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GIRIS
Kalp yetersizlifi (KY) koroner arter hastaligmin (KAH)

tedavisindeki iletlemeletle olimlerin énlenmesi ve sagkalimm uzatiimasi,
hipertansiyon ve diyabet/metabolik sendrom gibi insidans1 artan hastaliklann
kontrolundaki vyetersizlik sonucu giincel kardiyoloji pratifinde en sik
karsilasilan sorunlardan biridir. Kalp yetersizliginin prevalans: hakkindaki
toplumsal caligmalar ve klinik arastirmalara dayanan rapotlar degiskendir ve
prevalansin 1000 kigide 3 ile 20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1).
Bununla birlikte agik KY buzdagimn sadece goriinen kismim temsil ediyor
olabilir Kalp yetersizliine ilerledigi bilinen asemptomatik sol ventrikiil (LV)
disfonksiyonu (2) en az semptomatik LV disfonksiyonu kadar siktu ve gercekte
oldugundan daha az tam konulmaktadir (3,4)

Kalp yetersizliginin ve asemptomatik LV disfonksivonunun tanisi
genellikle belirsiz ve stiphelidit. Bu baglamda Avrupa Kardiyoloji Demedi Kalp
Yetersizligi Ozel Ekibi (European Society of Cardiology (ESC) Task Force on
Heart Failure) tam i¢in temel asgari gerekliliklerin uygulama kilavuzlanm
olusturmustur (5). Bu kilavuza gore tani i¢in; KY ile uyumlu semptomlarn
varthfma ek olarak, tedaviye karst bir yaniti gozlenmesi ve kardiyak
disfonksiyon bulgusunun da bariz olmas1 gerektigi dngoriilmektedir Kardiyak
disfonksiyonu gosteren kanitlar genellikle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(LLVEF) belirlenmesine (ekokardivografi (EKQO), anjiyogiafik ventrikiilografi
veya radyoniiklid ventrikiilografi ile) dayanmaktadir Giiniimiizde bu konuda
girisimsel olmayisi ve pratiklidi sayesinde en yaygin kullanilan metod EKO’
dir Avrupa Kalp Yetersizligi Tams1 Kilavuzlar: (Furopean Guidelines for the
Diagnosis of Heart Failure) EKO’ nin KY’ nin optimum tams: i¢in rutin olarak
kullanilmas1  gerektifini  belirtmektedin  (5). Amerikan  Kardiyoloji
Koleji/Ametikan Kalp Dernegi Ekokardiyografi Klinik Uygulama Kilavuzlan

(American College of Cardiology/American Heart Association Guidelines for

the Clinical Amplication of Echocardiography) da benzer sekilde bu goriisii
desteklemektedir (6,7)




Son on yil boyunca kronik KY’ nde morbidite ve mortaliteyi

azaltign  kamtlanmig etkin  tedaviler elimizde bulunmaktadr (8-12)

Asemptomatik LV disfonksiyonunun da zamaninda ve dogru tedavisi ile acik
KY’ ne progtesyonu azaltilabilmektedir (2). Bu bilgi hem semptomatik hem de
asemptomatik LV disfonksiyonunun erken ve glivenilir tamsim zorunlu
kilmaktadir. Bu nedenle son ddnemde; vyiiksek riskli asemptomatik
popiilasyonlarda LV disfonksiyonunun taranabilmesi ve semptomatik hastalarda
testleri belirlemeye yonelik ¢alismalar yogunlasnustir (13-15) Bu konuda
bivokimyasal bir test olan B-tipi Natriiiretik Peptid (BNP) en vararli ve umut
ventrikiiler voliim ve basing yviiklenmesine vanit olarak temel olarak ventrikiiler
miyositlerden salgilanan kardiyak bir nérohormondur (18,19). B-tipi natriiiretik
peptidin ditiretik, natriiiretik, vazodilatatér ve miyokardival fibrozisi 6nleyici
etkileri vardir (19). Kronik KY* nde tanisal ve prognostik énemi nedeniyle (20)
BNP diizeylerinin kullanim klintk kilavuzlara girdigi gibi (21) diyastolik kalp
yetersizliginde de kullanilabilecegi ve de LV geometrisini yansithFma dair
vayinlar vardir (22-24). Bu ¢alismada KY siiphesi ile ekokardiyografiye refere
edilen hastalarin; ekokardiyografi éncesi NI-proBNP ile degerlenditilmelerinin

KY tanisina katkisimn aragtiriimasi amaglanmistir.




2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.1. Tanim

Kalp vetersizligi, kalp fonksiyonlarindaki anormallik sonucu kalbin
kam pompalama gérevini yapamayarak dokularin metabolik gereksinimlerine
yamt veremedifi veya bunu ancak yilksek dolus basmnglan ile
gergeklestirebildigi; ndrohormonal aktivite artigi ile ¢esitli organlarm fonksiyon
bozuklugu ile karakterize kronik ilerleyici bir klinik sendromdur (25) Kalp
yetersizligi kalbin sistolik fonksiyonlarini (kasilma, pompa giicii) yapamamasi
sonucu sistolik yetersizlik, diyastolik fonksiyonlarim (diyastolde yeterince
genigleme olmamasi, yeterli dolusun olmamasi) yapamamasi sonucu diyastolik

yetersizlik olarak karsimiza gikabilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Popiilasyonun gittikee yaslanmasi, akut miyokard infarktiisiine bagh
oliimlerin orammnin azalmasi, pek ¢ok kalp patolojisinde beklenen vasam
siiresinin artmasi, gen¢ vasta Oliimleri azaltmakta, fakat ileri vaglardaki KY
oranlanim arttrmaktadr. Boylece KY, kalp hastaliklar arasinda mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedeni olmaktadir. Klinik olarak K'Y’ nin tanisimn gii¢
konmasi, bulgularin spesifik olmamasi erken eviede tam konmasim
zorlagtirmaktadir (25). Yayinlanmis cahismalar arasinda KY prevalanst fark
gostermektedir, ancak tlimiinde benzer bir sonug olarak, yasla birlikte arttigs
gosterilmigtit  Framingham c¢alismasma gore KY prevalans: yasla birlikte
katlanarak artmaktadir Tiim yaslarda kadin erkek arasindaki oranda beliigin
fark yoktur (26). Ikibin on yiinda KY vakalarinin sayisinin %70 artmas:
beklenmektedit. Prevalans, geng hastalarda (vas < 50) 0,7 vaka/I000 kisiden,
vash hastalarda (yas > 65) ise 27 vaka/1000 kiside, yas > 75 ise 63 vaka/1000
kisiye artmaktadir (27). Insidans erkeklerde kadinlardan daha fazladir ve vasla
bitlikte giderek artmaktadir Geng erkeklerdeki (yas < 50) insidans, yaklasik
olarak 1 vaka/1000 kisi yilda iken, yas > 65 erkeklerde 11/1000 kisi yilda, 85
yag Ustiinde ise 17/1000 kisi yila ¢ikmaktadir Kadinlardaki insidans 50 vas
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altmda 0,4/1000 kisi y1ldan, 65 vas {stii kadinlarda 5/1000 kisi yilda ve 85 vas
iistinde ise 10/1000 kisi yila gikmaktadir (28).

2.1.3. Prognoz, morbidite ve mortalite

Ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalar bazen asemptomatik oldugu
icin KY semptomlar1 genis bir yelpaze seklindedir. Bu nedenle yasam kalitesini
onemli derecede bozar (29,30). Ayrica hastalarm hastaneye yatis oranlan yas ile
artmakta, diger hastaliklara gore vatis siireleri de daha uzun olmaktadir. Yasgh
hastalann ilk yatigtan sonra 6 ay i¢inde hastaneye tekrar yatma oranlan KY olan
hastalarda % 36 iken, inme gegiren hastalarda ise % 22 saptanmugtir (31).
Framingham Kalp calismasinda, KY olanlarda 5 villik mortalite, erkeklerde %
63, kadmlarda % 42 saptannustir (26). NHANES ¢ahismasina gore 25-74 yaslar
arasinda 10 yillik mortalite erkeklerde % 50, kadinlarda % 43 saptanmstir. 55-
74 yaslar1 arasinda ise 15 yillik mortalite erkekierde % 63, kadinlarda % 57
saptanmistir (32). SOLVD ¢alismasina gére 41,4 aylik takip sonrasinda
hastalardaki mortalite New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) fonksiyonel
sintflamasina gore, 1.simifa girenlerde % 30, diger simflar i¢in ise sirast ile %
35, % 51 ve % 64 saptanmgtir (33) NYHA fonksiyonel simflamasmin disinda
kot prognostik gostergelerin baslicalary; artmis yas, diyabetes mellitus veya
bobrek bozuklugu 6ykiisii olmasi, diisik LVEF, diisitk viieut kitle indeksi,
diistik arteriyel kan basinci, ayak ddemi, egzersiz toleransimin yetersiz olmasi,
atriyal fibrilasyon {AF), plazma elektrolit diizensizligi (6zellikle hiponatremi)
ve etiyolojide KAH® min olmasidu (34-37). Kalp vetersizligi olan hastalarin
biiytik kismi, ilerlevici pompa yetersizliginden ziyade ani &liimlerle

kaybedilirier

2.14, Fizyopatogenez

Kalp yetersizligi; kalp, iskelet kasi ve bobrek fonksiyonlarinin
bozukluklan, sempatik sinir sisteminin stimitlasyonu ve karmagik nérohormonal
degisikliklerle karakterize bir sendromdur. Miyokard kontraktilitesini azaltan

primer bir bozukluk veva ventrikiile asiri hemodinamik bir viik veya her iki




faktorim birlikte bulunmas: halinde, kardiyak debinin devam ettirilebilmesi icin
bir ¢ok adaptasyon mekanizmasi faaliyete gecmekiedir. Bu kompansatuvar

mekanizmalar Frank-Statling Mekanizmasi, nérohormonal sistemlerin
aktivasyonu ve miyokardiyal yeniden sekillenmedir (remodeling)(38). Bu
mekanizmalardan ilk ikisi siiratle (miyokardiyal hasardan veya agin ventrikiiler
yiiklenmenin baglangicindan itibaren, bir kag dakika veya saatte) devreye
girerek kalp debisini nisbeten normal seviyelerde devam ettirebilir,
Miyokardiyal yeniden sekillenme ise yavas bigimde uzun vadede gelisir Bu
siire¢ haftalar veya aylarca siirebilir. Yeniden sekillenme kalbin hemodinamik
viike uzun vadeli uyumunda énemli rol oynar Fakat bu mekanizmalanin, kalbin
iglevini devam ettirebilme kapasitelerinin bir sinm vardir. Kalp yetersizliginde

oldugu gibi bu simr asmldiginda bu mekanizmalar organizmanin alevhine

calisitlar (38) ve sonucta klinik semptom ve bulgular ortaya gikar (Sekil 2 1)

Miyokardiyal Hasar ~—————= SV Performansinda azalma

Periferik Vazokonstriiksiyon
Hemodinamik Degisiklikler

Miyokardiyal Toksisite

Morbidite and Mortalite KY Semptomlan

Sekil 2.1 : Kalp yetersizligi fizyepatolojisi
Frank Starling Mekanizmasi: Ventrikiller 6n yikte bir artis,

ventrikiiltin diyastol sonu hacmini ve basincini yiikseltir. Ayrica divastol sonu




kas lifi uzunlugunu arttirarak ventrikiiliin kontraktilitesinde artisa neden olur
(38,39). Normalde, diyastol sonunda miyokardiyal liflerin uzunlugu arttikca
LV’ in sistolik kan basinci, atim hacmi, atim isi ve kalp debisi siiratle
artmaktadir. Kalp vetersizliginde, kontraktilitenin azalmis olmasina bagh
olarak, venttikiiler performans (sistolik kan basmci, atim hacmi, atim isi, kalp
debisi ve kalp isi) diiser. Atim hacminin azalmig olmasi, ventrikiilde diyastol
sonu kan hacminin ve basincinin artmasina, buna paralel olarak da,
miyokardiyal lif uzunlugunda artiga neden olmaktadir Kalp yetersizliginde
Frank-Starling mekanizmasi ile ventrikiiler fonksiyon egrisi, nisbeten yatik bir
cizgi halinde safa-yukariya dogru hareket ederek ancak istirahatteki normal
kardiyak performans diizeyine ulasabilir (Sekil 2.2). Béylece, orta siddetteki
KY’ nde, kalp atim hacmi ve kalp debisi istirahatte normal diizeylerde
bulunabilir. Ancak bu durum, ventrikiiliin diyastol sonu hacminin ve basincinin
yiiksekligi (6nyik artisr), diyastol sonu kas lifi uzunlugu ile saglanabilir Sol
ventrikiil diyastol sonu basmcmin  artmasi, pulmoner kapiller basincin
viiksekhigi ile birliktedir, bu da pulmoner vendz konjesyon ve konjestif
semptomlardan  sorumludur. Kalp vetersizliginin  pozitif inotrop veya
vazodilatatér ajan ile tedavisi, ventrikiiler fonksiyon egrisini diizeltebilir, ancak
egri yine de anormal kalir. Bu mekanizma, miyvokard kontraktilitesi bozuk,
LVEF diisiik olan sistolik KY vakalan i¢in gecerlidir. Diyastolik KY icin
gecerli degildir,

Sempatik Sinir Sistemi (885): Kalp yetersizlifinde sempatik sinit
sistemi aktivasyonu karotisler ve aortadaki diisiik ve yiiksek baroreseptorler
aracih@l ile olmaktadir. Arterivel kan basincinda, nabiz basincinda ve atim
hacminde azalma ile baroreseptéilerdeki gerginlik azalir ve bu da SSS° nin
uyarilmasina yol acgar (39). Sempatik sinii sisteminin uyarilmasi, mivokardival
kontraktilitede artis, tasikardi, arteriyel vazokontriiksivon (ardyiik artisi) ve
venokonstritksiyona (6nyiik artig1) vol acar (40). Kanda noradrenalin diizeyinin
Olgtilmesi, SSS” nin uyarilmasmuin bir indeksidit. Agir KY olan hastalarin

kanindaki noradrenalin konsantrasyonu, normal kisilere gére 2-3 misli artmis
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Sekil 2.2 : Frank-Starling Mekanizmask

olarak saptanir (41). Aym zamanda 24 saatlik idrarda da noradrenalin diizeyleri
ileri derecede artnug bulunur. Notadrenalin ile birlikte, bazen dopamin diizeyi,
bazen de adrenalin diizeyi yiiksek bulunur. Kalp vetersizliginde noradrenalin
diizeyinin yiikseklik derecesi yetersizligin aguh@ ile paralel olarak artar
(41,42). SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) caligmasimn koruma
kolunda, asemptomatik hastalarda dahi plazma noradrenalin diizeyleri anlamli
derecede yiiksek, semptomatik hastalarda ise ¢ok yiiksek saptanmagtir (43). Kalp
yetessizliginde SSS’ nin hiperaktivitesi $zellikle miyokard iskemisi varhiginda
ventrikiiler tasikardi ve ani kardiyak oliim sebebi olabilit (44). Kronik
adrenerjik stimiilasyon sonucunda miyositlerde hipertrofi meydana gelir. Bu
etki noradrenalinin direkt etkisi, oy veya By adrenerjik 1eseptdilerin uyarisi ile
veya sckonder olarak, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonu sonucu olusabilir (45). SSS’ nin aktivasyonu miyositlerde enetji

tiketimini arttirr ve LV? de 6zellikle subendokardiyal tabakada iskemiye sebep



olabilir. Noradrenalin mivositler iizerine dogrudan toksiktit ve miyositlerde
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirarak onlarmn &liimiine veya programl hiicre
éluminil uyararak apopitozise sebep olmaktadir Normal kalpte o adienerjik
reseptitlerin sayist azdir ve KY’ nde bu teseptdtlerin sayisinda degisiklik
olmaz. Buna karsin KY olan hastalarda f, adrenerjik reseptirlerde azalma
olmazken; [; adrenerjik reseptorierin sayisinda belirgin azalma (down
regulation) olmaktadir (46).Bu nedenle agir KY’ nde, kalbin noradrenalin
depolan azaln ve B adrenerjik reseptérlerin azalmast sonucu, miyokardiyal
kontraktilite bozulmakta ve adrenerjik uyarilara karg1 inotropik cevapta belirgin
azalma olmaktadir.

Nérohormonal mekanizma :  Bébreklerden sodyum ve su
atilimmu belirleyen esas faktdrler, kalp debisi ve periferik vaskiiler direnctir.
Arteriyel vazodilatasyon veya kalp debisinde azalma sonucu nérohormonal
refleksler aktive olarak viicutta su ve tuz tutulumuna neden olmaktadir (40).
Plazma ve kan hacmindeki artis bobreklerden su ve sodyum atilimina neden
olmaktadir. Ancak KY olan hastalarda intravaskiiler srvi hacminin artmasina
1agmen, viicutta su ve sodyum tutulumu olmaktadir (Sekil 2.3). Kalp yetersizligi
olan hastalarda bébreklerden sodyum ve su reabsorbsiyonu total kan hacmi
tarafindan degil, efektif kan hacmi tarafindan diizenlenir (38). Sol ventrikiil,
arkus aorta, karotis siniis ve bobreklerin afferent arteriyolierinde bulunan
mekanoreseptorler, kalp  debisinin ve/veya periferik vaskiiler ditencin
dismesine duyarlidirlar. Bu reseptéiler viicudun sivi hacminin diizenlenmesinde
gotev alirlar (47). Sistemik kan basincinda, atim hacminde, bobreklerin
perflizyon basincinda veya periferik vaskiiler direncte bir azalma, SSS° nin
aktivasyonuna, RAAS’ nin aktivasyonuna, arjinin vazopressinin (AVP) non-
ozmotik sahnimina ve susama hissine yol acar. Kalp yetersizliginde viicutta
sodyumdan fazla su tutulumunun olmas: hiponatremiye de yol acar. Ancak agz
yolu ile alinan suyun, bébrekler normal iken hiponatremiye vol agmast cok
nadirdir Hipofizden salman bir hormon olan AVP serbest su klirensinin ve

plazma ozmolaritesinin ditzenlenmesinden sorumludur (48)
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+Kopak hastalft ¢, Hipertrofi 4

s * Kan bastmeinda progresif
« Digier nedenler %“% , .
i © 4 disi
%%; % @ * Dolagan kan voliimiinde
| I azalma

Norohormonal aktivasyon ~ *Anormal refleks kontrol

§ Periferik vasokon%griksiwﬁ

| Sodyum ve su tututumu Y s KD yetersizlifinin
% Organ kan akiminda azalma setptomm ve bulgulars

'Sekil 2.3 : Kalp yetersizliginde nérohormonal aktivasyon

Normalde plazmanin hiperozmolar olmasi AVP salinimini uyatir, hipoozmolar
E)hnam ise AVP salimmmnt inhibe eder. Kan basmer diisiikliigii, karotislerdeki
..l_).a.roreseptﬁrler yolu ile AVP® nin non-ozmotik salmimina neden olwken, kan
basinel yiksekligi ve atriyumlardaki basing artist ise non-ozmotik salimmm
.' -':i:'nhibe etmektedir. Hiponatremili KY hastalaninda AVP yiiksek saptannustir
_(49).‘ Arjinin vazopressin diizeyinin, hipoozmolariteye ragmen viiksek
Séptanmam AVP” i KY hastalarinda hiponatreminin gelismesinde énemli rol
nadigim diistindiimektedir. Arjinin vazopressinin viicutta iki tip reseptérii
_(\_f_ézomessin Vi ve V,) saptannugtir. Arjinin vazopressin natriiiretik etkisini
bis ..'eklerdeki toplayici kanal hiicrelerinin bazal-lateral yiizeylerinde bulunan
éi_opressi11 V2 reseptorleri aracithign ile meydana getirir. Vaskiiler diiz kas ¢ |
hﬁérelerinde bulunan vazopressin Vi teseptorlerinin AVP ile uyanlmasi
nucunda ise periferik vaskiiler direngte artis, kalp debisinde azalma meydana

gelir ve bdylece kalp fonksiyonlarinin daha da bozulmasina neden olur (50).



Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) : Kalp debisi dilstiigii
zaman RAAS, SSS ile birlikte aktive olur Bébreklerden renin salgilanmasi
iizerine etkili tic mekanizma vardir (51,52) Ilki SSS tarafindan bobreklerdeki
jukstaglomerular aparatustaki ; adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi; ikincisi ise
renal kan alkimimn azalmasi sonucu renal vaskiiler yataktaki baroreseptdrlerin
uyarilmasidir Son olarak tuz kisitlanmasi ve ditiretik tedavi sonucunda makula
densaya ulasan sodyum miktarinin azalmas: da renin salimmimi arttirmaktadir.
Plazma renin aktivitesi, hafif KY vakalarinda normal bulunabilir, fakat orta ve
agir siddetteki vakalarda yiiksek noradrenalin diizeylerine paralel olarak, renin
ve aldosteron diizeyleti de yilksek saptanir Kalp yetersizliginde yiiksek
noradrenalin diizeyleri gibi, plazma renin ve aldosteron diizeylerinin de yiiksek
aldosteron sisteminin efektif hormonu Anjiotensin-II” dir (A-II). Anjiyotensin-II
gliclii bir vazokonstrikidr olup adrenerjik aktiviteyi arttirmasi vaninda sistemik
vaskiiler direncin ileri derecede artmasma da yol agar Anjiyotensin-II
adrenerjik sinir sisteminden noradrenalin salimmimi uyararak bir taraftan
vazokonstriksiyonun daha da artmasina, siirtenal bezden aldosteron salinimim
arttirarak da sodyum ve su tutulumuna neden olur. Bylece KY® nin
semptomlarinda agirlasmaya vol agar Ayn zamanda A-lII mivokard
hiicrelerinin islev ve yapisinda da degisiklige neden olur. Mivositlerde hipertiofi
ve programii hiicre &liimii, kardiyak fibroblastlarda hipertrofi ve ekstraselliiler
matrikste artisa neden olarak kalpte "remodeling” gelismesine katkida bulunur
(54).

Miyokardiyal yeniden sekillenme (remodeling) : Kalp yetersizligi
genellikle ventiikiilin seklinde ve c¢aplaninda degisiklikle birliktedir. Bu
degisiklik, ventrikiiler fonksiyonun bozulmasina sebep olan faktore (miyokard
~enfarktiisti, kardiyomiyopati vb) bagh olmak tizere, bélgesel veya global
- olabilir (38) Yeniden sekillenme sonucu, miyokard kiitlesinde ve hacminde bir
5' artss, ventrikil seklinde bir degisiklik ve interstisiyel dokuda bilyiime meydana
gelir. Sistolik KY” nde atim hacmi diiger, atim hacmini ihtiyac: karsilayabilecek

ditzeyde devam ettirebilmek icin, kompansatuvar adaptasyon
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mekanmizmalarindan biri, ventrikiiler hacmin genislemesidir. Boylece, disitk
ejeksiyon fraksiyonuna ragmen, daha fazla atim hacmi saglanabilir. Yeniden
sekillenme progesinde, miyokardiyal ve interstisiyel kiitlede de bir artis
meydana gelir Bylece artan ventrikiiler duvar kalinlig1 Laplace kanununa gére
duvar stresini kismen azaltu, kontraktiliteyi arttinr (55). Yeniden sekillenme,
hiicresel diizeyde miyosit hipertrofisi, miyosit kaymasi ve interstisivel doku
artmas: gibi birkac progesten olusur ve bu stiregte fetal gen ekspresyonlarimn
devieye girmesi ve yukanda deginilen néruhormonal mekanizmalar rol oynar
(48,52,53,55).

2.1.5. Etiyoloji

Kalp yetersizligi vakalarmin bityiik ¢ofunlugunda (yaklagik % 90)
miyokardiyal bir bozukluk (sistolik ve/veya diyastolik disfonksivon) sonucu
gelisir (56) Fakat kalbin ani yiiklenmelerinde (Ornegin, infektif endokardite
bagh akut aort yetersizligi) miyokard fonksiyonlar: normal oldugu halde KY
geligebilit. Bununla birlikte kalp bosluklarimin dolusunu bozan mitral darliy,
trikispit dath@ ve konstritktif perikardit gibi hastahklarda miyokard
fonksiyonlant normal oldugu halde KY' ne scbep olabilir (38). Kalp
yetersizlifine sehep olabilen baslica etiyolojik faktorler Cizelge 2 1° de
6zetlenmigtit. Kalp yetersizliginin etiyolojisi iilkeden lilkeye degisebilir.
Gelismis tilkelerde KAH ve hipertansiyon, az gelismis iilkelerde ise romatizmal
kalp hasialifi, infeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik rastlanilan
etiyolojik faktéilerdit. Bu nedenle KY gelismis tilkelerde daha gok vagsh
poptilasyonda, az gelismis iilkelerde ise daha cok orta yas popiilasyonunda
gortilir (57). Framingham popiilasyonunun takibi sirasinda ortaya c¢ikan KY
vakalarinm, 1950° lerde % 22’ sinde, 1960° larda % 36° sinda, 1970° lerde %
53’ nde ve 1980° lerde %67° sinde KAH’ nin sorumlu oldugu saptanmstir (58).
Ancak Framingham calismas: da dahil olmak iizere bit ¢ok KY calismasinda,
sistemik olarak kalp kateterizasyonu ve koroner
anjiografi yapiimadig i¢in, K'Y’ nin primer etiyolojik sebebi olarak bildirilen

faktérler tam gergedi vansitmayabilitler (57). Nitekim, bir calismada koroner




anjiyografl ve miyokardiyal perfiizyon teknigi ile incelenen 75 vasmn altindaki

136 hastanin % 52° sinde primer nedenin, en sik KAH oldugu tespit edilmistir

(59) Kalp vetersizliginin gelismesine neden olan akkiz ve konjenital

bozukluklara (primer etiyolojik faktdrler) ek olarak vakalarin % 50- % 90° inda,

presipitan faktdtler de hastaligin ortaya ¢ikiginda veya apulasmasinda énemli

rol oynarlar (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.1 : Kalp yetersizliginin baslica nedenleri :

e Miyokard infarktiisii

. Aritmiler

e Tasikardiler

e Dilate (konjestif)

* Hipertrofik / obstriiktif

o Restriktif (amiloidoz,
sarkoidoz, hemokromatoz)

o Obliteratif

e Iskemi ¢ Bradikardiler
"""""" . e Atriyal iletinin kaybi (atriyal
Hipertansiyon fibrilasyon
| Kar‘diydxﬁi&apatiler ..... gl .Valviiler.‘ ve &“(;gumsal kalp

' hastaliklar

e Mitral kapak hastalif
e Aort kapak hastalig
e Atriyal septal defekt,

ventrikiiler septal defekt

Alkol ve ilaglar

e Alkol

» Kardiyodepresan ilaglar (beta
blokerler, kalsiyum kanal

blokerleri)

1 Yiiksek debili kalp yetersizligi

e Anemi, tirotoksikoz,
arteriyovendz {istiil, Paget

hastaligt

Primer sag kalp yetersizligi
e Pulmoner hipertansiyon

e Trikiispit yetersizhigi

: Perikard hastaliklan

¢ Konstriiktif perikardit

* Perikardiyal efiizyon
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Kalp vetersizlifinin olusmasina zemin hazirlayan primer etiyolojik faktorler

(hipertansiyon ve iskemi gibi) duruma gbre, presipitan faktdr olarak da etki

gosterebilitler.  Kalp yetersizligine zemin hazulayan temel nedenler ile

presipitan fakiorlerin taninmasi klinik bakimdan ¢ok Onemlidir Konjenital

kardiyopatilerin ve akkiz valviilopatilerin cerrahi yontemle, koroner kalp

hastaliklarinin tibbi tedavi ve revaskiilarizasyon girisimleri ile, hipertansiyonun

farmakolojik yaklagimla kontrol altina alinmasi, KY’ nin olusumunu veya

niiksiinii 6nleyebilir.

Cizelge 2.2: Kalp yetersizligini presipite eden faktorler :

Miyokardiyal iskemi veya

Ates ve infeksiyonlar

o
infarkfiis Bobrek yetmezligi
o  Asirt sodyum (tuz) alimi Tivamin eksikligi
e Agirt sivi ahmm Pulmoner emboli
¢ Tedaviye uyumsuzluk KOAH ve hipoksi
 Tlatrojenik volim yiiklemesi Alkol
* Atriyal fibrilasyon Kardiyak depresif veya tuz
s Tasiaritmi ve bradiaritmiler tutucu ilaclar
o Fiziksel, emosyonel veya Kalsiyum kanal blokerleri
cevresel stressler Nonsteroid anti-inflamatuarlar
¢ Hipertroidi veya hipotroidi (NSAIT)
s Anemi Kortikosteroidler
o Kontrolstiz HI Ostrojen preparatlari
2.1.6. Klinik Bulgular ve Tam

respiratuvar  eforunun  farkinda  olmasidir.

KY’ nin en belirgin semptomu dispnedir. Dispne hastanin artmig

Dispnenmin  mekanizimast tam




anlagilamamigtir. Kronik K'Y’ nde artnig olan pulmoner kapiller basincin dispne
ile direkt 1ligkisi yoktur (60). Ortopne ve paroksismal noktiirnal dispne KY” nin
ileri asamalarinda olusur. Kalp vetersizliginin ikinci kardinal semptomu kronik
yorgunluktur Kalp yetersizliginin birgok fizik muayene bulgusundan konjesyon
sorumludur. KY” li hastalarin fizik muayene bulgularimin spektrumu genistis
Bu nedenle KY tanisi koymak her zaman kolay olmamaktadir. Framingham
caligmasindan KY tanisi i¢in yaratli kriterler elde edilmistir. Bu kriterler maj&r
ve mindr olmak lizere iki gruba toplanmistir (Cizelge 2.3).

Konjestif KY tamst icin 2 major veya | majdr art1 2 mindr kriter
bulunmasi yeterlidir. Mindr kritetlerin tamda dikkate alinmalari i¢in bir bagka
medikal durumla ilgili olmamalan gerekir. A Ekokardiyografi kullaninu
gimiimiizde giderek vyayginlasmakla birlikte ilk basamak tan araclan
elektrokardiyografi (EKG), g6giis grafisi ve renal fonksiyonlan da gosteren
biyokimyasal tetkikler olmahdir.

Cizelge 2.3 : Kalp vetersizligi tamis1 (Framingham Kriterleri)

Major kriterler: Minor Kriterler:

"1 Paroksismal noktiimal dispne |

2. Boyun venlerinde dolgunluk 1. Bilateral ayak bilegi 6demi
3. Akcigerde raller ' 2. Gece Sksiiriigii
4 Kardivomegali 3 Efor dispnesi
5. Akut akeiger 6demi 4. Plevral effiizyon
6. Ventrikiiler galo (S3) 5. Tasikardi (kalp luzi >120
7. Santral vendz basing >16 atim/dakika)
cmH, O 6. Vital kapasitede maksimum
8. Hepatojugiiler reflil degetin 1/3” iine diisme
9  Dolasim zamam > 25 saniye 7. Hepatomegali

10. Konjestif KY tedavisi ile 5

giinde > 4.5 kg zayiflama




Goglis grafisindeki kardiyotorasik oramin artist ile LV fonksiyonu
arasinda zayif bir korelasyon vardu ve kardiyomegali genellikle hemodinamik
bozuklugun ciddiyeti ve siiresi ile iliskilidir. G&giis grafisi ayrica akut
durumlarda goriilen perihiler konjesyon, redistribiisyon veya alveoler dem gibi
bulgularn  vathfinda  dekompanse KY  tamsina  yardimer  olut
Elektrokardiyografi KY hastalarinda normal olabilecegi gibi, altta yatan ya da
KY’ ni presipite eden faktorlere ait degisiklikleri de gosterebilir. Kalp
yetersizligl hastalarma uygulanacak biyokimyasal testler anemi gibi nefes
darlifina neden olabilecek bozukluklari- diglamak, presipitan faktorler
belirlemek ve tedavi-takip siirecinde de 6nem tagiyan renal fonksiyonlarn
degerlendirilmesi icin gereklidir. Kalp vyetersizliginin objektif tamsi LV
fonksiyonlarimin degerlendirilmesi ile dogrulanmaktadir. Bu amagcla KY siiphesi
olan tiim hastalara girisimsel olmayist ve yayginligi nedeniyle EKO yapilmasi
onerilmektedir  (62). Ekokardiyografi ile LV sistolik fonksiyonlan
degerlendirlebildigs  gibi, divastolik fbnksiyon bozukluklari da ortaya
konabilmektedir. Sol ventrikill sistolik fonksiyonu ayrea radyoniiklid
ventrikiilografi, kardiyak kateterizasyon ile de degerlendirilebilir(63). Fakat bu
metodlar girisimsel olduklar igin rutin uygulanmalar énerilmez

Kalp yetersizligi tanisi konulan hastalarin fonksiyonel kapasitesi
semptomlarin siddetine gore New York Kalp Cemiyeti (New York Heart
Association (NYHA)) tarafindan belirlenen skalaya gore siniflandirilmaktadi
Bu simflama hastalarin semptomlar1 ile bu semptomlann ortaya cikmasi icin
gerecken efor miktarim temel almaktadur (Cizelge 2.4). Fonksiyonel kapasite ile
prognozun da iliskisi kanitlanmmstiz NYHA smuf IV olan hastalarm yillik
mortalitesinin % 50 civarinda oldugu bilinmektedir (65).

Gegtigimiz yillarda ESC ve AHA/ACC® nin yayinladiklart KY
kilavuzlarinda ise yeni bir evreleme sistemi énerilmektedit (5,7) (Cizelge 2.5).
Bu evieleme sistemi semptomlarla birlikte yapisal kalp hastaligim da g6z 6niine

almakta ve tedavi i¢in de belirleyici 6zellik tasimaktadir.



217, Diyastolik kalp yetersizligi
Kalp yetersizligi semptomlar ventrikiilde sistolik bir anormallik -
jmadan da gelisebilmektedir Bu hastalarda ventrikiiliin kastlma fonksiyonu -
‘pormal, hatta artmig saptanabilir Kalp vetersizliginin klasik semptomlarimn
~ nedeni kalbin diyastolik disfonksiyonudur Divastolik KY tiim KY olgularimin
-:':ﬁ yaklaslk ticte birini olusturur Ozellikle yash hastalarda yillik % 8 6liim huizi ile
diger KY formlarina gore daha selim seyirlidir (66). Geligmis toplumlarda yash
; niifusun artmasma paralel olarak diyastolik KY insidans: da artmaktadir. Sol
~ ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun bashica nedenleri hipertansif kalp
hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), KAH, yaslanma, infiltratif
kardiyomiyopatiler, tiroid hastaliklan, miyokard iskemisi ve perikard
hastaliklandir (67,68) Diyastolik disfonksiyonda LV elastikivetini kaybetmistir
ve normal basinglarla yeterince dolamamaktadir. Sonugta kalbin atim hacmini
devam ettirebilmek icin LV iin dolus basinglan artmakta ve bu da pulmoner
konjesyona sebep olabilmektedir. Bu sendrom diyastolik KY olarak adlandirilir.
Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda diyastolik siirenin kisalmasina sebep
olan egzersiz, tasikardi ve anemi gibi durumlar semptomlar ortaya gikabilit

veya meveut olan semptomlann daha da kotillesmesine sebep olabilir.

Cizelge 2.4: Kalp yetersizliginde fonksiyonel siniflama (NYHA)

Sif1 | Olagan fizik aktivitelerle semptom yoktur
Sumf 11 Siradan fizik aktivitelerle semptom vardir. Fiziksel aktivitelerde
1m :

' hafif kisitlanma vardir. Istirahat semptomu yoktur.
Olagan fiziksel aktivitelerden daha hafif aktivitelerde semptom

Smuf I : | ortaya ¢ikar ve belirgin fizik aktivite kisitilanmasi vardir. Istirahat |

semptomu yoktur.
SmmfIV - Uer tiir aktivite diizeyinde ve istirahatte semptomlar vardu
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Cizelge 2.5: Kalp Yetersizliginin evrelenmesi

+ Evie | Evrelerin Tanom T Ornekler

TKY gelisimiyle birlike

bulunmasi kuvvetle muhtemel ]

) Sistemik hipertansiyon; KAH:
olan kosullarin varlig: nedeniyle )

' ) o diyabetes mellitus; kardiyotoksik

KY gelismesi riski ytiksek olan ' o

: o ilag tedavisi va da alkol bagimhilig;
A | hastalar Boyle hastalar icin .

_ ) Ozgeemisinde romatizmal ateg

; perikard, miyokard ya da kalp )

: bulunmasi; soygeemisinde

| kapakeiklaninda yapisal ya da ) i

kardiyomiyopati olmast,

. fonksiyonel anormallikler

 Yapisal kalp hastaligs var, fakat | Sol ventrikil hipertrofisi ;

B KY bulgu ya da belirtileri  asemptomatik valviiler kalp
yoktur. hastalig; gegitilmis Mi.

: | Bilinen yapisal kalp hastali; ,
| Altta yatan yapisal kalp )
) ) d1spne,dermansmhk,egzer 51z
- hastaligina eslik eden yeni )
C ) yeteneginde azalma; daha énceki
' baslayan ya da eski K'Y )
: KY semptomlart nedeniyle tedavi
semptomlarr, ]
goren asemptomatik hastalar

edilen ve hastaneden giivenle

, ) taburcu edilemeyen hastalar;
llerlemis yapisal kalp hastaligi _
hastanede kalp nakli icin bekleven

ve maksimum medikal tedaviye
) o hastalar; evde semptomlar nedenivle :
ragmen istirahatte belirgin K'Y ) |
o devamli intravendz destek gereken |
semptomlari ve Gzel girisim
hastalar ya da mekanik solunum P
gereken hastalar ) s
destegi gerckenler; KY tedavisi icin |

hastane kosullarinda tedavi edilmes;

- gercken hastalar.
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Diyastolik KY tamsiun konabilmesi igin li¢ kogulun bir arada
bulunmast gereklidir. Bu kosullar: 1) Kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin
bulunmasi; 2) Normal veya sadece hafif azalmis LV sistolik fonksiyonlari; 3)
Sol ventrikill diyastolik disfonksiyonunun gosterilmesidir (68,69) Bu amagla
diyastolik fonksiyonlarin degerlendiritmesinde en ivi noninvazif tam araci
EKO’ dir. Aynca biyokimyasal tam icin BNP’ in kullanimi da aragtinlmaktadr
(23,70).

2.1.8. Kalp yetersizliginin tedavisi

Kalp vetersizliginde tedavi farmakolojik olan ve olmayan olarak iki
bélimde incelenebilir Farmakolojik olmayan yaklasim kabaca yasam stili
degisikliklerini igermektedit ve sivi, tuz kisitlamas: vapilmasmi, sigara ve alkol
gibi aliskanliklardan vazgegilmesini kapsamaktadir. Bu &nlemlerin yaninda
hastalaza uygulanan farmakolojik tedavi ile hem semptomlarin kontrol altina
almmasi, hem hastahfin progiesyonun onlenmesi, hem de mortalitenin
azalmasim saglamak miimkiindiiz. Farmakolojik tedavi yaklasimlarr kabaca
fizyopatolojiye (Cizelge 2.6) ya da mortalite ve semptomlara olan etkilerine
(Sekil 2.4) gére yapilandinlabilir.

Tedavide kullamlan ajanlardan anjiyotensin doniistiirficii enzim
inhibitotleri (ACEI), beta blokerler (BB), anjiyotensin reseptér blokerleri
(ARB}) ve spironolakton mortaliteyi azalttifr kanitlanan ilaglardir (61,71). Oysa
yaygin olatak kullanilan diiiretik ve dijitalin mortaliteye etkisi yoktur, sadece
konjestif semptomlarin  giderilmesini  saglamaktadirlar (72,73). Medikal
tedaviye direngli vakalarda ve/veya KY” nin etiyolojisi olarak diizeltilebilir bir
kardiyak bozukluk (iskemi, aritmi, valviilopati gibi) saptanan hastalarda
girisimsel tedavi uygulamalar1 (koroner revaskiilarizasyon, valviiloplasti, by-
pass veya kapak cerrahisi, resenkronizasyon tedavisi, LV destek cihazlar, LV

kardiyomiyoplasti cerrahisi) da yapilabilmektedir (5,7,71).




Cizelge 2.6: Kalp yetersizligi modeline yonelik tedavi secenekleri

.KONJESHF
e Digoksin

e Diiiretikler

NOROHORMONAL
e ACFI
e [} blokerler

e Spironolakton

| HEMODINAMIK

o Vazodilatatsiler

IMMUNOLOJIK

¢ Sitokin inhibitdrleri (deneysel)

NYHAIT

NYHA E

NYHA i

NYHA IV

Semptomlar igin

Diliretigi azaltinfkesin

i

Sivi retansiyonuna bagi
olarak +- diliretik

+ diiiretik + dijital

Eder hala
semptomatikse ve folere
edebiiirse

+ nitratthidralazin

+ diliretik + dijital
+ pitratthidralazin
+ gegici inotropik destek

Sagkalim/Morbidite igin

zorunly tedavi

ACE inhibitdriine devam — eger Mi
gecirmigse beta bloker ekleyin

ilk segifecek tedavi ACE inhibitérii

|

Beta bloker ekleyin

L

ACE inhibitdré ve beta bloker
Spironolakton ekleyin

§

ACE inhibitgrit
beta bloker
spironolakton

Devam

Semptomtar igin
Eger ACE inhibitérii ya da Beta
bloker tolere edilemezse

Eger ACE inhibitbri tolere
edilemiyorsa ARB ya da eger beta
bloker tolere edilemiyorsa ACE
inhibitori+ARB

Eder ACE inhibitori folere
edilemiyorsa ARB

Ya da eder beta bioker tolere
edilemiyorsa ACE inhibitorii+ARB

Eger ACE inhibitérii tolere
edilemiyorsa ARB

Ya da edier beta bloker tolere
edilemiyorsa ACE inhibitorii+ARB

Sekil 2.4: Kalp yetersizligi evrelerine gire tedavi
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2.2, Natriiiretik Peptidler ve B-tipi Natriiiretik Peptid

Insanlarda ii¢ tip natritiretik peptid bulunmugtur. Atriyal natritiretik

peptid (ANP) ve B-tipi natriiietik peptid (BNP) ile, kalp dokusunda az miktarda

bulunan ve asil santral sinir sistemi ile vaskiiler dokudan (endotel} salinan C-

tipi natritiretik peptid (CNP) (74). Atriyal natritiretik peptid baslica atriyumlarda

depolann ve atriyum basincindaki artisa cevap olarak salmit. Atriyal natriliretik

peptid, adrenetjik sistemin, RAAS’ nin ve AVP’ in su ve tuz tutucu etkilerine

karst galisarak vazodilatasyon ve natiiirezis yapar. B-tipi natritiretik peptid

baslica ventrikiiler miyokardta depolanur ve ventrikiil i¢i basincimn artisma

cevaben salgilanir. C-tipi natritiretik peptid daha ¢ok vaskiiler sistemde bulunur,

fizyolojik rolii kesin heniiz kesin bilinmemektedir, ancak RAAS’ nin yaninda

diizenleyici bir 1oliiniin oldugn disiintlmektedir. Her {i¢ peptitde 17

aminoasidlik bir halka ortaktir ve tigli de vazodilatatdr etkiliditler. Ug peptid

amino ve karboksi uclarindaki aminoasid dizileri ile birbirinden ayrilirlar

(75).Aynca timii dolagima salmmadan once pargalanan, gorece vyiksek

molekiiler agirlia sahip pro-hormon geklinde bulunurlar (74)

Natritiretik peptidler igin 3 adet reseptér (A, B, C resepttrleri)

tanmmlannustir. Bunlardan A ve B reseptorleri, peptidlerin natriiretik ve

vazodilatator etkilerine aracihik etmekte, C tipi reseptdr ise nétral endopeptidaz

ile bitlikte peptidlerin klirensinde gorev yaparak natritiretik peptidlerin

diizeylerini ayarlamaktadir. Natritiretik peptidlerin klirensi nétral endopeptidaz

ile enzimatik olarak veya teseptor aracili endositoz yoluyla gergeklesir (76).

Atriyal natriiiretik peptid salgisiun diizenlenmesi, atriyal getilmeye

yamt olarak atriyumlardaki depo graniillerinden bosalma ile olutken, BNP

salgisinin kontrolii transkripsiyonel asamada olmaktadin ve genellikle uzun

streli uyanya ihtiyag duymaktadir Oncti protein olan proBNP® in (108

aminoasid), ‘furin’ enzimi ile proteolizi sonucunda BNP (32 aminoasidlik) ve

inaktif NT-proBNP (76 aminoasidlik) fragmanlarna ayrilie (77) Her iki

fragman da dolagimda biyokimyasal yOntemlerle  Olgiilebilmekiedir.

Calismalarda NT-ptoBNP” in BNP® ¢ oranla yas ile daha fazla fizyolojik artig

gisterdigini, endopeptidaz ve reseptor aracihi klirens yerine sadece renal atilima




j_ugradlgmdan BNP’ e oranla yarilanma &mriiniin daha uzun ve serum NT-
'_'pfoBNP diizeylerinin renal fonksivon derecesi (glomeruler filtrasyon hizi) ile
daha siki bagmtili olduBunu gostermistir (74). B-tipi natritiretik peptid kardiyak
?duvar stresine yamit olarak, temel olarak ventrikiillerden kaynakh olmakla
.b1r11kte atriyum miyokardindan ve kardiyak fibroblastlardan da salgilamr (75).
-tipi natriliretik peptid natrifiretik peptid reseptérleri aracilifi ile vazodilatator,
hatriﬂletik ve ditiretik etkiler gésterir, RAAS’ ni inhibe eder ve doku fibrozisini
.Cinlex (75-77) (Sekal 2.5).

Plazma BNP diizeyleri KY olan hastalarda NYHA fonksiyonel
- simfmm artisina paralel olarak artmaktadir (78). B-tipi natritiretik peptid KY
: olan hastalarda mortalitenin bagimsiz bir prediktdriidiir ve bu konuda ANP” ye
~ tstiindiir (79) Plazma BNP diizeyindeki her 10 pg/ml” lik artig takipte kardiyak
pliim riskinde % 3° 1k artis ile iliskili saptanmastir Ayrica, BNP asemptomatik

Hemodinamik
' :/ {dengeli vazodilatasyon)
' - venéz
--arteryel
- koroner

~ Norohumoral
» aldosteron |
= endotelin ¥
= norepinefrin |

Kardiyak
- Lusitropik
Antifibrotik A

Anti-remodeling - Natriurez 7

Sekil 2.5 : BNP’ in farmakolojik etkileri



' veya minimal semptomatik LV disfonksiyonu bulunan hastalardaki tiim
“nedenlere bagh mortalitenin de bagimsiz bir prediktsriidtir. Bu baglamda BNP
diizeylerinin normal kisilerden asemptomatik LV disfonksiyonuna ve KY" ne
| lerleyen siiregte giderek arttign sdylenebilir (Sekil 2 6). Bu nedenle plazma
BNP diizeyinin yiiksek saptanmas: KY’ nin dnemli bir tan: kriteridir (80). B-tipi
natritiretik  peptid duzeyinin 100 pg/ml oldugu hallerde hastalarda LV
disfonksiyonu oldugundan stphelenilit Ozellikle acil servise nefes darligi ile
bagvuran hastalarn tamsinda BNP diizeyinin 100 pg/ml” nin altinda saptanmasi
KY’ ni dislatabilmektedir (81). Son yayimnlanan kilavuzlarda BNP testi KY tam

basamaklari arasinda yerini almigtir (Sekil 2.7)

1400 - ey DY X 1|} P ;
i 1076 + 138

ort. BNP
konsantrasyonu
oo
=]
L -]

141131

. Asemptomatik KY
in=138y LV disionksiyonu 5 =g7)
{n = 14}

Dan Q' dan uyarlanmgtir. J Am Coll Cardiol. 2301_ ;37:;375-385.

Sekil 2.6 : Normalden kalp yetersizligine uzanan siirecte BNP diizeyleri




KY igin tanisal

l Tamsal dog

l Negatif

Maisel & ' dan uyarlanmistir. Rev Cardiovasc Med. 2002;3[suppl 4):810-817.

Sekil 2.7 : Kalp yetersizligi tanisinda BNP’ in yeri

B-tipi natriiiretik peptid bu baglamda sadece tam i¢in degil KY’ nde
tedaviye vanitin degerlendirilmesinde de kullamilan bir tant aracidir (82)
Yapilan c¢alismalarda Framingham kriterlerine ek olarak setum BNP
diizeylerinin dlgiilmesinin K'Y tamsina katkisi oldugu gésterilmistir (83) Ayiica
diyastolik KXY tamsinda da BNP’ in kullamlabilecegine dair veriler de vardu
(84). Fakat restriktif divastolik dolus 6rnegi gibi LV diyastolik disfonksiyonun
ileri derecede oldugu durumlar disinda diyastolik disfonksiyonda saptanan BNP
degerleri genellikle normal sinrlarda oldugundan tam i¢in c¢ofu kez EKO
yapilmas1 gerekmektedir. Diger yandan &zellikle hipertansif hastalarda yapilan
calismalarda BNP” in LV geometrisi ve kiitle artis1 ile iligkili olduguna dan
veriler elde edilmistit (85). Bu konuda BNP’ din dzellikle konsantrik hipertrofi
ile iliskili olarak daha fazla viikseldigi saptanmgtir.

B-tipi natritiretik peptid KY" nde tamsal oldugu kadar terapstik

deger de tasit Sentetik bir BNP analogu olan nesiritidin dzellikle akut KY




olgulannda hemodinami {izerindeki etkileri sayesinde tedavi edici oldugu
gosterilmistit (86,87). Buna gore akut KY olgularinda ditiretik ve nitrat
tedavisine yamtsiz olgularda pozitif inotrop tedaviler verilmeden dnceki adimda
nesiritid kullanini énerilmektedir (Sekil 2 8).

Tiim bu veriler ve BNP® in hasta bagi testine imkan veren cihazlarm
onay alarak klinik kullanima girmesi BNP® i kardiyovaskiiler hastaliklarin
tamsi, prognostik risk degerlendirmesi ve hatta tedavi monitdrizasyonu igin
kullamgh bir laboratuvar parametresi haline getirmistir Bu tezde ise KY on
tanist ile EKO yapilacak olan hastalarda BNP diizeylerine bakilmasinin EKO

istem kararina ve K'Y tanisina katkisi olup olmadig: arastirilmrstir.

Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi

(kacim yiiklenmesi, dispne, SKB >90 mmHg)

Baglanpig
tedavisi

Refrakter yetmezlik
tedavisi

Abrabam W1 den uyarlanmugtir Rev Cardiovase Med 2001.2-235-236

Sekil 2.8 : Akut kalp yetersizligi tedavi algoritmasi



3. BIREYLER, GEREC VE YONTEM :

3.1. Hastalar ve Yontem

(Cahsma Antalya ili ve Akdeniz bolgesindeki komsu illere hizmet
veren, tersiver bir merkez olan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde
gerceklestirilmistit. Kardiyoloji béliimime KY 6n tamsi ile EKO tetkiki i¢in
refere edilen ardisik 349 hastadan sézel onaylart alinarak NT-proBNP tetkiki
icin vendz kan Ornekleri alindi. Bu 6rneklerde NI-proBNP ve serum kreatinin
degerleri belirlendi. Hastalarin EKO istem verilerl ve dosya taramalarn ile
demografik ve klinik verileri tamamlandi. Aynca hastalanin  bagvuru
déneminden itibaren son 3 ay icindeki laboratuvar verilerine ulagilarak diyabet,
kronik bobrek yetemezligi (KBY) gibi eglik eden hastaliklarin laboratuvar
parametreleri degerlendirildi. Renal replasman tedavisine bagmmli KBY
hastalari, kardiyak transplant hastalari, EKO 6ncesi tanisi bilinen hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalar ve ekokardiyografik degerlendirmeleri yetetsiz
olan hastalar ¢alisma disit buakildi Plazma NT-proBNP konsantrasyonlan
Elecsys 1010 (Roche®Diagnostics; Basel, Switzerland) immunoassay ile

otomatik analizatérlerde calisildr.

3.2, Ekokardiyografik Inceleme

Tim EKO incelemeleri 2,5 MHz" lik elektronik problu bir cihazda
(General Electric Medical System; Vingmed Sound-VividFive, Horden,
Norway) -NT-proBNP sonuglarindan habersiz olarak- gerceklestirildi. Tiim
hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken, Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin (ASE) ¢nerilerine gore standart parasternal uzun ve kisa aks, apikal
iki,dort ve beg bosluk kesitleri alimarak iki boyutlu, m-mod ve doppler EKO
Slgtimleri yapild: (88,89). Parasternal uzun aksta LV’ e dik bir kesit dusiilerek
Penn konvansiyonuna gére (endokardiyal simrlar duvar kalinliklarina degil
ventrikiiler ¢apa dahil edildi) m-mod &lgtimleri yvapildi (90). Ardisik ii¢ dlgtimiin
ortalamalarr alimarak Devereux formilt ile LV kiitlesi hesaplandi: [ LV kiitlesi

gram) = 1,04 * [(IVS + PW + E-DD)3 — (EDDg)] - 13.6 1 ( IVS:



interventrikiiler septum kalinligi, PW: arka duvar kahnhg, LVDSC: LV
diyastol sonu ¢api ) (90) LV kiitlesinin 215 gr ve iizerinde olmasi LVH olarak
kabul edildi {4,88). Sistolik disfonksiyonu belirlemek i¢in standart olarak LVEF
Teichholz formiili (89) ile; segmenter hareket kusuru saptanan durumlarda ise
Simpson ydntemi ile hesapland: ve LVEF’ nun % 50° nin altinda olmas: sistolik

disfonksiyon olarak tanimlandi,

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Strekli  degiskenler ‘ortalamatstandart sapma (SS), kategorik
degiskenler saymm yiizde (%) degerleri olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler Ki-Kare testi ile incelendi. Normal dagihm gosteren siirekli
degiskenlerin karsilastirdmasy igin Student-T testi, dagilimi normal olmayan
gruplar igin ise Mann-Whitney U testi kullamld:r Siirekli degiskenler aras:
iligkiler Pearson Korelasyon analizi ile degetlendirildi NT-proBNP’ in sistolik
disfonksiyonu belitleyiciligi ROC (Receiver Operator Characteristics Curve)
analizi ile incelendi. Tiim veriler standart bir istatistiksel yazilim (SPSS ver
13,0; SPSS Inc. Chicago, llinois, USA) ile degerlendirildi ve p degerinin < 0,05

olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edild:
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BULGULAR :

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler :

Calismaya 171" i kadin (% 48,9), 178” i erkek (% 51,1) olmak {izere
toplam 349 hasta dahil edildi (Cizelge 4.1). Hastalarm yag ortalamasi 64,97 =
13,2 idi ve kadnlarin yas: istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek
bulundu (p=0,044). servis ve

Hastalarm o6nemh bolumiinit  kardiyoloji

kapsamaktayd: (Sekil 4.1). Diyabet, hiperlipidemi ve obezite g&riilme oranlan
her iki cinsiyet i¢in benzeidi (p=AD).

Cizelge 4.1 : Hastalarin temel demografik ve klinik dzellikleri

Kadm Erkek

Fotal
(n=349) (m=171) | (o=178) P degeri
e LS T W ) N (%) .
Yas (ort=SS) 6404132 | 6624135 | 63,6412,9 | 0,044
| Diyabet 23,5 26,7 20,8 o AD
Hipertansiyon 22 | o8 | 48 | ooz
Hiperlipidemi 1ows 24 208 | AD
Sigara 30.9 9,2 50,8 0,000
Obwte 134 142 1_2’8 e
— L B -~ o ; 0000 )
Adrival fibrilasyon | 213 253 17.6 AD
Renal disfonksiyon 19,8 16,5 23.2 AD
KOAH 7.9 72 8,8 AD




OKardiyoloji [OKVC

= Dahiliye vd

70 - 62,1

Hasta %
£
=3

‘
i
I

Sekil 4.1 : Hastalar1 Ekokardiyografik incelemeye gonderen kliniklerin

dagihmm

Hipertansiyon ve KAH suasiyla % 52,2 ve % 39,2 oraninda saptand: ve
etkeklerde anlamh olarak daha sik saptandi (p=0,012 ve p=0,000) Aktif sigara
icme orami da erkeklerde daha fazlayd: (p=0,000). Atriyal fibrilasyon ve kronik
obstriiktif akciger hastalidi (KOAH) olan hastalarin orami % 21,3 ve % 7.9

olarak bulunurken, cinsiyetler arasi fark belirlenmedi.

4.2. Ekokardiyografik Bulgular

Cizelge 42° de hastalannn EKO parametreleri 6zetlenmigtir,
Hastalarin sol atriyum (LA), IVS ve PW kalmliklar1 normalin {ist stmirinda ve
her iki cinsiyet igin benzer olarak saptandi LV diyastol ve sistol sonu caplan
(LVDSC ve LVSSC) erkek hastalarda daha genis idi (p=0,000). Genel |
ortalamas1 % 52,83 % 13,97 bulunan LVEF’ u erkek hastalarda istatistiksek
olarak daha diistik (% 47.22 + 14,53) bulundu (p=0,000) Buna gére LV sistolik
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disfonksiyonu (LVSD) saptanan hasta oranlar1 da erkeklerde daha yiiksek idi
.@:0,001). Sol ventrikiil kiitlesi de erkeklerde daha yiiksek idi (p=0,002) ve
kiitle igin 215 gr sinix degeri baz alindiginda; erkeklerde anlamhi oranda daha
yitksek oranda LVH saptandi (p=0,012). Trikiispid yetersizligi {izerinden
tahmini olarak hesaplanan (hastalatin % 61,6° da hesaplanabilir idi) pulmoner
arter sistolik basmci (PASB) ortalama 37,07 + 13,04 olarak bulundu.
Ekokardiyografide belirlenen valviilopati ve sag kalp dilatasyonu agisindan

hastalar arasinda cinsiyet farki saptanmadi. Hastalarm % 26,4’ de segmenter

hareket kusuru (SHK)) saptand1

Cizelge 4.2 : Hastalarin ekokardiyegrafik ozellikleri

orssD) | (orSD) | (orssp) | P oeder
LA (mm) | 4024754 | 418738 | 42,947,89 AD
LVDSG (mm) | 50548,88 | 49,7:824 | 544+106 | 0000
LVSS(}{mm) i .36,5i10,2 35.89,35 41,17:11,”9” 0,000
LVEF % 5284139 | 53,6+13,6 | 47,2+145 | 0,000

| IVS (mm) 10,641,968 | 11.0:208 | 1054207 & AD
PW (mm) 10,3+1,80 | 10,7+2,05 | 10,2+1,83 AD

| PASB (mmHg) | 37.04130 | 38.6£139 | 356119 AD

ULV Kiitlesi (g | 250,8£79.2 254,8173,i ”278,5i89,1 | 0002

| SHK (%) 26,4 11,2 40,7 0,000
?;3-V”‘°pafi “1‘0,6 13,6 o 8,5 AD
T P oo
LVH (%) 63,3 56,5 69,5 0,012




Koroner atter hastalifi oranina paralel bicimde erkeklerde SHK saptanma

oranlan da kadinlardan daha yiiksek bulundu (p=0,000)

4.3. Laboratuvar Bulgulan

Hastalarn serum kreatinin degerleri ortalamas: 1,05 = 0,47 idi ve
erkeklerde anlamh olarak daha yilksek (p=0,000) bulundu (Cizelge 43)
Ortalama NT-proBNP diizeyi 4456,52 = 7692.8 olarak saptandi NT-proBNP
diizeyleri normal dagihm gostermedigi i¢in ileri analizlerde logaritmik
transformasyon degerleri kullamildi. Buna gore kadin ve erkek hastalarda NT-
proBNP diizeyleri agisindan fark olmadigi (LogBNP: kadin ve erkekler igin
sirasiyla 6,84 £ 2,12 ve 6,79 + 2,13 bulundu; p=AD) saptand1,

Cizelge 4.3 : Hastalarm laboratuvar bulgularn

Total ' Kadin Erkek

__________ | orzSD) | (orssD) | (orezspy | ©degert
Kreatinin (mg/di) 105404 | 096304 | 1,15%0,4 : 0,000
LogBNP 6,8142.1 | 684421 | 6,792,1 | AD
NT-proBNP > 115 %799 | %794 | %802 | AD

_ (pg/ml) e b

NT-proBNP >377 | o 668 ' 9653 %678 | AD

. (pg/ml) ..... LIl nerenmenirnene ¢ gt s —— g i v . . e m s e L e enseeremare e —oe1ee

+ NT-proBNP > 9284 %542 - %529 | %554 AD

(pg/ml) b .

4.4, Sol Ventrikiil Disfonksiyonuna Gire Hastalarin

Karsilashriimasi

Hastalar ekokardiyografik LVEF lanna gore % 50 ve tizerindekiler
normal sistolik fonksiyon grubunu, LVEF’ lan % 50° nin altndakiler LVSD
grubunu olusturdu. Buna gére serum logBNP diizeyleri 1L.VSD olan hasta

grubunda normal gruba gore anlamh bigimde yiksek bulundu (siasi ile 8,13 +




1.4 ve 6,17 £ 2.1 ; p=0,000) (Sekil 42) Ayrica cinsiyet, hipertansiyon, KAH,
AF ve EKO® de SHK ya da valviilopati varhigma gore logBNP diizeyleri
karsilagtinildi. Hipertansiyon varlifmin normal ve LVSD gruplarinda logBNP
diizeylerini etkilemedifi goriildii (Sekil 4 3). Cinsiyet agisindan normal grupta
logBNP diizeyleri benzer iken LVSD grubunda kadinlarda daha yiiksek idi
(p=0,022) (Sekil 44) Normal giupta KAH ve SHK olan ve olmayanlar
arasinda logBNP diizevleri agisindan fark saptanmadi (Sekil 4.5 ve 4.6). Fakat
KAH ve SHK olmayanlarda LVSD grubunda logBNP diizeylerinin daha
yiiksek oldugu belirlendi. Atriyal fibtilasyon ve valviilopati varligimn her iki
gruptaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde daha viiksek logBNP
degerleri ile iligkili oldugu bulundu (Sekil 4.7 ve 4.8).

LogBNP

H= =3 12
EF == %50 = < %50

Sistolik Disfonksivon (EF<%50)

Sekil 4.2 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére logBNP degerleri




ETHT var BHT yok

LogBNP

L\vSD Normal EF

Sekil 4.3 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gire hipertansiyon varhgmin

logBNP diizeylerine etkisi

A Kadin B Erkek

LogBNP

LvSD Mormal EF

Sekil 4.4 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gire cinsiyetin logBNP

diizeylerine etkisi

[P
R




TKAH var BKAH yok|

LogBNP
h
N

LVSD | Normal EF

Sekil 4.5 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére KAH varhiimin logBNP

diizeylerine etkisi

21 SHK var B SHK yok

LVSD Mormal EF

Sekil 4.6 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére SHK varliZinin logBNP

diizeylerine etkisi

2
(W)




7 Atriyal fibrilasyon var B Atriyal fibrilasyon yok

LogBNP

LvSD Normal EF

Sekil 4.7 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére AF’ un logBNP

diizeylerine etkisi

71 Valviilopati var B Valviilopati yok
101"

LogBNP
@

LVSD Normal EF

Sekil 4.8 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gore valviilopati varhgimin

logBNP diizeylerine etkisi




4.5. Korelasyon Analizi

Yapilan tek degiskenli korelasyon analizde hastalarin LVEE ve
logBNP diizeylerinin iliskili oldugu stirekli degiskenler belitlendi (Cizelge 4.4).
Buna gote LVEF® nun vyas, serum kreatinini, LA ve LV kitlesi ile ters iligkili
oldugu (p=0,000) saptand:. Benzer sekilde logBNP diizeylerinin LVEF" nun
iliskili oldugu tiim parametreletle ve de PASB ile dogru orantili olarak arthgi
(p=0,000) goriildii. Ayrica logBNP ile en kuvvetli iligkili (r= -0,536 ; p=0,000)

parametrenin LVEF oldugu belirlendi (Sekil 4.9)

ROC Analizi
Hastalarda LVSD varhgim belirlemede logBNP diizeylerinin tanisal

4.6.

degeri ROC analizi ile incelendi. Buna gbre en yitksek dogruluk oranmi veren
ve 928.4 pg/ml’ ye denk gelen 6,83 logBNP degeri kestitim degeri olarak
saptandi (EAKA=0,781 ; p=0,000 ; GA=0,734-0,824) (Sekil 4.10) Bu kestirim
degeri kullanildifinda testin LVSD tamisindaki duyarliligr % 84,3 ; dzgulligi %
63,5 ; pozitif prediktif degeri % 56,9 ve negatif predikiif degeri % 87,6 olarak
hesaplandi (Cizelge 4.5). Eger kestirim degeri olarak 115 pg/ml’ ye denk gelen
4,74 logBNP degeri almirsa duyarlilik, ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerlerinin sitast ile % 99,2 ; % 32,0 ; % 45,5 ve % 98,6 oldugu belirlendi.

Cizelge 4.4 : Univariate analizde logBNP’ in korelasyonlari

ST T —
| rhatsqusi pdegeri | rhatsayst | pdegeri
' Yas 0485 0,000 0,187 10,000
[Kreatinin | 0457 | 0000 0,267 0,000
7 0,505 0,000 0399 0,000
LVEF | 0536 0,000 -
PASB 0382 0,000 0,68 AD
IVhkitlesi 0460 0,000 0,459 0,000
e e s o o
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Cizelge 4.5 : ROC analizinde belirlenen farklh kestrim diizeylerinin tamsal

degeri :

| Kestrim degeri (NI proBNP)

115

| Kestrim degeri (logBNP)

4,74

Duyarlilik (%)

99,2

Ozgiilliik (%)

32,0

Pozitif prediktif deger (%)

45,5

50,4

Negatif prediktif deger (%)

98.6

91,5

: Egri altinda kalan alan :

0,781

Giivenhk aralig

0,734 - 0,824

| Yanhs pozitif (%) | 68

51,8

36,5

Yanlis negatif (%)

0,8

7.9

15,7

Prediktif kesinlik (%) |

31,2

40,3

- 47,8




5, TARTISMA

Kalp vetersizligi ozellikle periferik  birinci basamak saglik
pbirjmlerinde tamsinda zotlamlan ve yanhs tam oramnin yiksek oldugu bir
durumdur. Bir caligmada KY stiphesi ile birinci basamak saglik kurumlarndan
sevk edilen olgularin EKO’ yi de igeren tam bir kardiyolojik degetlendirilmeleri
sonucu ancak figte birinde KY tanist dogrulanabilmistir (28) Bu calismada da
benzer sekilde KY stiphesi ile EKO tetkiki istenen hastalarda LVSD orani % 36
olarak saptanmistr. Bu vonden ¢aligmarmizin gergek hayat: temsil ettigi
soylenebilit Ancak KY stiphesi olan her hastaya EKQO yapilmasi pratik ve
maaliyet-etkin bir yaklagun olmayabilir. Bu agidan daha once KY tamsinda
yararl gosterilmis (81,93) olan BNP’ in EKO oncesi tarama testi olarak
kullammi bu soruna ¢ziim getirebilir,

Calismamizda KY siiphesi ile gunlitk kardiyoloji pratiginde EKO
tetkiki icin refere edilen hastalara ekokardiyografik LVEF’” nu altn standart
olarak ele alarak tetkik dncesi dlgiilen NT-proBNP diizeylerinin KY tamsina
katkisi arastinildi Sol ventrikiil disfoksiyonuna gdre LVSD olan hastalarm
logBNP diizeylerinin LVEF normal olan kisilere gore anlamh olarak viiksek
bulunmast BNP® in KY’ nde arttigun bildiren literatiir ile uyumludut
Korelasyon analizlerine ve degisik klinik parametrelerin varlifina gore NI-
proBNP diizeyleri normal ve LVSD olan grupta aym ay incelendiginde LVEF
disinda  logBNP degerlerinin  birgok faktérden etkilendigi saptandi
Calismamizda kadin hastalarda hem normal hem de LVSD grubunda (sadece
LVSD grubunda istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte) logBNP diizeyleri
daha vyilksek saptandi Benzer sekilde Redfield ve ark. da cinsiyetin BNP
diizeylerine etkisini vur gulamiglardir (13). Ayni ekibin bagka bir ¢alismasinda
gosterildigi gibi BNP diizeyleri kadinlarda erkeklere gdre daha yiiksektir ve
testler yorumlanirken bu nokta dikkate alinmalidir (94). Ayrica calismanuzda
logBNP ile yas arasinda kuvvetli bir iliski saptanmast da yine literatiitle uyumlu

olarak test yorumlarmda cinsiyetle bitlikte yagin da gbz oOniinde tutulmasi




gerektigini ditstindtirmektedir . Ciinkii sol ventrikiil sistolik fonksiyonu normal S

bile olsa saghkli kisilerde yasla birlikte BNP diizeyleri artmaktadir (94,95).
Caligmamizda hipertansiyonun her iki gruptaki hastalarmn logBNP
diizeylerine anlambh etkisi olmadig bulundu. Bu yénden literatirde de geliskili
sonuglar vardir  Bazi ¢alismalarda hipertansiyona bagh olarak gelisen
remodeling ve LVH sonucu scrum BNP diizeylerinin arttify saptanmigtit
(84,96) Bu artisin szellikle hipertansiyona bagh LV konsantrik hipertrofisi
varlifinda daha belirgin oldugu one stirilmektedir (97) Ancak hipertansif
hastalarda BNP diizeylerinin normalden farkli olmadigmi (85) ve LVH
varhginda bile BNP diizeyletinin artmadifina dair veriler de bulunmaktadit
(98). Calismamizda KAH ve onun ckokardiyografik yansimasi olan SHK’ nun
LVEEF nommal olan olgulann grubunda logBNP diizeylerini etkilemedigi
goriilmektedir. Ne vat ki LVSD grubunda KAH ve SHK olan hastalarda
logBNP degerleri daha diisiik ¢ikmistir. Bu beklenmedik bir bulgudur. Ciinki
son yillarda BNP diizeylerinin akut koroner sendromlarda prognostik énemi
oldupu tespit edilmis ve troponin, hs-CRP gibi akut koroner sendromiar i¢in bir
risk faktorii olarak degerlendirilmesi Snerilmistir (99,100). Ayrca stabil anjina
pektorisi olan hastatarda da BNP diizeylerinin yiiksekliginin gok damar hastahigi
ile iliskili oldugu bildirilmistit (101). Bu caligmada KAH olanlarda logBNP’ in
daha dugiik saptanmasi BNP diizeylerine etkisi olan eslik eden faktdrlerin
etkilesiminden kaynaklanmig olabilir. Ancak boyle bir etkilegimi ortaya koymak
amactyla altgrup analizleri yapmak icin hasta say1st gérece az oldugundan bu
bulgunun nedeni net olarak aydmlatilamamistir. Bu amacla KAH' nda BNP
yiiksekligine yol agan patogenetik mekanizmalarin da (miyokardiyal iskemi,
iskemik divastolik disfonksiyon, iskemiye bagh LVSD) degerlendirilmesi
dustiniilebilir; ne var ki bunun da baslangigta tasarlanmus olmas1 gereklidir.
Diger yandan yliksek logBNP diizeylerinin AF ve valviilopati varlig ile yiiksek
PASB ile iliskili oldugunu ortaya koyduk. Bu bulgu da ventrikiillerin yam sira
atriyumlardan da BNP salindigina ve pulmoner hipertansiyon durumlarmda da

BNP diizeylerinin yﬁkseldigine dair literatiirii dogrulamaktadis (102-104).



Bu ¢alismada NT-proBNP’ in LVSD tamsi icin kullammin
degerlendirmek igin ROC analizi vapildiginda efri altinda kalan alan 0,781
olarak (glvenlik araligs 0,734-0,824) belitlendi. Bu deger yayinlanms benzer
calismalanin sonuglarina yakindir (105,106). McDonagh ve ark. calismalarmda
hastalar1 semptomatik KY ve LVSD olarak gruplamuslar ve ROC egrisinde iki
grup i¢in egri altinda kalan alam sirasi ile 0,85 ve 0,69 olarak saptamislardir. Bu
¢alismada elde ettifimiz egri altinda kalan alan bu iki degerin arasindadir ve
bunun nedeni bizim; hastalarin semptomlanna dayanarak acik KY ve
asemptomatik LVSD olarak ayirmayisimiza bagh olabilir Eger bovle bir ayrim
vapisaydi literatiir verileri KY kliniginin siddetine paralel olazak BNP
diizeylerini arttifim gosterdigi igin (13,106), semptomatik grupta egri altinda
kalan alanin daha yitksek olmasi beklenebilirdi. Cahigmamizda en yiiksek
dogrulukla tahmin imkani veren 928.4 pg/ml degeri kullamldiginda duyarlilik %
84.,3; dzgiillik % 63,5 bulundu. Oysa literatiirde BNP’ in tanimladigy KY icin
Gnerilen referans degere (100 pg/ml) yakin olan 115 kestirim degeri
kullanildiinda duyarlilik, Szgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerler siras:
ile % 99,2 ; 32,0 ; 45,5 ve %98,6 olarak belirlenmistir. Bu degerlete dayanarak
EKO karan verilecek olursa 115 kestirim degeri kullamldiginda % 68,0 ; 928.4
kestirim degeri kullanildiginda ise % 36,5 oraninda gereksiz EKO yapilacakti
Diger yandan sirast ile ayn1 degerler baz alindiganda EKO ile degerlendirmeyi
hak eden % 0,8 ve % 15,7 oraninda hasta atlanacaktir. Yanhs pozitif oranlarin
yiiksekligi gbz oniinde tutulursa testi tam amagli kullanmak manukls degildir
Oysa yiiksek negatif prediktif degeri (%98,6) nedeniyle 115 pg/ml kestirim
degerinin baz alinmast NI-proBNP testini olduk¢a giivenli bir tarama testi
kilmaktadir. Bu bulgumuz literatiirdeki ¢alismalarla da uyumludur. Zaphiriou ve
ark. 166 pg/ml’ ik NT-proBNP kestirim degeri i¢in negatif prediktif degeri %
97, pozitif prediktif degeri % 44 olarak saptamuglardir (107). Caligmalarinda
LVSD tanis1 igin BNP diizeylerini arastiran Nielsen ve ark. ise farkli risk
gruplaninda negatif prediktif degeri % 95,1 - % 99,8 olarak belirlemislerdit
(108) Belirtilen her iki galismada da plazma BNP / NT-proBNP diizeylerinin

KY tamisim dislamak amaciyla kullamlabilecegi vurgulanmistir Bu haliyle
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bizim c¢aligmamiz KY® nin tamsal degerlendirﬂmesinde BNP® in kullammi
agisindan ESC kilavuzlarmin onerileri ile bagdasmaktadir (109).

Fakat elde ettigimiz verilerin tilkemizin kosullarina uygunlugu da bu
verilerin klinik kullanima girebilmesi acisindan snemlidir. Plazma NT-proBNP
diizeylerinin yitksek saptanmasi KY tamsin dogrulamaz ve genellikle tam icin
EKO yapmak gerekil. Nitekim bizim calismamizda da oldugu gibi digiik
szgiillik ve pozitif'predikﬁf deger saptamamiz bu bilgiyl dogrulamaktadit. Kalp
yetersizligl tanist icin 115 pg/ml NT-proBNP diizeyl st kabul edilirse
hastalarn % 687 ne gereksiz yere EKO yapilacaktit. Yurtdiginda yaptlan bir
maaliyet-etkinlik calismasmda EKO oncesi BNP plglimiinin klinik verilerle
birlikte kullanidiginda 75 yag ali hasta popﬁlasyonunda EKO tetkik
gereksinimini azalttigl saptanmistir (108). Diger bir caligmada ise KY
prevalansinm % 1 oldugu bit popiilasyonun BNP ile EKO dncest taranmasinin
maliyet etkinliginin en az mevcut diger yaklagimlar kadar hatta daha uygun
oldugu belirtilmistir (110). Bu noktada iilkemizin sosyoekonomik kosullar
giindeme gelmektedir Ciinkll tilkemizde BNP testinin maliyeti EKO’ ye gore
daha pahalhidiz. Bu yiizden elde ettigimiz verinin Kklinik uygulamaya girebilmesl
icin yurtdigindakilere benzer sekilde BNP testinin EKO oncesi veya toplum
{aramasi amaciyla kullanimnin saglik harcamalan lizerine olan etkisi kapsamli
ve biiyiik dlgekli cahigmalarla do grulanmahdir.

Calismanin sirliliklarr @ Calisma {iniversite kosullaninda yiriitiildigi
icin bitincl basamak saghk merkezlerindeki durumu tam olarak yansiimayabilit
Bu caligmada EKO’ ye refere edilen hastalaripuzda LVSD prevalanst %o 36 idi.
Tanisal testlerin performanst ilgili hastaligim toplumdaki sikliina bagh oldugu
icin bu durumun sonuglata yansimasl muhtemeldiz. Plazma BNP diizeylerl
LVEF diizeyi ile iligkili olmakla birlikte; diyastolik fonksiyonlat, LV kiitlest,
miyokardiyal iskemi, pulmoner hipertansiyon gibi farkh parametlelelden ve
tedaviden de eikilenmektedir. Buna gore BNP diizeylerinin kuru bis
biyokimyasal sistolik disfonksiyon gistet gesi olmaktan ¢ok miyokardin genel
yiiklenme kosullarmi yansitan bir parametre oldugu unutulmamalidu. Bu

bakimdan gahsmamlzda da diyastolik fonksiyonlarm ve hastalarn aldiklar
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medikal tedavinin incelenmemesi sonuclan etkilemis olabilir. Ayrica EKG’ de
AF disinda var olabilecek patolojilerin (infarktiis bulgusu, LVH gibi) ve g6gus
grafisinin (kardiyomegali a¢isindan) degerlendirilmemis olmasi bir eksiklik
olarak gériilebilir Bu verilerin BNP’ e ek olarak degerlendirilmesi galigmanin
degerini arttrabilirdi.

Sonu¢ olarak : Cahsmamizda NT-proBNP testinin LVSD olan
hastalarda yiikseldigini ve bu yiiksekligin yas, cinsiyet, serum kreatinin diizeyi
ile eslik eden AF, valvillopati, KAH gibi durumlardan etkilendigini belirledik.
NT-ptoBNP diizeyleri kuvvetli bigimde LVEF ile iligkili bulundu Ayrica
kestirim degeri 115 pg/ml olarak alindiginda yiiksek negatif predikiif degeri
(%99,2) sayesinde FKO &ncesi LVSD agisindan tarama amaciyla “dislama testi’
olarak kuilamlabilecegi saptandi Ancak iilkemizde pratik uygulama igin
mutlaka maliyet-etkinlik analizi yapilmalidr.
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OZET

Bu calismada kronik kalp yetersizlifinde (KY) tamsal ve prognostik
snemi nedeniyle Kklinik kilavuzlarda yer almmg olan NT-proBNP® in,
ckokardiyografi tetkiki oncesi diizeyinin Slgiilmesinin KY tamsina katkis
arastinldi. Kalp yetersizlifi on tamsi ile ekokardiyografi (EKO) tetkiki istenen
1717 i kadin (% 48.9), 178’ i erkek (% 51,1), yas ortalamasi 64,97£13,2 olan
toplam 349 hasta dahil edildi. Hastalatin %62,1° ni kardiyoloji servisi ve
polikliniginden refere edilen olgular olusturmaktaydi. Hastalarda EKO tetkiki
oncesi NT-proBNP tetkiki i¢in vendz kan alindi Hastalanin demografik ve
klinik verileri dosya taramalar1 ve EKO istem nedenleri ile elde edildi. Kronik
bobrek yetmezligi, kardiyak transplant hastalan, EKO tetkiki omeesi bilinen
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan ve ekokardivografik degerlendirilmeleri
yetersiz olan hastalar ¢alisma digt burakild. Tim  verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri SPSS ver 13,0 paket programiyla vapildi Hastalar LVEF’ na
gdre LVSD ve normal EF’ 1i iki gruba ayrmldi I'tm hastalarnn ortalama NT-
proBNP diizeyleri 4456,52 £7692.8 olarak saptandi NI-proBNP diizeylerinin
istatistiksel analizinde logBNP degetleri kullamldi. LVSD olan hastalarda
logBNP degetleri anlamli yiiksek saptandi. Hipertansiyonun  logBNP
diizeylerine her iki grupta da anlamlt etkisi olmadigi, ancak AF ve valviilopati
varliginin ise her iki gruptaki hastalarin logBNP diizeylerinin anlamlr derecede
yiikseltigi saptandi. Kadin ve erkeklerde logBNP diizeyleri normal grupta
benzer, LVSD grubunda ise kadinlarda daha yiiksek bulundu. KAH ve SHK
acisindan degerlendirildiginde ise logBNP diizeyleri LVEF normal olan grupta
benzerdi LVSD grubunda ise beklenmedik sekilde KAH ve SHK olmayanlarda
yiiksek saptandi Korelasyon analizinde logBNP diizeyi ile en kuvvetli iligkili
olan parametrenin LVEF oldugu belirlendi. ROC analizinde LVSD varhiimu
belitlemede en yiiksek dogruluk oranini veren NT-proBNP diizeyi 9284 pg/ml,
JogBNP degeri ise 6,83 saptandi Bu deferlet kullamildigimda testin duyatlihigs
% 84,3 ; dzgiillitgii % 63,5 ; pozitif prediktif degeri % 56,9 ve negatif prediktif
degeri % 87,6 olarak hesaplandi. Eger 115 pg/ml” ye denk gelen logBNP=4,74

deger kullanilisa; duyarlibk, 6zgiilliik, pozitif ve negatit prediktif degerlerinin



sirasi ile % 99,2 ; % 32,0 ; % 45,5 ve % 98,6 oldugu saptandi. Sonug olarak NT-
proBNP diizeyinin LVSD olan hastalarda yitkselmedigini belitledik ve degerin
eslik eden durumlardan etkilendigini saptadik. Kestirim degeri olarak 115 pg/ml
alindiginda yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle EKO o6ncesi LVSD

acisindan ‘diglama testi® olarak kullanilabilecegini saptadik

Anahtar kelimeler :  Sol ventrikiil sistolik disfonkstyonu, NT-proBNP,
Ekokardiyografi, Kalp vetersizligi, Tam
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