiler fibrozisi ongdrmede yol gosterici olabilecegini gosterdi. Serum PIIINP

diizeyinin klinik pratikte kullanimi kalp yetmezligi hastalarinda kalbin yapisal ve
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fonksiyonel patolojisine yonelik tedavilerin erken evrelerde goz online alinmasina

yol agabilir.
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6. CALISMA KISITLILIKLARI

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Her seyden once, calismamiz
tek merkezli ve non-randomize olarak diizenlenmistir ki bu durum se¢im biasina yol
acabilir.Ayrica gorece kiig¢iik bir grupta yapilmistir ve uzun doénemli sonuglar yer
almamaktadir. Farkli calismalarin heterojen sonuglari diisiiniildiigiinde tek bir
labaratuar yonteminin kullanilmasi g¢alismanin 6nemli limitlerinden bir tanesini

olusturmaktadir.
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