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1. GIRIS

Kalp yetmezligi dokularin metabolik ihtiyaclarin1 karsilayabilecek seviyede yeterli
kanin pompalanamadigi klinik bir sendromdur (1). Sebebi ¢ogu zaman yeni baslayan
ventrikiil disfonksiyonu veya tipik olarak kronik kalp yetmezligi semptomlarinin
siddetlenmesidir. Hastane mortalitesi olduk¢a yiiksektir (2). Akut dekompanse kalp
yetmezligi ile hastaneye yatis gectigimiz 20 yilda %164 artmistir ve en fazla bagvuru acil
servislere olmaktadir (3-5). Konjestif kalp yetmezligi yasl popiilasyonda artig gosterirken
beraberinde saglik harcamalari, morbidite ve mortalite artisin1 da getirmektedir (6).

Kalp yetmezligi hastalarinda mortaliteyi isaret eden faktorler; ileri yas, diyabet
(DM), bobrek yetmezligi, New York Kalp Birligi smifinin (NYHA) yiiksek olmasi, diisiik
sodyum diizeyleri, diisiik viicut kitle indeksi, diisiik kan basinci, ayak bileginde 6dem
olmasi ve yasam kalite skorlarmin diisiikk olmasidir (7-10). Ancak bunlarin higbirisi ¢ok
giiclii belirleyici faktor degildir. Kalp yetmezligi diisiiniilen hastalarda gerek prognozu
ongormede gerekse taniyr koyabilmede etkin biyokimyasal parametrelere ihtiyag
duyulabilmektedir (1).

Brain natriuretik peptid (BNP) akut kalp yetmezliginde acil servislerde tani igin
yerlesmis bir belirtectir. Duyarlilik ve seciciligi ¢ok iyi olmamasina ragmen akut
dispnenin ayirici tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (11). BNP mortalite ve tekrar
hastaneye basvurmada onemli bir belirtegtir (12). BNP semptomatik ve asemptomatik
ventrikiil disfonksiyonu olanlarda duyarl bir gostergedir (13-16).

Ekokardiyografi (EKO) kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde “altin standart”
olarak kabul edilmektedir. Invaziv degildir ve uygulama kolaylhig1 vardir (13).

Yiiksek serum fiirik asit diizeyi orta ve ciddi kronik kalp yetmezliginde bagimsiz bir
prognostik faktordiir (12,17). Hiperiirisemi; koroner arter hastaligt (KAH), DM ve
hipertansiyonu (HT) olan hastalarda artmis vaskiiler olay ve mortalite ile iligkilidir (18-
22).

Sistatin-C renal fonksiyonlarm degerlendirilmesinde kullanilan yeni bir belirtegtir.
Yas, cins, ik ve kas kitlesinden etkilenmez. Uretim hiz1 sabittir ve giin icinde diiirnal

ritmi yoktur. Artmis sistatin-C diizeyi kardiyak yapi anormallikleri ile yakin iliskilidir



(23-25). Kronik kalp yetmezligi bulunan hastalarda yapilmis ¢caligmalarda yiiksek sistatin-
C diizeyi, artmis mortalite riskini gostermektedir (26).

Dispne ayirict tanisinda kardiyak fonksiyonlari 6ngérmek, pulmoner ve kardiyak
dispnenin ayiriminda 6nemli rol oynamaktadir. Ayirict tanida ekokardiyografi altin
standart olmakla birlikte, zaman alici, uygulayici bagimli ve her zaman ulasilamayan bir
tetkiktir. Bu ylizden ayirici tanida bazi belirtegler uzun zamandir tibbi literatiirde
tartisilmaktadir (12).

Kalp yetmezligi hastalarinda BNP tan1 ve takipte uzun siiredir iyi bir belirte¢ olarak
literatiire girmistir (27-29). Sistatin-C ve iirik asit ise kronik kalp yetmezliginde ¢aligiimis
ve anlamli bulunmustur. Ancak acil servis kosullarinda bu belirteglerin akut kalp
yetmezliginde kullanilabilirligi ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Sistatin-C, {irik asit
ve BNP’yi EKO ile karsilastiran bir ¢aligmaya tibbi literatiirde ulasilamamistir.

Bu c¢alismada daha ucuz ve ulasilabilir tetkikler olan {irik asit ve sistatin-C
diizeylerinin, kalp yetmezligini 6ngérmedeki degeri ile dispne ayirict tanisinda BNP ve

EKO ile karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KALP YETMEZLIGIi

2.1.1. Tamim

Kalbe ait yapisal veya fonksiyonel hastaliklardan kaynaklanan, kalbin viicudun
metabolik ihtiyacini karsilayabilecek seviyede yeterli kanin pompalanamadig: klinik bir
sendromdur (30). Klinik kalp yetmezligi ise; sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve ndorohumoral
diizenlemelerde bozulmalar sonucunda ortaya c¢ikan, efor kapasitesinde azalma, sivi
retansiyonu ve beklenen yasam siiresinin kisalmasi ile karakterize karmasik bir sendrom
olarak tanimlanabilir. Bu sendromun en onemli belirtileri dispne, yorgunluk ve sivi
birikimidir (31). Miyokard kasilmasindaki azalma kalp yetmezliginin en sik nedenidir ve
sistolik yetmezlik olarak adlandirilir. Bazi hastalarda ise korunmus miyokard kasilmasina
ragmen kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 gelisebilmektedir. Bu hastalarda mevcut
sikayetler, ¢ogunlukla artmis voliim yiikiine ve bozulmus ventrikiil dolumuna baglidir. Bu

durum diyastolik kalp yetmezligi olarak adlandirilir (1,30).

2.1.2. Tamimlayic1 Terimler

2.1.2.1. Akut ve kronik kalp yetmezligi

Akut kalp yetmezligi (AKY) siklikla yeni baslayan kalp yetmezligi semptomlari
veya kronik kalp yetmezliginin dekompanse olmasi olarak tanimlanir. Hastalarda
periferik hipoperfiizyon bulgular1 ile pulmoner ve periferik 6dem tablosu vardir. Akut
kalp yetmezliginin klinik formlar1: akut dekompanse kalp yetmezligi, hipertansif AKY,
akciger 6demi, kardiyojenik sok, yiiksek debili kalp yetmezligi ve sag kalp yetmezligidir
(32). Kalp yetmezligine yol agan pek ¢ok sebep olmasina ragmen koroner arter hastaligi

en sik sebeptir (2). Cizelge 2.1°de akut ve kronik kalp yetmezligi ayrimi 6zetlenmektedir
(2).



Cizelge 2.1. Akut ve kronik kalp yetmezIligi ayrimi.

Bulgular Yeni baslayan KY Akut Delrg){mpanse Stabillé({ronik
fiedn;{;gtlinlarln Belirgin Belirgin Hafif-orta
Pulmoner 6dem Siklikla Siklikla Nadir
Periferik 6dem Nadir Siklikla Niklikla

Kilo artis1 Yok veya hafif Belirgin Siklikla
Total viicut voliimii | Degismez veya hafif artig Belirgin artig Artmis
Kardiyomegali Nadir Genellikle Siklikla

Sv sis.tolik Hipo, normal veya Azalmis Belirgin
fonksiyonu hiperkontraktilite azalmig
Duvar gerilimi Yiikselmis Belirgin yiikselme Yiikselmis
f’l‘;‘;ﬁf‘l‘:;tsl‘i‘;yonu Belirgin Belirgin Hafif-belirgin
RAAS aktivasyonu | Akut artig Belirgin Hafif-belirgin
Akut iskemi Siklikla Bazen Nadir
Hipertansif kriz Siklikla Bazen Nadir
:l);i(izgllltli;lffbﬂen Siklikla Bazen Bazen

2.1.2.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi

Kalbin pompa fonsiyonunda azalma ile olusan kalp yetmezligi sistolik; ventrikiil
dolum bozuklugu ile gelisen tablo ise sistolik fonksiyonlar1 korunmus (diyastolik) kalp
yetmezligi olarak adlandirilir (2,33). Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi ayirmmi
Cizelge 2.2°de gosterilmistir (1). Gelismis iilkelerde kalp yetmezliginin en sik nedeni
iskemik kalp hastaligidir. Bu hasta grubunda ¢ogunlukla sol ventrikiil disfonksiyonu
vardir. Sistolik kalp yetmezligine c¢ogunlukla diyastolik kalp yetmezligi eslik eder
(34,35). Diyastolik kalp yetmezligi tanisi, siklikla kalp yetmezligi semptom ve belirtileri
olmasma ragmen, istirahat halindeyken sol ventrikiill (SV) sistolik fonksiyonlar1
korunmus hastalarda diisiiniilmelidir. Saf diyastolik kalp yetmezligi geng¢ hastalarda
nadirdir ve siklig1 yasla birlikte artar (32). Hipertansiyon ve SV hipertrofisi gibi
ventrikiiler fibrozise neden olan hastaliklarda ve korunmus SV sistolik fonksiyonu olan
hipertansif kadinlarda daha sik goriilmektedir. “Tek sendrom” hipotezi olarak tanimlanan

bu durum Sekil 2.1°de sematize edilmistir.



2.1.3. Epidemiyoloji

KAH, HT, DM ve kalp kapak hastaliklarinin tan1 ve tedavisindeki geligsmeler
nedeniyle bu hastaliklara bagh oliimler azalirken, uzun donemde kalp yetmezligi
sikliginda artis gozlenmektedir (1).

Tim iilke niifusunun %1,5-2 kadar1 semptomatik kalp yetmezligi olup, 65 yasin
tizerinde bu oran %6-10’dur. Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) ile yatrilan
hastalarm %80’inden fazlas1 65 yas lizerindedir (2). Kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin
%350’den fazlast 5 yil igerisinde kaybedilmektedir (32). Kalp yetmezIligi hastalarinda en
sik 0liim sebebi kalp yetmezliginde ilerleme ve ani 6limdiir (1).

ADKY ile hastaneye yatis gectigimiz 20 yilda %164 artmstir (3). En fazla bagvuru
acil servislere olmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi yasl popiilasyonda artis gosterirken
beraberinde saglik harcamalari, morbidite ve mortalite artigin1 da getirmektedir (6).

Kalp yetmezligi genel olarak toplumda %0,4 ile %2 arasinda degisen siklikta
gorilmektedir (1)

Cizelge 2.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi ayirimi.

Sistolik Kalp Yetmezligi Diyastolik Kalp Yetmezligi

Dilate olmus biiyiik kalp Kiigiik SV kitlesi

Konsantrik SV hipertrofisi

Normal sistolik kan basinci Sistemik hipertansiyon

Genis bir yas grubu, erkeklerde daha sik Daha sik olarak yasli kadinlar

S3 galosu S4 galosu

EKO ile sistolik ve diyastolik bozukluklar | Cesitli EKO ol¢limleri ile diyastolik bozukluklar
Tam oturmus bir tedavi Tam kesinlesmemis bir tedavi

Koétii prognoz Sistolik yetmezlige oranla daha iyi prognoz

Miyokard iskemisinin roli  seg¢ilmis | Miyokard iskemisi sik
vakalarda 6nemli




* Yazlanma

L1

e * Erkek Cinsivet
* Hipertansivon r :r -"i s fdivokardival entarktis
# Divabet IR £ * Cenetik mivopatiler

SFKKY | Sistolik SKY

disfonksiyvon
Divastalik

disfonksivon |

Sal ventrikil
SVH ve /51\" O | /_\ dilatasvonu wve
fibroms v p hicre kavhbi

o

YeB5 Cabs Oods O
| | I

EF

Sekil 2.1. “Tek sendrom” hipotezi. Sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetersizliginden
sistolik fonksiyonu azalmig kalp yetersizligine gecis spektrumu. Kalp yetersizligi iki u¢ arasinda
herhangi bir fenotipte goriilebilir. SFKKY: sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetersizligi, SVH:
sol ventrikiil hipertrofisi, SKY: sistolik fonksiyonu azalmig kalp yetersizligi (2).

Kisinin yasam boyu kalp yetmezligine yakalanma riski 1/5°dir. Kalp yetmezligi
gelisiminde erkek cinsiyette miyokard infarktiisii (MI), kadmn cinsiyette HT daha énemli
rol oynar (2).

Kalp yetmezligi kotii prognoz ile birliktedir. 5 yillik mortalite %75°e kadar
cikabilmektedir. Ani Olim riski 5 kat artmustir. (Framingham) Prognoz sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ile iliskilidir. Diyastolik kalp yetmezligi prognozu ise
sistolik disfonksiyona gore daha iyidir. Yillik mortalite %1,3-17,5 arasindadir. Son
dekadlarda yasam beklentisini artiran, semptomlar1 diizelten ve progresyonunu yavaslatan
Beta bloker ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri gibi ilag tedavilerinin
kullanimi yaygmlasmistir (2). Kalp yetmezliginde kotlii prognozla uyumlu durumlar

Cizelge 2.3’de 6zetlenmistir.



Cizelge 2.3. Kotii prognozla ilgili durumlar (ESC KY kilavuzu, 2008).

. . D fik . Fonksiyon T
Klinik ‘(.smo.gra ! Elektrofizyolojik 0 51y.0 / Laboratuar Goriintiileme
ozellikler egzersiz
Islevsel
Tasikardi ’ e;/se BNP ve NT pro-
) . L asikardi azalma . -
1 BNP’ 1 Diisiik SVEF
Hipotansiyon Ileri yas Q dalgalart Zirve VO2 NP’ de belirgin isiik SV
- artig
diisiik
NYHA III-IV | Iskemik etyoloji Genis QRS Hiponatremi
T :
Daha dnce . . - rf)ponmde
KY nedenivle Resusitasyonla SV hipertrofisi yiikselme
Y geri dondiiriilen Ventrikiiler Belirteglerde ve
hastaneye . o ..
ani Oliim aritmiler ndrohumoral
yatig .
aktivasyonda artig
Diisi
. isiik kalp hiz <6 dakika . .
. . Tedaviye degiskenligi, e Kreatinin/BUN Sol ventrikiil
Tasikardi . . yiriime .
uyumsuzluk Atriyal fibrilasyon . artis1 hacminde artig
mesafesi
(AF)
Pulmoner Bobrek is}ev T dalga alternans: V]?/V COZ Bilirubin E.ll'tlsl Dﬁsii.k kardiyak
raller bozuklugu egimi dk Anemi indeks
Periyodik . Yiiksek SV dol
Aort stenozu Diyabet eriyoct Urik asit artig1 uikse oum
solunum basinci
Restriktif mitral
Diisiik beden . estriktif mi r'fl
Kitle indeksi Anemi dolum paterni
tHe indekst Pulmoner HT
Uykuyla
iligkili KOAH Sag Ventrikﬁj islev
solunum bozuklugu
bozuklugu
Depresyon

Benzer risk degerlendirmesi ADHERE (Actue decompensated heart failure national

registry) verilerine dayanilarak yapildiginda, mortalite i¢cin en iyi dngdriiciilerin hastaneye

girigteki yiiksek kan tire azotu (> 43 mg/dl), diisiik sistolik kan basinci (< 115 mmHg) ve

yiiksek serum kreatinin diizeyi (> 2,25 mg/dl) olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek risk

grubundaki hastalarin hastaneye tekrar yatislar1 daha sik ve saglik harcamalari daha

yiiksek olmaktadir (6,36).

Koti yasam beklentisi ile iligkili faktorler: ileri yas, erkek cinsiyet, HT, sigara i¢imi

ve kronik bobrek yetmezligidir (2).




2.1.4. Etiyoloji
Kalp yetmezligi herhangi bir kalp hastaliginin son tanist degil bir sendromlar
biitiinlidiir ve temel nedenin arastirilmas: gerekir (31). Kalp yetmezligi etyolojisinin ve
tabloyu siddetlendiren hastaliklarin saptanmasi, 6zellikle tedavinin planlanmasinda ve
izlemde oOnemli yer tutar. Kalp yetmezligi nedenleri arasinda; intrensek miyokard
hastaliklar1, kalbin is yiikii artisi, ventrikiil dolusunu etkilenmesi, iyatrojenik miyokard
hasarint gelismesi ve aritmiler bulunmaktadir (35). Avrupa’da 75 yas altinda kalp
yetmezliginin en sik nedeni koroner arter hastaligidir. Bu nedenle kalp yetmezligi olan
hastalarin ¢ogunda sistolik fonksiyon bozuklugu bulunmaktadir (1). Yash hastalarda ise
hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi kalp yetmezliginin daha Onemli nedenidir ve
cogunda diyastolik fonksiyon bozuklugu vardir (2). Kalp yetmezligi etyolojisinde rol
oynayan hastaliklar:
A- Intrensek miyokard hastaliklar:
e Iskemik kalp hastahig1
e Miyokardit
e Kardiyomiyopati
e Infiltratif hastaliklar ( hemakromatozis, amiloidoz, sarkoidoz)
B- Kalbin is yiikii artis1
1- Basing yiikii artist
e Sistemik hipertansiyon
e Pulmoner hipertansiyon
e Aort ve pulmoner darlik
e Aort koarktasyonu
e Hipertrofik kardiyomiyopati
2- Voliim artis1
e Mitral ve aort yetmezligi
e Trikiispit yetmezligi
e Konjenital sol-sag sant (ASD, VSD,PDA)
3- Yiiksek debili kalp yetmezligi

e Tirotoksikoz



e Agir anemi

o Gebelik

e Arteriyovendz fistiil

e Beriberi

e Paget hastalig1

e Sepsis
C- Ventrikiil dolusunun engellenmesi

e Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligi, trikiispit darlig1

e Miyokard ve perikard kompliansinin azalmasi: Konstriktif perikardit, restriktif

kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal fibroelastozis

D- Iyatrojenik miyokard hasarmi gelismesi

e llaglar: Adriamisin, disopiramid

e Mediastinal radyoterapi

e Toksinler (kursun, arsenik ve kobalt)

o Alkol
E- Aritmiler (1,2)

Presipitan faktorler:
Etiyolojik nedenlerin yani swa semptomlarin ortaya ¢ikisin1  kolaylastiran
durumlarin varhigi da arastirilmalidir. Bu faktorler:
1- Viicudun metabolik gereksinimini artiran faktorler: Ates, enfeksiyon, anemi,
tagikardi, gebelik, hipertiroidi, stres.
2- Dolasim yiikiinii artiran durumlar: Fazla miktarda tuz ve sivi alimi, bobrek
yetmezligi.
3- Art yiikii artiran durumlar: Tedavi edilmemis hipertansiyon, pulmoner emboli.
4- Kasilabilirligi azaltan durumlar: Negatif inotrop kullanimi (B blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri), myokard iskemi veya infarktiisii, asir1 alkol alima,

hipotiroidi, kalp yetmezligi ilaglarnin diizenli alinmamasi, ciddi bradikardi

(31).



2.1.5. Kalp Yetmezliginin Simiflandirmasi

Hastaligim prognozu hakkinda bilgi veren ve uzun yillar boyunca fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmede kullanilan NYHA (New York Heart Association)
smiflandirmasi hastanin oykiisiine gore belirlenen bir siniflamadir. Buna gore hastalar
semptom olusana kadar yapabildikleri efor diizeyine gore grup I’den grup IV’e kadar
smiflandirilir (37). Kalp yetmezligi NYHA smiflamasi Cizelge 2.4’de 6zetlenmistir.

Amerikan kalp birligi (AHA/ACC), NYHA smiflamasini da i¢ine alacak sekilde
yeni bir siniflama tanimlamistir (38). Bu yeni smiflama biiyiik 6l¢iide hastalarin klinigine
dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt gruplarina odaklanmis bicimde
yonlendirmesine izin vermektedir. Kalp yetmezliginin evreleri Cizelge 2.5°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 2.4. Kalp yetmezliginin NYHA smiflamasi.

Simf — I: Fonksiyonel kapasitede kisitlama yok. Siradan fiziksel egzersiz ile asir1 yorgunluk,

dispne veya carpintiya neden olmaz.

Smif — II: Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma. Istirahatta rahattirlar, fakat siradan aktivite

yorgunluk, dispne veya ¢arpinti ile sonuglanir.

Simf — III: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma. Istirahatta rahattirlar, fakat siradan

aktiviteden daha az bir aktivite semptomlara neden olur.

Smmf — IV: Rahatsiz olmadan herhangi bir fiziksel aktiviteyi yapamaz. Kalp yetmezligi

semptomlari istirahata ragmen vardir. Herhangi bir fiziksel aktivite ile rahatsizlik olur.

10



Cizelge 2.5. Kalp yetmezliginin evreleri (ACC/AHA smiflama sistemi).

EVRE A: Kalp yetmezliginin geligimi ile kuvvetli iligkili komorbid durumlarin olmasimdan
dolay1 kalp yetmezligi olan hastalar. Boyle hastalarda kalp yetmezligi belirti ve
bulgular1 yoktur. Bu hastalar kalp yetmezliginin belirti ve bulgularini hig
gostermemiglerdir. Kapaklarmm veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel
bozukluklar1 yoktur. Ornekler: sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi,

diabetes mellitus, kardiyotoksik ajan kullanimi, alkol kullanimu.

EVRE B: Kalp yetmezliginin gelisimi ile kuvvetli iliskili yapisal kalp hastaligi gelismis olup,
ancak kalp yetmezligi belirtisi olmayan, kalp yetmezliginin belirti veya
bulgularin1 hi¢ gdstermemis olan hastalar. Ornekler: sol ventrikiil hipertrofisi,
asemptomatik valviiler kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, gegirilmis

miyokard enfarktiisii.

EVRE C: Altta yatan yapisal kalp hastalig1 ile iligkili eskiden veya halen kalp yetmezligi
olan hastalar. Ornekler: dispne veya egzersiz intoleransi olan hastalar,
semptomatik olup gecmis semptomalart icin kalp yetmezligi tedavisi alan

hastalar.

EVRE D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatta belirgin kalp yetmezligi
semptomlar1 bulunan ve &zel girisimlere ihtiyag duyan hastalar. Ornekler:
hastaneden giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan,
hastanede kalp transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan,
evde semptomlarin azalmasi i¢in siirekli intravendz destek alan, mekanik destek

cihaz ile tedavi goren hastalar.

Kalp yetmezIligi tanis1 alan hastalarm {igte ikisinde sol ventrikiil dilatasyonu ve sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu (EF<%40) bulunmaktadir. Ayrica hastalarin %60’inda
NYHA smiflandirmasina gore ikinci ve lgiincii basamak semptomlar mevcuttur.
Farmakolojik tedavinin yararlarma ragmen kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik
%20’sinde orta-ileri derecede semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite
%50’ye kadar ulagsmaktadir (38). Kalp kasmin yapist veya hasar1 temeline dayanan bu
durum kalp yetmezliginin evrelendirilmesinde kullanilmis olup Cizelge 2.6’da

Ozetlenmistir.
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Cizelge 2.6. Kalp yetmezliginin kalp kasinin yapisti veya hasar1 temelinde
evrelendirilmesi.

1. Evre — A: Kalp yetmezligi riski yiiksek hasta.
Evre — B: Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu.
3. lyi kompanse olmus Evre — C: Hastalarm minimal semptomlar1 olup ayaktan tedavi
edilmekte.
4. Erken dekompanse olmus Evre — C: Dekompanse kalp yetmezligi ile ilk kez hastaneye
yatirilan hasta.
5. Tekrar dekompanse olmus Evre — C: Sik dekompanse olup tekrar kalp yetmezligi ile
hastaneye yatirilan hasta.
6. Stabil, cok diisiik EF’li, Evre — C: Hasta 6nceden bir¢ok kez hastaneye yatirilmis olup suan

poliklinikte takip edilmektedir.

Nguyen T.N: Management of Complex Cardiovascular Problems. Blackwell 2007.p221

2.1.6. Kalp Yetmezliginde Tan1 Yontemleri

Kalp yetmezligi bulunan hastada, kardiyak ve non kardiyak hastaligi veya KY
gelisimi ve progresyonuna sebep olan nedenleri saptamak icin iyi bir hikaye ve fizik
muayene olmalidir.

Altta yatan kardiyak hastalik, hastaligmn ciddiyeti, predispozan ve siddetlendirici
etmenler, tedaviyi etkileyebilecek eslik eden diger hastaliklar ve yetmezligi
maskeleyebilecek hastaliklarin diglanmasi gereklidir (39).

Kalp vetmezligine benzer semptom veren hastaliklar:

e Obezite

e Pulmoner emboli

e Hepatik hastaliklar

e llacla indiiklenen siv1 birikimi (NSAID)
¢ Hipoalbuminemi

e Depresyon ve anksiyete

e Tiroid hastaliklar

e (Ciddi anemi

e Renal hastaliklar

e Alt ekstremite vendz yetmezlik

e KOAH ve astim

e llagla indiiklenen ayak bilegi 6demi (1)
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Baglangig degerlendirmesinde giinlik yasamdaki rutin islerin yapilabilirligi
sorgulanmalidir.

Muayene kan basinci, nabiz sayisi, viicut agirhigt ve viicut kitle indeksi
hesaplanmalidir.

Laboratuar degerlendirmesinde; tam kan sayimi, idrar analizi, serum elektrolitleri,
serum kreatinin, aclik kan sekeri, glikohemoglobin, lipid profili, karaciger fonksiyon
testleri ve tiroid fonksiyon testlerine bakilabilir.

12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ve gogiis radyografisi baslangicta tiim
hastalara ¢ekilmelidir.

2D-Ekokardiyografi (EKO) ile doppler SVEF, SV biiyiikligi, duvar kalinlig1 ve
kapak fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yapilmalidir.

Radyoniiklid ventrikiilografi, SVEF ve ventrikiil voliimlerini degerlendirmek igin
yapilabilmektedir.

Revaskiilarizasyona uygun kalp yatmezligi hastalarinda anjina ve anlaml iskemi
varsa koroner anjiyografi yapilabilir (40).

Kalp yetmezligi tanist klavuzlarda belirtildigi gibi Sekil 2.2’de uygun bir

algoritma ile 6zetlenmektedir (1, 32).

2.1.7. Tamsal Testler

Kalp yetmezliginde incelemelerin amaci nedeni ortaya koymak, klinik bulgular
belirlemek ve ventrikiil disfonksiyonun derecesini saptamaktir.

Temel tan1 yontemleri, rutin kan testleri (tam kan saymmi, elektrolitler, kreatinin,
glukoz, karaciger fonksiyon testleri, lipit profili, INR diizeyi ve tam idrar incelemesi),
gogiis radyogrami, EKG ve EKO’dur. Gerekirse egzersiz testi, miyokard perflizyon
sintigrafisi, 24-48 saatlik ambulatuvar EKG monitorizasyonu, bilgisayarli tomografi,

manyetik rezonans goriintiileme istenebilir ve kalp kateterizasyonu yapilabilir.
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Laboratuvar bulgular:

Tam kan saym ile anemi varligr arastirilmalidir. Anemi kalp yetmezligi klinik
bulgularmmin ortaya ¢ikmasmi kolaylastirr ve tedaviyi giiclestirir. Kalp yetmezligi
hastalarinda hafif diliisyonel anemi bulunabilir (31). Kalp yetmezliginde anemi kotii
prognoz gostergesidir. Yine yiiksek RDW mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir
(2).

Kan biyokimyasinda bobrek kan akimi ve glomeruler filtrasyon hizinin azalmasi
nedeniyle iire ve kreatinin diizeyinde artma saptanabilir. BUN > 43 mg/dl, kalp
yetmezliginde mortalitenin tek en iyi ongorenidir. Birlikte sistolik kan basmecr < 115
mmHg ikinci, ve kreatinin > 2.74 mg/dl liclincii dnemli mortalite ongdrenidir (41). Hafif
ve orta diizey yetmezlik tablosunda elektrolit diizeyleri normaldir. Agir yetmezlikte, uzun
sire sodyum kisitlamasi, diliretik tedavi ve su tutulumu sonucunda diliisyonel
hiponatremi gelisir. KKY (konjestif kalp yetmezligi) ile hastaneye yatirilan ve taburcu
edilenlerin yaklasik %25’inde hiponatremi saptanmistir (2). Tedavi sirasinda tiazid ve
furasemid gibi potasyum kaybettiren ilaglarn kullanilmasi ile hipokalemi goriilebilir.

Konjestif hepatomegali ve kardiyak siroz transaminazlar1 artirrr  ve
hipoalbuminemiye yol agabilir. Direk ve indirek bilirubin artig1 olur ve sarilik goriilebilir.

Noradrenalin, renin, anjiyotensin II ve aldosteron yiiksek olabilir. BNP diizeyleri
tani, tedavi ve pronoz tayininde kullanilan 6nemli bir parametredir. Atriyal fibrilasyonlu
ve tedaviye direcli hastalarda tiroid fonksiyon testlerine bakilmalidir. Idrar incelemede
idrar dansitesi artar, proteiniiri saptanabilir. Antikuagiile ve agir kalp yetmezliginde INR
diizeyine bakilmalidir. D-dimer uzun siire yatan hastalarda, CK-MB ve Troponin ise rutin
olarak istenmelidir. Agir kalp yetmezligi ve diyabetik hastalarda arteriyel kan gazina
bakilabilir. Plazma BNP veya NTproBNP hastaneye geliste ve ¢ikista istenmelidir (2).

EKG:

Istirahat EKG’si genellikle anormaldir. Siniis tasikardisi, atriyal ve ventrikiiler
aritmiler sik gorilir (30). Patolojik Q dalgasi gegirilmis miyokard infarktiisiinii; sol
ventrikiil hipertrofi bulgulari, hipertansiyon ve aort darligimmi disiindiiriir. Atriyal
fibrilasyon varligi dekompansasyon hakkinda bilgi verir. Akut dekompanse kalp
yetmezligi hastalarinin yaklasik %31’inde atriyal fibrilasyon bulunur (1).
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Radyoloji:

Teleradyogramda kardiyomegali en énemli bulgudur. Akut kalp yetmezligi veya
diyastolik disfonksiyonda kalp-toraks orant %50’nin altinda iken, kronik kalp
yetmezliginde oran %50’nin lizerindedir (31).

Gogiis radyografisi %75 oraninda kalp yetmezligini dogrular. %25 hastada
grafilerde hi¢bir bulgu yoktur (2).

Saglikli kisilerde yergcekiminin etkisi ile akciger tabanlar1 apeksten daha iyi
kanlanir. Normalde pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB) 12 mmHg’ nin altindadir. Alt
loblar1 besleyen damarlar daha belirgindir. Kalp yetmezliginde pulmoner kapiller basincin
artmast ile interstisyel ve perivaskiiler 6dem alt lobdaki damarlara basing yapar. Ileri
evrelerde iist lob damarlar daha belirgin hale gelir ve buna pulmoner vaskiiler
redistriblisyon denir ve PKUB 12-18 mmHg arasindadir. 18-25 mmHg’da perihiler
bulaniklagma goriiliir (2). Pulmoner kapiller basmng¢ 20-25 mmHg’y1 astiginda ise
interstisyel ddem ortaya ¢ikar. Interstisyel demde Kerley-B ¢izgileri (bazallerde plevraya
uzanan septal ¢izgiler, uzunlugu 2 cm ve genisligi 1-2 mm’yi agmamalidir), perivaskiiler
puslanma ve plevral eflizyon goriiliir. Plevral eflizyon genellikle iki taraflidir. Bazen
sagda yogun olup diiiretik tedavi ile kaybolur (Fantom tiimorii) (31).

Devam eden sivi birikimi alveolleri doldurarak parankimal konsolidasyona neden
olur. Diffiiz bilateral kenarlar1 belirsiz opasiteler, asiner golgeler ve kelebek tarzi dagilim
gelisir (2).

Kronik kalp yetmezliginde kardiyomegali ve pulmoner konjesyon bulgusu,
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve sol ventrikiil diyastol sonu basincindaki artigin
giivenilir bir gostergesidir (31).

Kardiyojenik ve nonkardiyojenik O6dem arasindaki farklar Cizelge 2.7°de
Ozetlenmistir (2).

Ekokardivografi:

Kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastalar1 degerlendirmede en 6nemli tan1 aracidir.
Yatakbasi transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile miyokardiyal ve valviiler fonksiyonlar

degerlendirilebilir. Hastanin hikayesi, fizik muayenesi, laboratuar bugular1 ve akciger
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grafisi ile pulmoner 6dem sebebi saptanamiyorsa; durumu kotii olan kritik hastalarda sol
ventrikiil ve kapak fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in ilk yaklasim TTE’dir (2). Sol
ventrikiil sistol foksiyonlarmi gostermede en sik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

kullanilir. Ancak bu deger semptomlarla her zaman iliskili olmaz (31).

Cizelge 2.7. Kardiyojenik ve nonkardiyojenik 6dem ayirimma katki saglayabilen
radyolojik 6zellikler.

Radyolojik o6zellikler Kardiyojenik 6dem Nonkardiyojenik 6dem

Kalp biiyiikliigii Normal veya normalden | Genellikle normal
biiyiik

Vaskiiler pedikiil genisligi* | Normal veya normalden | Siklikla normal veya normalden
biiyiik az

Vaskiiler dagihm Dengeli veya ters donmiis Normal veya dengelenmis

Odemin dagihim + Sik bulunmaz

Plevral efiizyonlar + Sik bulunmaz

Peribronsiyal mansetlenme | + Sik bulunmaz

Septal gizgiler bronkogram | Seyrek bulunur Sik bulunur

*: Vaskiiler sapin genigliginin belirlenmesi; aort kemerinin sol subklaviyan arteri i¢erdigi noktadan ve
indirilen dikey ¢izgiden, superior vena kavanin sag ana brons sistemini kestigi noktaya kadar olan mesafe
Olgiiliir. Surt Uistii gekilen portatif dijital anteroposterior gogiis radyografisinde > 70 mm bulunmast;
artmig vaskiiler voliimii normal-diisiik voliimden ayirmada optimaldir.

(N Engl Med 2005; 353: 2788-96)

Standart EKO’nun diyastolik disfonksiyonlar1 saptamada degeri diistiktiir. Mitral
annulusun doku doppler goriintiilemesi, sol ventrikiil diyastol sonu basime1 belirlemede ve
diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede kullanilir (2).

Stres EKO, iskeminin belirlenmesi ve akinetik miyokard hiicrelerinde canlilik
aragtirmasinda yararl bir yontemdir (31).

Akut kalp yetmezliginde sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi Sekil 2.2°de

sematize edilmistir.
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Metabolik Egzersiz Testi

Egzersiz testine gaz degisim Olgiimlerinin eklenmesi 6nemli bilgi saglar. Potansiyel
iskeminin ve fonksiyonel kapasitenin objektif olarak degerlendirilmesini saglar. Ek
olarak, hastanin zirve egzersiz sirasindaki maksimum oksijen tiikketimi (VO,-max) ve
anaerobik esigi de degerlendirebilir. VO,-max, hastanin yas ve viicut boyutlari i¢in
beklenenin %50’sinin altinda (14 ml/kg/dk) ise, hasta kalp transplantasyon adayidir
(42,43).

Kalp yetmezligi tanis1 klinik bir tanmidir. Tani, dikkatli 6ykii, fizik muayene ile
konur. Siipheli olgularda etiyoloji arastirilmasima yonelik EKG, EKO, teleradyografi, kalp
kateterizasyonu ve radyoniiklid anjiyografi tanida yardimcidir. Kalp yetmezligi tanisinda
cesitli standart kriterler kullanilmaktadir ve en stk Framingham sistemi kullanilir.

Framingham sistemi Cizelge 2.8’de 6zetlenmistir.

Sistolik Ventrikiiler Fonksiyonun Degerlendirilmesi
Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu

|
+ o _ *
Azalmis SVEF <40%> Korunmus SVEF

Sistolik SV disfonksiyonu

l l

Transient Diastolik
| Sistolik Disfonksiyon Disfonksiyon

Degerlendirme hatasi,
KY 'nin diger sebepleri,
Teshis hatas
(Kalp yetersizligi yok)

Sekil 2.2. Akut kalp yetmezliginde sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi
(European Heart Journal 2005; 26: 384-416).
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Cizelge 2.8. Kalp yetmezligi tanisinda kullanilan Framingham sistemi.

Major Kriterler
e Paroksismal nokturnal dispne
e Boyun venlerinde dolgunluk
e Radyolojik olarak saptanmis kardiyomegali
o Akut akciger 6demi
e S3 galo
e Santral ven6z basing > 16 cmH20
e Hepatojuguler reflii
e Dolasim zamani > 25 sn
e Tedaviye yanit olarak 5 giinde > 4,5 kg kilo kayb1
Minoér Kriterler
o Efor dispnesi
o Bilateral pretibial 6dem
o Gece Oksiiriigii
e Plevral efiizyon
e Vital kapasite maksimum degerinde 1/3 oraninda azalma
e Hepatomegali
Tam konulmasi icin 2 major, Imajor+2minor veya 5 minor kriter gereklidir.

2.2. KALP YETMEZLiIGINDE PROGNOZ BELIRTECLERI

Genel olarak kalp yetmezligi hastalarinda 5 yillik sagkalim %50 civarmdadir. Son
evre kalp yetmezliginde ise 1 yillik mortalite %75’e ¢ikmaktadir.

2.2.1. Klinik Belirtecler

Kalp yetmezligi hastalarinda; erkek cinsiyet, etiyolojide KAH varligi, azalmis
egzersiz kapasitesi, sistolik kan basincinda diisiis, diisiikk nabiz, NYHA smifinin artig1 ve
fizik muayenede S3 varligi ile juguler vendz basincin artmasi kotii prognoz ile iliskilidir.
Kalp yetmezligi hastalarinda mortalitenin diger belirtegleri; diyabet, kronik bdbrek
yetmezligi, Cheyne-Stokes solunumu, uyku apnesi, kardiyak kaseksi ve depresyondur.
Akciger grafisinde kardiyotorasik oranda artis, EKO’da sol ventrikiil hacminde artis,
ventrikiil kitlesi ve sferisite indeksinde artig, sekonder mitral ve trikiispit yetmezligi ve sol
atriyal genisleme yer alir. Ayrica kardiyak indeks, hem sol hem sag ventrikiil EF’sinde
azalma, pulmoner kapiller damar direnci, pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller ug

basinci da, kalp yetmezliginde prognostik gostergelerdir (1).
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Kalp yetmeliginde kotii prognoz gostergeleri Cizelge 2.9°da 6zetlenmistir.

2.2.2. Biyokimyasal Belirtecler

Kalp yetmezligi hastalarnda norohumoral sistem aktive olur. Sag kalhm ile
noradrenalin, renin, anjiyotensinll, arjinin vazopressin, aldosteron, atriyal ve B tipi
natritiretik peptidler ve endotelin 1 arasinda giiglii ters korelasyon vardir. Hiponatremi de
kotii prognoz ile iliskilidir ve muhtemelen RAAS aktivasyonuna baglh olusur (44). Kalp
yetmezliginde anemi daha sik saptanmaktadir. Mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz bir

risk faktoridir (45).

Cizelge 2.9. ADKY ’de hastaneye yatis esnasinda kotii prognoz gostergeleri.

e Hipotansiyon
e Renal disfonksiyon
o ileri yas
e FErkek cinsiyet
e iskemik etyoloji
e Onceden kalp yetmezligi tanisi ile hastaneye yatis
e > 30/dk solunum sayis1
o Akut veya kronik anemi
e Hiponatremi
e Yiiksek troponin I veya T
e (Cikis dncesi yiikkselmis B-tip Natritiretik Peptid diizeyi
o SVEF < %40
Komorbid Durumlar:
e  Kronik obstriiktif akciger hastalig
e Demans
o Serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler hastalik
e Hepatik siroz
e Malignite

(Arch Intern Med 2002;162: 1689-94)

Kalp yetmezliginde miyosit stresi ile hasari, oksidatif stres ve ekstraseliiler
remodelinge bagli inflamatuar ve norohormonal sistem aktive olarak bircok madde
salmir. Kalp yetmezligi tanisinda da kullanilan bu belirtegler Cizelge 2.10’da

Ozetlenmistir.
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Cizelge 2.10. Kalp yetmezligi tanisinda kullanilan belirtecler.

Inflamasyon: (***-)
e CRP, TNF-alfa, Fas (APO-1)
e Interlokinler 1,16 ve 18
Oksidatif stres: (*/**/*-)
e Oksidize olmus diisiik yogunluklu lipoproteinler
e Miyeloperoksidaz
e Urino pirinler
e Uriner ve plazma isoprostanlar
¢ Plazma malondialdehit
Ekstraselliiler-matriks remodeling: (*/**/*-)
e Matriks metalloproteinazlar
e Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
e Kollajen propeptidler (propeptid prokollagen tip-I, plazma prokollagen tip-III)
Norohormonlar: (*/**/*-)
e Norepinefrin, renin, anjiyotensin-II, aldesteron, arginin-vazopressin, endotelin
Miyosit hasari: (*/*%/*-)
e TroponinlveT
e Miyozin hafif-zincir kinaz I
e Kalp-tipi yag-asit protein
e Kreatin kinaz MP fraksiyonu
Miyosit stresi: (**-/*-/**%)
e BNP, NT-pro-BNP
e Proadrenomediillinin orta-boliim parcast
o ST2
Yeni belirtecler:
o Kromogranin, galaktin-3, osteoprotegerin, adinopektin
e Doku farklilagtiran faktor 15

(*) : KY patogenezini agiklar.

(**) : Prognostik bilgi saglar ve risk tabakalanmasini arttirir.
(***) : KY teshisi ve tedavisinin izlenmesinde faydalidir.
(*-) :Tedavinin olasi hedefini tanimlar.

(**-) KY riskindeki kigileri tanimlar.

(N Engl J Med 2008;358:2148-59)
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2.2.2.1. Natriiiretik peptidler

Natritliretik peptidler; atriyal, B tipi (BNP), C tipi peptid ve irodilatin alt
gruplarina ayrilir. Pre-pro- BNP 134 aminoasite sahip onciil bir peptiddir. ProBNP ‘ye
pargalanir. ProBNP 108 aminoasitten olugan, BNP’nin dnciilii olan inaktif bir hormondur.
Plazma BNP artmis duvar gerilimi ve yilikselmis voliime bagli olarak kalbin
ventrikiillerinden salimmaktadwr. Hiicre icinde bu biiyilk molekiil endopeptidaz (corin)
tarafindan inaktif NT-Pro-BNP ve biyoaktif BNP olarak ikiye ayrilir (46). Viicutta etki
gosteren aktif hormon BNP’dir. BNP ilk kez domuz beyninden izole edilmis ve bir
norotransmitter olarak tanimlanmistir. Bu nedenle orijinal ad1 Brain Natriiiretik Peptiddir.
BNP viicutta ventrikiiller disinda beyin ve amniyon dokusunda bulunur (47).

Pro-BNP’ nin islenmesi Sekil 2.3’te sematize edilmistir.

FPro-BNP

Q Cardiomyocyte
x'bl‘f:;?fﬁ‘f 508

TE lelnTalz]

. Corin -
e e en e s m e e Perigheral
He M BEMNP Circulation
; NT-pro-BNP e
2
TT u_-;‘:? g
o 108
= T8
coe HgM COOH

Sekil 2.3. B-tip Natriiiretik Peptid molekiiler formlar1 ve islenmesi (46).

Mekanik ve noroendokrin uyaranlar BNP salmimini artirrr. BNP’nin plazma
yartlanma omrii 15-20 dakikadir. NT-Pro-BNP’nin ise yarilanma 6mrii 60-120 dakika
kadardir (48,49). Kalp yetmezligi tanisinda, BNP’nin kandaki yar1 dmriiniin ¢ok kisa
olmas1 nedeniyle, giiniin her saatinde esit miktarda salgilanan ve daha giivenilir sonug
veren NT-Pro-BNP ol¢iimii tercih edilmektedir. Natriiiretik peptidler vazodilatasyon,
ditiretik ve natritiretik etkiye sahiptir (50,51).
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Kardiyak natriiiretik peptidlerin kardiyak sekresyon mekanizmasi Sekil 2.4’de

sematize edilmistir.

" tma A . T ANP ve BNP p | Natiiirez T

. \ | \I';.'-""' sekresyonu Diiirez T

Y Eveop . Vazodilatasyon T
s st o ; RAAS aktivitesi |

\ e i

VENTRIKULER YUKLEME DURUMLARI
(Santral kan volumu: aort basincn)

t ¥

Natiiirez |

Diiirez | |l ANP ve BNP ema
Vazodilatasyon | . sekresyonu ' e, :;“"
RAAS aktivitesi T ¥ AVE D

s LVEDP

Sekil 2.4. Intravaskiiler voliim hemostazini idame ettiren kardiyak natriiiretik peptidlerin
kardiyak sekresyon mekanizmasinin sematize edilmesi. (RA: sag atrium, LA: sol atrium,
RVEDP: sag ventrikiil diyastol sonu, LVEDP: sol ventrikiil diyastol sonu basinci). RAAS: renin anjiotensin
aldesteron sistemi. ANP: atriyal natriiiretik peptid, BNP: B-tip natriiiretik peptid.

(Enar R: Temel kardiyoloji, Nobel Kitapevi 2007, s. 976)

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda BNP’nin tanisal amagh ve risk smiflamasi igin
kullanildig1 bir ¢alismada, 6liimii predikte etmede BNP, plazma noradrenalin ve endotelin
1’den daha iyi belirte¢ olarak saptanmistir (52-54). Systolic Heart Failure Treatment
Supported by BNP (STARS-BNP) calismasinda Jourdain ve arkadaslar1 kalp yetmezligi
tanisinda NT-ProBNP’yi potansiyel bir belirteg olarak kullanilabilecegini rapor
etmiglerdir. Yapilan iki ¢aligmada kalp yetmezligi olan hastalarda, oliim ve tekrar
hastaneye yatis1 predikte etmesi agisindan BNP ve NT-ProBNP’yi direk olarak
karsilagtrmislardir ve NT-ProBNP agikga BNP’ye iistiin olarak saptanmuistir (55,56).

22



Herhangi bir KVS hastalig1 olmayan saglikli kisilerde plazma BNP diizeyi yas ve
cinse gore degisir. Kadinlarda daha yiiksek diizeylerdedir. Her iki cinste de yas arttikca
BNP diizeyi artar. Natriiiretik peptidler bobreklerden atilir. Bobrek yetmezligine bagl
gelisen hipervolemi ve hipertansiyon durumlarinda BNP salgilanmasi artar. Viicut kitle
endeksi ile ters orantilidir.

BNP’nin orta diizeyde yiikseldigi durumlar: Akut MI, Ventrikiiler hipertrofi,
kardiyomiyopati, tiiberkiiloz, akciger kanseri, pulmoner emboli, bobrek yetmezligi ve
KOAH’d1r. Orta derecede yiiksek BNP diizeyi sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in duyarli
olmasma ragmen herhangi bir hastalik durumu i¢in segici degildir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu i¢in EKO altin standarttir.

BNP en fazla dispne sikayetiyle gelen hastalarin degerlendirilmesinde faydalidir.
Testin hizla yapilabilmesi klinik avantaj saglar. BNP’nin esik degeri 100 pg/ml’dir.
Dispne ile gelen acil servise gelen hastalarda BNP < 100pg/m kalp yetmezligi olasiligini
azaltirken, > 400 pg/ml yetmezlik olasilig1 artirir. Benzer sonuglar NT-ProBNP’nin
calisildigt PRIDE c¢alismasinda da bildirilmistir. ESC-2008 kalp yetmezligi klavuzunu
onerdigi BNP algoritmasi Sekil 2.5’de gdsterilmistir.

Standart bakim ile karsilastirildiginda, akut dispne sikdyetiyle gelen hastalarda BNP
veya NT-ProBNP’nin tek dl¢iimii bile kisalmis hastane yatis siiresi daha diisiik maliyet ile
iliskilidir. BNP diizeyi ayrica, akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda (ADKY)
SVEF ne olursa olsun yasam beklentisinin dogru ongorenidir. Hastane mortalitesi ile
(bazal degerler ayarlandiktan sonra) BNP diizeyi arasinda lineer iligki vardir (2).

ADKY ile hastaneye yatirilan hastalarda, ¢ikis dncesi BNP diizeyi ¢ikis sonrasi
klinik sonuglarm giiclii bagimsiz 6ngoérenidir. BNP diizeyi hastanede yaklasik 600

pg/ml’nin altina diismeyen hastalarda, ¢ikistan dnce yogunlastirilmis tedavi verilmelidir

2).
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Klinik muayene, Gogils radyografisi,
Ekokardiyograti

Natritiretik peptidler

[ |
BNP <100 pg/mL BNP 100-400 pg/mL BNP >400 pg/mL
NT-proBNP <400 pg/mL NT-proBNP 400-2000 pg/mlL NT-proBNP >2000 pg/mL

Kronik KY olasi degil Stipheli teghis Muhtemel Kronik KY

Sekil 2.5. Kalp yetmezligi semptomlar1 bulunan tedavi edilmemis (diiiretik, ACEI gibi)
hastalarda, natriliretik peptidler ile teshis algoritmasi (European Heart Journal 2008;29:
2388-2442).

Natriiiretik peptidler kalp yetmezligi gelisme riski bulunan asemptomatik hastalarin
taranmasinda faydali olabilir. (Yasl, HT, DM ve asemptomatik KAH) (2)

Ayrica bu peptidler kanser kemoterapisi ile iligkili erken ve ge¢ kardiyotoksik
etkilerin taranmasinda kullanilabilir.

BNP ve NT-ProBNP nin direk karsilastirilmasinda; NT-ProBNP, BNP’ye gore kalp
yetmezligi ile 6liim veya hastaneye yatisi ongdormede hafifce daha iistiin bulunmustur.
NT-ProBNP’nin daha uzun yarilanma 6mriiniin olmas1 kendisini ventrikiiler stresin daha

dogru ve kesin indeksi yapabilir. Bu yiizden pronozun daha iyi 6ngdreni olabilir (2).

2.2.2.2. Norohormonlar

Plazma noradrenalin seviyeleri, ciddi kalp yetmezligi olanlarda ve asemptomatik sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu bulunan hastalarda mortalitenin bagimsiz prediktori
olarak saptanmustir. (57,58) Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) c¢alismasinda
noradrenalin, kalp yetmezligi hastalarinda 4-12 aylik mortalite ve morbidite prediktorii
olarak saptanmustir (58). Noradrenalin, anjiyotensin I, aldosterone, endotelin—1 ve arjinin
vazopressin vazokonstruktor maddeler olup, ventrikiiler afterloadin arttigi durumlarda

yiikselir ve kotii pronoz ile iliskilidir (59).
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RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study) ¢aligmasinda, agir kalp
yetmezligi hastalarinda aldosteron blokdrii spiranolakton verilmesi, plazma prokollojen
tip-III diizeyi ve kilinik fayda ile iliskilendirilmistir. AMI hastalarina spiranolakton
verilmesi miyokardiyal kollojen sentezini ve kotii sol ventrikiil remodelingini azaltmistir.

Arjinin-vazopressin hipotalamusta sentez edilip, arka hipofizde depolanan bir
norohormondur.  Asir1  salinimi, dilusyonel hiponatremi, sivi  birikmesi ve

vazokonstruksiyon ile iliskili olarak kalp yetmezligini siddetlendirir (2).

2.2.2.3. Miyokardiyal hasar ve matriks remodeling belirtecleri

Miyosit hasar1 ve matriks remodeling belirtecler; troponin, kalp tipi yag asidi
baglayici protein, miyosin hafif zincir 1 (MLC-1)’dir. Uzun zamandir serum troponin
seviyelerinin kalp yetmezligi hastalarinda iskemi olmaksizin arttig1 bilinmektedir (60,61).
Bir¢ok ¢alisma, kalp yetmezligi hastalarinda minimal yiikselmelerin bile kotii pronoz ile
iliskili oldugunu rapor etmistir (62,63). Troponin T’nin siirekli 0,02 ng/ml {izerinde
olmasi veya 10 giinliik hastane yatis1 siiresinde iki defa yiikseklik saptanmasi bir yillik
oliim riskini 5 kat artirmaktadir (64). Bir bagka ¢alismada, NYHA simif 2-4 olan ve EF’si
%35’den az olan hastalarin %24’linde troponin T yiiksek olarak saptanmistir ve bu
yiikseklik, mortalite ve tekrar hastaneye yatis ile iliskili bulunmustur.

Sol ventrikiil disfonksiyonu patogenezine miyosit nekrozunun katkisi, kalp
yetmezligi hastalarinda kalp tipi yag asidi baglayici protein seviyelerinin artiginin
gozlenmesiyle desteklenmistir  (65). Bu sistolik proteinler, yag asitlerini
kardiyomiyositlere tasir ve bunlar kardiyak hasar ve miyokard infarktiisii (MI) sonrasinda
orta miktarlarda hizlica dolagima salinir (66-68).

Kalp tipi yag asidi baglayici proteinler ile NYHA sinifi arasinda pozitif korelasyon
vardrr ve kalp yetmezliginde artmus mortalite ile iliskilidir (69). Kronik kalp yetmezligi
hastalarinda miyosit nekrozunun mekanizmasi tam aydinlatilamamistir, ancak mekanizma
olarak iskemi olugmasi, hiicre membraninin kronik hasar1 ve apoptosis one siirtilmiistiir
(70,71).

Troponine benzer sekilde MLC-1’de miyokardiyal kontraktil aparatin bir pargasidir
ve akut kalp yetmezliginde ikisi de yiikselebilir. Randomize ¢alismalarda kronik kalp

25



yetmezligi hastalarnin yaklasik olarak yarisinda MLC-1 seviyelerinin arttigi ve koti
prognoz ile iliskili oldugu rapor edilmistir (72).

Framingham kalp ¢alismasinda arastirmacilar matrix metalloproteinases (MMP-9)
seviyelerinin ekokardiyografide sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢api, duvar kalinligi,
artmis ventrikiiler kitle ile ilskili oldugunu rapor etmislerdir (73). Extraselluler matrix
belirteclerinin artmasi asir1 kollajen sentezinin bir bulgusudur ve kalp yetmezliginde kot

klinik sonuglarla iliskilidir (74).

2.2.2.4. inflamasyon Belirtecleri

Kalp yetmezligi patagonezinin bircok yolunda inflamatuvar sitokinler yer
almaktadir ve bunlar kalp yetmezliginin ilerlemesinde Onemli rol oynarlar. Kalp
yetmezliginde gelisen damarsal anomaliler, kardiyak kaseksi ve diger klinik durumlar
Tiimor nekroz faktor a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve IL-18 gibi biyolojik etkileri bilinen
proinflamatuvar  sitokinlerle agiklanabilir. Anormal inflamatuvar cevap asiri
ndrohormonal aktivasyona ve bu sayede kalp yetmezliginin ilerlemesine ve klinik
kotiilesmeye sebep olabilir (75).

Kalp yetmezligindeki sitokin hipotezi Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Kalp yetmezliginde sitokin hipotezi. Bu hipoteze gére; inflamatuar sitokinler (TNF-
alfa, IL-6, IL-18) miyokardiyal hasra meydana getirmektedir. Bunlarm olusumu sempatik sinir sistemi
tarafindan olusturulmaktadir. Hasarli miyokardiyum ve bir de diigmiis kalp debisi sonucunda hipoperfiize
iskelet kas1 ayni sitokin iiretimini aktive eder. Boylece miyokard fonksiyonlarinda bozulmaya yol agan daha
fazla miyokard hasar1 olugur (noktali ¢izgiler). Birka¢ kaynaktan meydana gelen sitokinler kan akimi
icerisine salmnirlar. Miyokardiyumdan salman natriiiretik peptidler kirmizi ile belirtilmistir; bunlarm
salimimi dolagimi diizeltir (N Engl J Med 2008;358:2148-59).

Proinflamatuar sitokinlerin, miyosit apoptozisi ve nekroza neden oldugu
gorilmistiir. IL-6 miyositlerde hipertrofik cevaba neden olur. Oysa TNF-alfa matriks
metalloproteinazlarmi aktive ederek sol ventrikiil dilatasyonuna sebep olur (2). C-reaktif
protein (CRP) sitokinlere (IL6,7,8) yanit olarak karacigerde tiretilir.

Klinik pratikte inflamasyonu saptamada en uygun belirtectir. CRP akut faz reaktani
olup 24-48 saat icerisinde seviyesini 100 kat arttirabilir. Buna ek olarak inflamatuvar
hastaliklar, enfeksiyonlar ve neoplastik hastaliklarin nonspesifik belirteci olan CRP,
ateroskleroz gelisimindeki inflamatuvar progeste anahtar rol oynar (76).

Geleneksel CRP 6l¢limii poliklonal antibody kullanilarak yapilir ve diiiik seviyesi 3
mg/L’dir. Bu seviye ateroskleroz gibi subklinik inflamasyon ile ilskili olan durumlari

saptamada yetersizdir (76). Yiksek sensitif CRP (hsCRP) metodu 0,1-0,2 mg/L

27



seviyelerindeki CRP’yi Olcebilecek sensitivitede gelistirilmistir. Daha  6nceki
cahigmalarda hsCRP akut MI, akut dekompanse kalp yetmezligi ve stabil kalp yetmezligi
hastalarinda mortalite ve morbidite ile iligkili saptanmuistir (77).

CRP; nitrik oksit salinimin1 azaltarak, endotelin-1 {iretimini artirarak ve endotelyal
adezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olarak vaskiiler endotelde kotii sonuglara
neden olmaktadir. Fas (Apo-1 de denmekte), TNF-alfa ailesinin {iyesidir. Fas 1 Fas-
ligand1 ile aktive olunca apopitozise yol agarak kalp yetmezliginin gelismesinde ve

progresyonunda 6nemli rol oynar. Yiiksek diizeyleri ciddi hastalik ile iliskilidir (2).

2.2.2.5. Oksidatif stres belirtecleri

Reaktif oksijen molekiilleri (sliperoksid anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri) ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizliktir. Bu
dengesizlik endotel fonksiyonlarina ve kalp yetmezligi progresyonuna biiyiik zarar verir.
Oksidatif stres hiicresel proteinleri tahrip ederek, miyosit apopitozisi ve nekroza neden
olur. Reaktif oksijen molekiilleri olan isoprostan ve miyeloperoksidaz diizeyler kalp

yetmezligi ciddiyeti ile koreledir.

2.2.2.6. Adrenomediillin ve ST2 peptidleri

Adrenomediillin 52 aminoasidli bir peptiddir. Kalp, siirrenaller, akciger ve bobrekte
sentez edilir. Inotropik ve natriiiretik etkileri olan giiclii bir vazodilatdrdiir. Basing ve
voliim yiiklenmesine duyarlidir. Kalp yetmezligi hastalarinda dolasimda adrenomediillin
diizeyi yiiksektir ve kalp yetmezliginin ciddiyeti ile koreledir. AMI sonrast NT-ProBNP
ve proadrenomediillin diizeyleri kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetmezliginin esit gliclii
ongorenidir.

ST2, interlokin reseptdr ailesinden olup mekanik yiiklenme sonucu monositlerden
salgilanir. Suda ¢oziiniir ST2 infiizyonu, ciddi kalp yetmezliginde interlokin-6 ve 12’yi
baskilayarak inflamatuar cevabi yavaglatir. ST yiiksekligi olan AMI ve dispne ile acil
servise gelen hastalarinda ST2 diizeyleri mortalitenin giiclii 6ngdreni bulunmustur. Kalp
yetmezligi hastalarinda, 2 haftalik donemde yiikselmis ST2 sonraki oOliim veya

transplantasyon ihtiyacinin bagimsiz 6ngorenidir (2).
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2.2.2.7. Yeni belirtecler

Kromogranin A: Miyokardiyumda iiretilen bir polipeptid hormondur. Giiclii negatif
inotropik etkileri vardir ve kalp yetmezligi hastalarinda plazma diizeyi artmustir.

Galektin-3: Aktive olmus makrofajlardan iretilen bir proteindir. Artmis plazma
diizeyleri kalp yetmezligi hastalarinda kotii pronoz ile iliskilidir.

Osteoprotegerin: TNF reseptor ailesindendir. Sol ventrikiil disfonksiyonunun gelisimine
yol agmakta ve miyokard infarktiisii sonrasi yasam beklentisini ongérmektedir.
Yiiksek NYHA seviyesi, yliksek ProBNP diizeyi ve diisiik kardiyak indeks ile
iliskili ciddi kalp yetmezligi pogresyonuyla pozitif koreledir (23,78).

Liponektin: 244 aminoasidden olusan peptiddir. Viicut kitle indeksi ile ters iliskilidir.
Ilerlemis kalp yetmezligi hastalarinda yiikselir. Ve kalp yetmezligi hastalarmda
olum ile iligkilidir.

Biiyiime farkhilastiran faktor 15: Kalp yetmezligi hastalarinda 6liim riskini 6ngorebilir
(2).

B-trace protein: Diisiik molekiiler agirlikli lipokalin protein ailesindendir. Serebrospinal
stvida bulunur. Bobrek fonksiyon bozuklugunu gostermede serum kreatininden
daha duyarlidir. Sergio Manzano-Fernandez ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada akut
dekompanse kalp yetmezliginde BTP ve sistatin-C, kreatinin, GFRve BUN’a gore

daha iistiin ve 6nemli prognostik degere sahip olarak saptanmislardir (79).

2.2.2.8. Sistatin-C

Sistatin-C 122 aminoasitli, 13 kDa agirliginda nonglikolize polipeptidli bir sistein
proteinaz inhibitoriidiir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde sabit hizda tretilir. Diisiik molekiil
agirligt ve bazik PH’indan dolay1 glomeriillerden serbest¢e siiziiliir. Proksimal
tiibiillerden tamamima yakini geri emilerek tamami katabolize olur. Sistatin-C’nin giin
icinde belirgin bir diiirinal ritmi yoktur. Sabit iiretim hizi, glomeriillerden serbestce
stiziilmesi, kreatinden farkli olarak viicut kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle GFR’nin
degerlendirilmesi i¢in daha duyarli bir parametredir. Sistatin-C serum diizeyleri yas ve

cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermez.
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Newman ve arkadaslarinin toplam 469 hastada yaptiklar1 iki calismada GFR’deki
kiiglik degisiklikleri saptamada sistatin-C’nin serum kreatininden daha iyi bir parametre
oldugu gosterilmistir (80).

Dogumdan sonra yiiksek konsantrasyonlarda bulunan sistatin-C, takip eden
haftalarda hizla azalmaktadir. Plasentayr gecebilen kreatinin ile kiyaslandiginda,
yenidoganda GFR’nin maturasyon derecesini saptamada sistatin-C daha duyarlidir.
Kemoterapi alan ve bobrek transplant hastalarinda bobrek fonksiyonlarimi yakmdan
izlemede sistatin-C daha iyidir.

Gilinimiizde rutin olarak kullanilan kreatinin/kreatinin klirensi testleri, ancak bobrek
fonksiyonlar1 bozulduktan sonra bize bilgi vermektedir. Sistatin-C ise 6zellikle GFR’si
40-80 ml/dk arasinda olan hastalarda kreatinin/kreatinin klirensi testlerine gore daha ¢ok
bilgi vericidir (80).

Kronik bobrek yetmezligi, kreatinin kullanilarak hesaplanan GFR’nin 60 ml/dk/
1.73 m*’nin altnda olmasiyla tan1 konur. GFR’nin 60 ml/dk/1.73 m*’nin altinda olmasi
kardiyovaskiiler risk ve 6liim ile giiglii bir sekilde iliskilidir (81).

Sistatin-C ile ilgili yapilan caligmalarda KAH olan hastalarda risk faktorlerini ortaya
koymada faydali bir belirtegtir. Renal fonksiyon bozuklugu kalp yetmezliginin
gelismesinde Onemli bir risk faktoriidiir. Sistatin-C de bu baglamda Onemli bir
parametredir (19). Linzbach ve ark. yapmis oldugu bir calismada kalp yetmezligi olan
veya olmayan hastalarda sistatin-C ile ProBNP arasinda iligski saptanmistir (82).

Yiksek serum sistatin-C diizeyi, altta yapisal kalp anormalligi bulunan saglikli

kisilerde ileri kalp yetmezliginin gelismesinde gii¢lii bir belirtectir (23).

2.2.2.9. Urik asit

Urik asit piirin metabolizmasinin bir {iriinii olarak adenozin ve guaninin yikilmasi
ile olusur. Ksantin oksidaz enziminin aktivitesi ile hipoksantin ve ksantin iirik asite
doniistirilir. Bu enzimin aktivitesi 6zellikle karaciger ve incebarsaklarda belirgindir.
Birgok memelide iirik asit tirikaz enzimi ile allantoine doniistiiriiliir. Bu yiizden serum

irik asit diizeyleri diisiik diizeylerdedir (< 2 mg/dl). Fakat insanlarda iirikaz enzimi
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mutasyona ugradigi i¢cin fonksiyon gosteremez ve serum diizeyleri 2 mg/dl’nin
tizerindedir.

Urik asit metabolizmasi asagidaki Sekil 2.7°de gdsterilmektedir.

Adenosine
Inosime
Hypoxanthine Alopurinol
-+
Dz’-d
Kanth:ij,, xXanthina axidase
Oz “'Ji * .
Uric acikd Ooypurines|
Lirate
/ Oxidase
Excreticn: Adlkantoin
Renal (2£3)
Gastrointestinal {1+/3)

Sekil 2.7. Urik asit metabolizmasi.

Serum iirik asit seviyesi yapim ve viicuttan atihm arasindaki dengeye baghdir.
Artmig yapim yiiksek piirin icerikli diyet veya alkol alimi, artmig hiicre doniistimi
(polistemia gibi) veya enzimatik bir eksiklik (hipoksantin-guanin ribozil transferaz)
sonucunda olusabilir. Lokal ve dolasimdaki {irik asit seviyeleri ayrica doku
oksijenizasyonu ve hemodinamik faktdrlerden etkilenir. Dokuda iskemi olustugunda
adenozin trifosfat yikimi baslar ve sonucta iirik asit seviyeleri artar. Urik asit
bobreklerden siiziildiikten sonra proksimal tiibiillerde sekresyon veya reabsorbsiyon
asamalarindan gecer. Glomeriil filtrasyon hizindaki azalma tirik asit seviyelerini artirsa da
gastrointestinal atilimdaki artma bu yiikselisi belli dereceye kadar dengeler. Hiperiirisemi

ayrica iirik asidin artnus net tiibiiler geri emilimi sonucu olusabilir. Ozellikle tiazid
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ditiretikleri proksimal tiibiildeki {irat geri emilimini artirarak iirik asit seviyelerini artirir
(83).

Postmenapozal donemde, insulin direncinde, yiiksek leptin diizeyinde, obstriiktif
uyku apnesinde, periferik vaskiiler hastalikta ve kirsal kesimden kente goc¢ edenlerde
yiiksektir (84,85).

Yapilan c¢aligmalar ksantin oksidaz enzim aktivitesinin kalp yetmezligi
hastalarinda artan {irik asit iiretimi iligkisi oldugu gosterilmistir (86). Yiiksek serum iirik
asit seviyeleri ile birlikte siiperoksit iiretimi ve oksidatif stres artar. Doku diizeyinde
yapilan caligsmalarda kalp yetmezligi varliginda kalp dokusunda ksantin oksidaz enzim
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (86). Fonksiyonel olarak ksantin oksidaz aktivitesi kalp
yetmezliginde mekanoenerjitik ayrilma ve vaskiiler disfonksiyona neden olur.
Mekanoenerjitik ayrilma kalbin kasilma giiciiniin azaldig1 durumlarda miyokardin oksijen
tilketiminin ayn1 kalmasi veya artmasi demektir. Ksantin oksidazin yarigmali inhibitorii
olan allopiirinol ile inhibisyonu miyokardin enerji tiikketimini normale dondiirebilir. Bu
etki askorbik asit tarafindan da taklit edilebilir. Kalp yetmezligi hastalarnda ksantin
oksadaz inhibisyonu ayrica oksidatif stresi azaltarak endotel disfonksiyonunun
diizelmesine yardimci olabilir (83). Hem ksantin oksidaz hem de iirik asitin kalp ve
bobrek dokusundaki nitrik oksit sentezi {izerine olumsuz etkileri vardir (87,88). Urik
asitin nitrik oksit aktivitesini direk olarak inhibe ettigini gosteren kanitlar mevcuttur.

Anker ve arkadaslarinin kalp yetmezligi hastalar1 {izerinde yaptig1 bir ¢calismada
yiiksek serum iirik asit seviyelerinin bagimsiz bir mortalite belirteci oldugu gosterilmistir
(17).

Leonardo Tamariz ve arkadaglarmin yaptiklar1 calismada normal seviyelerine
gore artmis serum trik asit diizeyleri kalp yetmezligi hastalarinda artmis 6liim riski ile
iliskilidir (89). Yapilan baska bir ¢alismada akut koroner sendrom hastalarinda serum {irik
asit diizeylerinin kalp yetmezligi gelisimini ongordiigii gosterilmistir. Ayrica serum iirik
asit seviyelerinin Killip smiflamasi ile beraber miyokard enfarktiisii hastalarinda
mortalitenin bir belirteci oldugu gosterilmistir (90).

Serum firik asit diizeylerinin kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ile iliskili

olmas1 iizerine ksantin oksidaz inhibitorleri ile serum {rik asit seviyelerinin
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diisiiriilmesinin yararli sonuglar1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. Urik asit dlgiimleri su an
klinik kullanimda olmasa da, iirik asit ve ksantin oksidaz enziminin kalp yetmezligi ve
hipertansiyon patofizyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu yapilan ¢alismalarla ispatlanmistir
(83).

Serum {irik asit dlciimii kolay ve ucuz oldugu icin akut kalp yetmezligi risk
simiflamast ve tedavi asamasmnda yararh bir belirteg olarak kullanima girmesini
destekleyen ¢aligmalar mevcuttur (11).

Yine akut dispneli hastalarda; acil servise giriste ve taburculukta Olgiilen serum

tirik asit diizeyleri uzun donem sonuglarin gii¢lii bir belirleyicisidir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ileriye doniik ¢alisma Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisinde 4 Ekim
2010 ile 30 Mart 2011 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma Oncesi Etik Kurul onay1
alinarak Arastirma ve Biitce Komisyonundan laboratuar tetkik kitlerinin ¢alisilmasi igin
finansal destek saglandi. Calismaya katilan hastalardan sozlii ve yazili onam alind1
Calisma Oncesi acil serviste calisan ve calismayr yiriitecek akademik personel
bilgilendirildi. Calismaya acil servise nefes darlig1 sikayetleri ile gelip kalp yetmezligi
diisliniilen hastalar dahil edildi. Baska sebeplere bagli nefes darliklari ¢alismadan
dislandi. Nefes darligmin kalp yetmezligini diisiindiirmesi i¢in herhangi bir kriter
belirlenmedi ve acil serviste calisan uzman doktorun kararina birakildi. Calismadan

diglama kriterleri Cizelge 3.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.1. Calismadan dislama kriterleri.

Dislama kriterleri:

18 yas alt1

Gut hastalig1 olanlar

Travma

Malignite

Son donem KBY veya diyalize girmis veya giren hastalar
AKS (USAP, AMI)

Kardiyojenik sok

Digoksin overdozu

Kok hiicre nakli

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
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Calismaya dahil edilmeye karar verilen hastalarin sozlii ve yazili onamlarmni takiben
Scc vendz kan Ornegi alindi. Hastalarin demografik verileri, medikal Oykiileri, vital
bulgular1 ve fizik muayene bulgulari kayit edildi. Kan alimi sirasinda turnike kullanilmadi
ve alman kanlar 4000 devir/dakika ile 5 dakika santrifiij edilerek iki adet serum Ornegi
epandorf tiiplerine konuldu. Uzerlerinde kimlik bilgisi yazili kan &rnekleri -20 derece
buzdolabinda 6nceden hazirlanan sporlara kondu. Birer haftalik aralarla -80 derecedeki
buzdolaplarma aktarildi ve tiim kan O6rnekleri toplanincaya kadar burada saklandi. Kan
orneklerinin alimini takiben hastalar hekimlerin uygun gordiikleri tedaviler dogrultusunda
takip edildi. Her hastadan EKO istendi. Mesai saatleri sirasinda ¢alisma hastalariin
EKO’lar1 ayn1 kardiyoloji uzmani tarafindan 1.5 - 4.0 MHz transduser sistemine sahip
Vivid 7 ultrasonografi (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA) cihazi ile yapild1.
Mesai saatleri disinda veya hafta sonu gelen hastalar icin ertesi giin ayni1 kardiyoloji
uzmani tarafindan ve ayni cihaz ile EKO islemi gergeklestirildi.

Hastalarm EKO tetkiki sirasinda 2D transtorasik EKO’da M-mod dlgtimleri ile sol
atriyum ¢ap1 (LA), sol ventrikiil end diyastolik ¢cap1 (LVEDD), sol ventrikiil end sistolik
cap1 (LVESD), interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1 (IVS) ve posterior duvar diyastolik
caplar1 (PW) belirlendi. M-mod ve Biplane Simpson yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu
(EF) hesaplandi. Mitral akim E velositesi (Mitral E), Mitral akim A velositesi (Mitral A),
Trikispit jet velositesi (TY jet), sistolik pulmoner arter basinct (sSPAB) degerleri 6l¢iildii.
Doku dopler goriintilleme ile mitral annuler ve lateral annuler velositeleri ile erken
diyastolik velosite (E'), ge¢ diyastolik velosite (A') ve sistolik velosite (S') parametleri
degerlendirildi. EKO isleminden sonra hastanmn solunum yetmezliginin kalp yetmezligi
nedeniyle olup olmadigina EKO parametreleri ve uzman kardiyologun goriisii ile karar
verildi.

BNP 6l¢iimii elektrokemiluminesans immunassay (ECLIA) yontemi kullanilarak,
Elecys 2010 immunassay (Roche®Diagnostics, Mannheim, Germany) analizoriinde
yapildi. Sonuglar pg/mL olarak verildi. Serum Cystatin C diizeyleri, nefelometrik
yontemle BN II nefelometre cihazinda (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd, USA)
olgildii. Sonuglar mg/L olarak verildi. Serum {irik asit diizeyleri, enzimatik kolorimetrik

yontemle Modular PPP otoanalizériinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
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olciildii. Sonuglar mg/dL olarak verildi. Olgiimler calismaya hasta aliminin
tamamlanmasindan sonra tek kit serisi kullanilarak bir seferde gerceklestirildi.

Calisma verileri SPSS 15.0 ve Medcalc 11.0.4 programlari ile analiz edildi. Stirekli
degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ile
ordinal degiskenler ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise yiizde
olarak ifade edildi. iki grup karsilastirmasinda normal dagilima uyan degiskenler icin
Student-t testi, normal dagilima uymayan numerik degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kalp yetmezligini tahmin etmede kullanilabilecek bagimsiz degiskenleri
belirlemek amaciyla Lojistik regresyon analizi yapildi. Ayrica iirik asitin kalp
yetmezligini belirlemedeki degerliligi ve klinik kullanimda yararhh olabilecek bir esik
deger belirlemek amaciyla Reciever Operating Characteristic (ROC) analizi
gergeklestirildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0.05 olarak
kabul edildi.

36



4. BULGULAR

Calisma doneminde Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne yaklasik 45000
hasta basvurdu. Toplam 180 hasta ¢alismaya alindi. 86 hasta ¢alismadan dislandi
Dislama kriterleri olarak 8 hastada AKS, 2 hastada kardiyojenik sok, 8 hastada malignite,
5 hastada son donem KBY, 1 hastada gut,1 hastada kok hiicre nakli,1 hastada digoksin
overdozu mevcuttu. 6 hasta ¢alismaya katilmay1 reddeddi. 18 hastanin EKO verisi eksik,
1 hastada ciddi perikardiyal mayi, 1 hasta digoksin overdozu ve 1 hasta EKO
yapilamadan acil servisten baska hastaneye sevk oldugu i¢in c¢aligmaya alinamadi.
Hastalardan alinan kanlardan 10’u kayboldu. 2 adet kan hemolizli ve 2 hastadan kan
almamadigi icin dislandi. 20 hastanin verisine ulasilamadi. Geriye kalan 94 hasta
calismaya dahil edildi. Caligmaya alinan ve diglanan hastalar i¢in akis semasi Sekil 4.1°de
gosterilmistir.

Verileri analiz edilen hasta sayimiz 94 olup bu hastalarin 45’1 (%47.9) kadin, 49°u
(%52.1) erkekti. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 70.7+10.4 y1l, ortancas1 71
(min-max: 48-95) idi. Vital bulgular1 degerlendirildiginde solunum sayisi ortalamasi
28.0+6.8 soluk/dakika, ortancasi 28 (min-max: 14-50) olarak tespit edildi. Hastalarin
ortalama arteriel kan basinglar1 102+17.8 mmHg, ortancast 100.5 (min-max: 61-150)
olarak degerlendirildi.

Diger vital bulgular Cizelge 4.1’de 6zetlenmistir.
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KY oldugu diisiiniilen akut dispneli hastalar n=180

Cahsmadan dislama kriterleri n=32
Malignite n=8
AKS veya USAP n=8
Son donem kronik bébrek yetmezligi n=5

Kardiyojenik sok n=2

Gutn=1
Digoksin overdozu n=1
Kok hiicre nakli n=1

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler n=6

EKO’ya bagh dislananlar n=20

EKO verileri eksik olanlar n=18
Belirgin perikardiyal mayi n=1

Acil servisten sevk nedeniyle EKO’su
yapilamayanlar n=1

Kan ornekleri ve laboratuar ile ilgili olanlar n=14

Kan 6rnekleri kayb1 n=11

Hemoliz n=2

Kan alinamamasi=1

Veri kayb1 n=20

istatistiksel degerlendirmeye alinan hastalar n=94

Sekil 4.1. Hasta akis semast.
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Cizelge 4.1. Caligmaya alinan hastalarin vital bulgulari.

Degiskenler Ortala_ma:I:SS Ortanca £min-max)
N=94 N=94

Yas 70.7£10.5 71.0 (48-95)
Nabiz 93.5+22.2 92.0 (41-150)
Solunum 28.0+6.8 28.0 (14-50)
Ortalama arteriyel basing 102.0£17.8 100.5 (61-150)
Saturasyon 90.948.1 93.0 (60-100)
Ates 36.7+0.5 36.6 (36-38)

Kisaltmalar: SS: standart sapma; min: minumum; max: maksimum.

Calisma swrasinda c¢alismaya dahil edilen hastalar i¢in formlar incelendiginde,
caligmaya alinan 94 hastanin 67’sinde hekimlerin dispne nedeni olarak kalp yetmezligini,
27’sinde hem solunum hem kalp yetmezligini belirttikleri goriildii. Klasik kalp yetmezligi
bulgularmin goriilme sikliklari: boyun vendz dolgunlugu 35 hasta (%37.2), hepatojugiiler
reflii 30 hasta (%31.9), pretibial 6dem 56 hasta (%59.6) ve akcigerde ral duyulmasi 93
hasta (%98.9) olarak kaydedildi. Ekokardiyografik degerlendirme ve kardiyoloji uzman
hekimi muayenesi sonrasinda 94 hastanin 69’unda (%73.4) dispnenin sebebinin kalp
yetmezligi oldugu verifiye edildi.

Kalp yetmezligi olan ve olmayan hastalarda BNP ve iirik asit degerleri agisindan
fark saptanirken, sistatin C agisindan anlamli fark saptanmadi.

Kalp yetmezligi tespit edilmeyen hastalarda BNP’nin ortalamasi1 5244+9895 pg/ml,
ortancast 1550 pg/ml (min-max: 65-35000) olarak tespit edilmistir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda ise BNP degerleri ortalama 7975+8160 pg/ml, ortancas1 4737 pg/ml (min-max:
423-35000) olarak dlgiildii (p=0.00).

Urik asitin kalp yetmezligi tespit edilmeyen hastalarda ortalamasi 6.35+2.72 mg/dl,
ortancast 6.20 mg/dl ( min-max: 1.9-12.8) bulundu. Kalp yetmezligi olan hastalarda ise
irik asit ortalamasi 7.36+2.17 mg/dl, ortancasi 7.30 mg/dl (min-max: 2.20-12.70) olarak
olctildi (p=0.04).
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Sistatin C’nin kalp yetmezligi tespit edilmeyen hastalarda ortalamasi 1.42+0.57
mg/L, ortancasi 1.32 mg/L (min-max: 0.62-2.85) iken, kalp yetmezligi tespit edilen
hastalarda ortalamas1 1.414+0.58 mg/L, ortancasi 1.25 mg/L (min-max: 0.46-3.03) olarak
tespit edildi (p=0.79).

Cizelge 4.2. Kalp yetmezligi olan ve olmayan hasta gruplarinda BNP, Sistatin C ve Urik
asit degerlerinin dagilim.

Kalp yetmezligi olan grup | Kalp yetmezligi olmayan grup
Degisken Ortanczlll (16119in-max) Ortanczll1 (12115in-max) P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS

BNP 4737 (423-35000) 1550 (65-35000) 0.00
7975+£8160 524449895

Urik asit 7.3 (2.2-12.7) 6.2 (1.9-12.8) 0.04
7.36+2.17 6.34+2.72

Sistatin-C 1.25 (0.46-3.03) 1.32 (0.62-2.85) 0.79
1.4140.58 1.42+0.57

Kisaltmalar: BNP: Brain Natriiiretic Peptic, SS: standart sapma, min: minimum, max: maksimum

Cizelge 4.2°deki veriler 1s18inda lojistik regresyon modellemesi yapilarak kalp
yetmezligini belirleyen bagimsiz faktorler saptanmaya calisildi. Bu amagla modele
bagimsiz degisken olarak BNP, iirik asit, sistatin-C, boyun vendz dolgunlugu, hekimin
dispne etiyolojisini dngdérmesi, pretibial 6dem, hepatojugiiler reflii ve akciger rallerinin
varlig1 dahil edildi. Istatistiksel analiz sonucunda “hekimin &ngdriisii” ve “iirik asit
diizeyleri” kalp yetmezligini 6ngérmede anlamli parametreler olarak bulundu (Cizelge

4.3).

40




Cizelge 4.3. Kalp yetmezligini belirleyen faktorler.

Degisken |Odds orani1| Odds Oram icin %95 GA P degeri
BNP 1.000 1.000 ile 1.000 0.104
Urik asit 1.427 1.059 ile 1.922 0.019
Sistatin-C 0.181 0.044 ile 0.741 0.017

Kisaltmalar: BNP: Brain Natritiretic Peptic, GA: giivenlik aralig1

Hem tek degiskenli analizde hem de ¢ok degiskenli analizde kalp yetmezligini
belirleme agisindan anlamli bulunan iirik asit esik diizeylerini tespit etmek amaciyla ROC
analizi yapildi. Analiz tablosunda klinik kullanim agisindan iirik asitin kan diizeyinin 5’in
altinda ve 10’un istiindeki degerlerde olmasimin kalp yetmezligini belirlemedeki duyarlik
ve segicilik yiizdeleri %90°m iizerinde bulundu. Urik asit diizeyi 4.4 mg/dl’nin altindaki
degerler i¢in duyarlilik %92.7 (%95 GA 83.9-97.6) ve 10.4 mg/dl degerlerinin iistiindeki
degerler i¢in segicilik %92 (%95 GA 74-99) olarak belirlendi.

ROC analizi sonuglar1 Sekil 4.2 ve Cizelge 4.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. Urik asit diizeylerinin ROC analizi.
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Cizelge 4.4. Urik asit ROC egrisinin degerleri.

Kriterler Sensitivite 95% Giiven arahgi Spesifite  95% Giiven arahgi
>=1.9 100 94.8 - 100.0 0 0.0-13.7
>1.9 100 94.8 - 100.0 4 0.1-20.4
>2.2 98,55 92.2-100.0 4 0.1-20.4
>2.5 98,55 92.2-100.0 8 1.0 -26.0
>33 95,65 87.8-99.1 8 1.0 -26.0
>3.6 95,65 87.8-99.1 20 6.8 -40.7
>4.2 94,2 85.8-98.4 20 6.8 -40.7
>4 .4 92,75 83.9-97.6 28 12.1-49.4
>4.8 85,51 75.0-92.8 28 12.1-49.4
>4.9 84,06 73.3-91.8 32 14.9 - 53.5
>5 82,61 71.6 -90.7 36 18.0 - 57.5
>5.2 79,71 68.3 -88.4 36 18.0 - 57.5
>5.3 79,71 68.3 -88.4 40 21.1-61.3
>5.5 78,26 66.7-87.3 40 21.1-61.3
>5.9 76,81 65.1 - 86.1 44 24.4 - 65.1
>6 75,36 63.5-84.9 44 24.4 - 65.1
>6.1 75,36 63.5-84.9 48 27.8 - 68.7
>6.2 71,01 58.8-81.3 52 31.3-72.2
>6.4 65,22 52.8-76.3 56 34.9-75.6
>6.5 65,22 52.8-76.3 60 38.7-78.9
>6.6 * 62,32 49.8 - 73.7 68 46.5 - 85.1
>6.7 59,42 46.9 -71.1 68 46.5 - 85.1
>6.8 55,07 42.6 -67.1 72 50.6 - 87.9
>8 34,78 23.7-47.2 72 50.6 - 87.9
>8.1 33,33 22.4-45.7 76 54.9-90.6
>8.3 31,88 21.2-44.2 80 59.3-93.2
>8.5 28,99 18.7-41.2 80 59.3-93.2
>8.6 24,64 15.1-36.5 84 63.9-95.5
>8.7 18,84 10.4 - 30.1 84 63.9-95.5
>8.8 18,84 10.4 - 30.1 88 68.8-97.5
>9.8 11,59 5.1-21.6 88 68.8-97.5
>10.4 11,59 5.1-21.6 92 74.0 - 99.0
>11.6 1,45 0.04-7.8 92 74.0 - 99.0
>11.8 1,45 0.04-7.8 96 79.6 - 99.9
>12.7 0 0.0-5.2 96 79.6 - 99.9
>12.8 0 0.0-5.2 100 86.3 -100.0
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5. TARTISMA

Calisma doneminde acil servise kardiyak dispne nedeniyle basvurunun 180 hasta
olmasi, dispne ayirict tanisinin 6dnemini bir kez daha ortaya ¢ikaran bir bulgudur. Bu
say1y1 agikar solunumsal problemli hastalarla birlestirirsek hemen her giin ortalama %5-6
dispneik hastanin acil servislerimize basvurdugundan bahsedebiliriz (91). Bu hastalar
literatiirden de goriilebilecegi gibi diinyanin baska bolgelerinde de 6nemli bir saglik
sorununu olusturmaktadir (11). Hekimler acisindan bakildiginda dispne 6nemli bir tanisal
celiski gurubudur. Ozellikle tedavileri ve tedavi sonrasi yonlendirmeleri acismdan
dispnenin temel nedenine yaklasmak hem hekim hem de hasta igin Onem
tagtyabilmektedir. Acil servislerde hastalarin kisa zaman igerisinde degerlendirilmeleri,
genellikle klinik tablonun en agir oldugunda basvurulan ve hastanin gecmis medikal
oykiisiine ulasmanin en zor oldugu alanlarda tanisal testler ile dogru taniya yaklagmak
hekim i¢in ¢ok degerli olabilmektedir. Bu amagla bizim ¢alismamizda kullandigimiz
parametreler, 6zellikle de BNP calisilmistir. (12). Ancak iirik asit ve sistatin-C acil servis
kosullarinda tanisal test olarak yeterince calisilmis testler degildir. Calismamizin
bulgulari bu agidan 6nemlidir.

Sistatin-C ve {lirik asit ile yapilan caligmalarda tanisal test niteliginden ziyade
yiiksek risk ve mortalite ile birlikteliklerinin sorgulandig1 dikkati cekmektedir. Campbell
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada akut kalp yetmezIligi ile hastaneye yatan hastalarda
sistatin-C’nin hastanede kalis ve istenmeyen durumlarla birlikteligini arastirmigslardir.
(26). Sonuglar1 6ngdrmede kreatinin ile birlikte sistatin C anlamli bulunmustur; ancak tek
basina sistatin C anlamli bulunmamistir. Bir yillilk mortalite ve tekrar hastaneye
miiracaatta ise yas, cins, rk, komorbidite ve kreatinin ayarlandiktan sonra sistatin C
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, bir tanisal test olarak ¢alisilan sistatin C igin,
ne tek degiskenli ne de ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmemistir. Bu durum sistatin C’nin risk belirleyicisi olarak degerli olabilecegi
gergegini degistirmez. Ancak bu konudaki degeri acil servis kosullarinda ya da akut
dispneik hasta grubunun ayirici tanisinda kullanilabilir mi sorusuna olumsuz bir yanit

verebilir. En azindan bizim ¢alismamizin sonuglari tanisal degerini desteklememektedir.
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Kalp yetmezliginde tiim vaka mortalitelerinin 6ngoreni olarak tirik asit ile ilgili
yapilan bir meta-analizde artmis serum {iirik asit diizeylerinin hem akut hem de kronik
kalp yetmezliginde artmis mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir (89). Artmis mortalite
icin serum irik asit esik diizeyi 7 mg/dl olarak bildirilmis, diisiik serum {irik asit diizeyi
ile karsilastirildiginda, yiiksek diizeyler 2 kat artmis mortalite ile iligkili bulunmustur.
Anker ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da ise artmis serum flirik asit diizeyleri ile
mortalite arasinda iliski oldugu saptanmistir (17). Baska bir calismada Alimonda ve
arkadaslar1 serum {irik asit esik degerini 7,7 mg/dl bulmuslardir (18). Bizim ¢alismamizin
bulgulari, irik asitin benzer esik diizeylerde yalnizca mortalite ve risk gruplarini
belirlemek degil, kardiyak dispnenin tanisini koyabilmek agisindan da kabul edilebilir
duyarlilik ve segicilik oranlarma sahip oldugunu ortaya koymaktadir (gizelge 4.4). Bu
bulgulara ek olarak ¢ok degiskenli analizde iirik asit model igerisinde bagimsiz bir
degisken olarak tespit edilmistir. BNP de bir tanisal test olarak tek degiskenli analizde
anlamli bulunmustur. Ancak multivariate modellemede BNP bir degisken olarak anlamli
bulunmamistir. Oysa Rutten ve arkadaslar1 acil servise akut dispne ile basvuran ve kalp
yetmezligi diisliniilen hastalarda BNP 6l¢timiinii hastanede kalis siiresi, maliyet ve tanisal
karar mekanizmalarina yardimei olmasi ile iliskili bulmuslardir (92). ilk bagvuruda BNP
Olclilen hastalarda taburculugun daha erken oldugu vurgulanmistir. Yine kalp
yetmezligini diglamak igin esik BNP diizeyi kadinda 93, erkekte 144 bulunmustur.
Hastaya kalp yetmezligi demek igin ise bu deger 1017 olarak saptanmistir.

BNP ve iirik asit dl¢limlerinin bir arada degerlendirildigi bizim ¢alismamiza benzer
olabilecek bir diger calisma Park ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (12). Akut kalp
yetmezlikli hastalarda kisa donem prognozunu belirlemek i¢in planlanan bu ¢alismada
irik asit diizeyi 8 mg/dl lizerinde ve BNP diizeyi 4210 pg/ml iizerinde olan hastalarda
yiiksek kardiyovaskiiler olay riski bulunmustur. Urik asit ve BNP kombinasyonu bu
hastalarda kisa donem sonu¢ saptamada tek tek degerlendirilmesine gore daha yararli
bulunmustur. Hamaguchi S. ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada kalp yetmezlikli
hastalarda hiperiirisemi (iirik asit diizeyi 7,4 mg/dl ve iizeri) bagimsiz olarak uzun dénem

kotii sonuglar ile iligkili bulunmustur (84).
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Yukarida sozii gecen cgalismalarda bizim c¢alismamizla celisen belirgin bir bulgu
yoktur; ancak bizim c¢alismamizda kalp yetmezliginin logistic regresyon modellemesinde
BNP’nin anlamli bulunmamasi tartismaya degerdir. Univariate analizde anlamh
bulunmasma ragmen BNP’nin multivariate analizde anlamli bulunmamasinin nedeni
hasta popiilasyonunun tiim dispne hastalarindan degil muhtemel kardiyak dispne 6n tanili
hastalardan secilmis olmasi olabilir. Bu hasta grubunda BNP degerleri genel hasta
grubuna gore oldukga yiiksek olacagindan, iirik asit anlamli bir belirte¢ olarak ¢ikmasina
karsin BNP’nin modele girememis olarak yorumlanmasi dogru olabilir.

Calismamizda 6zellikle ekokardiyografide yeni 6l¢iim teknikleri standart teknikler
ile birlikte kullanilmis ve tim bu Olglimler tek bir hekim tarafindan yapilarak kalp
yetmezligi i¢in kaliteli bir altin standart olusturulmustur. Literatirde BNP ve EKO
bulgularmi birlikte tartisan makaleler meveuttur. Ornegin Wang ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada akut dispne ile acil servise gelen hastalarda BNP’yi kullanarak kardiyak
ultrasonografi ile kalp yetmezligi ayirict tanisini arastirmiglardir (3). Akut kalp yetmezligi
bulunan hastalarda BNP degeri yiiksek ¢ikarken ultrasonografi ile dlgiilen sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 da korele olarak biiyiik ¢ikmustir. 100 pg/ml’den biiyiik BNP ile sol
ventrikiil diyastol sonu cap1 akut kalp yetmezligi i¢in bagimsiz belirleyiciler olarak
bildirilmistir. BNP diizeyleri 100 ile 500 pg/ml arasinda yani gri zondaki olgular i¢in
Olciilen sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap1 akut kalp yetmezliginde daha biiylik ¢ikmuistir.
Yine benzer olarak Karakilic ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, plazma BNP
diizeyleri ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmi yansitan konvansiyonel
parametreler ve sag ventrikiil fonksiyonlarini yansitan doku Doppler velositeleri arasinda
anlaml diizeyde iliski bulunmustur (13). Plazma BNP diizeyleri ile sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap ve mitral yetmezlik derecesi arasinda, pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmistir. BNP diizeyi ile sol ventrikiil EF’si arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon bulunmustur. Doku doppler ¢alismasinda, sol ventrikiilden alinan
doku doppler velositeleri ile BNP arasinda anlamli iliski olmamasina karsin, sag ventrikiil
bazal ve orta peak sistolik hizlar1 ile BNP arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptanmigtir.  Gergekte bizim c¢alismamizda kullanilan klasik ve yeni EKO

parametrelerinin de tanisal degerlerini belirlemek ya da multivariate analize dahil etmek
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olanakliydi; ancak bizim ¢alismamizda kalp yetmezliginin altin standard1 EKO verileri ve
kardiyologun nihai karar1 olarak kabul edildiginden bu parametreler modelde
kullanilmamustir.

Daha once akut kalp yetmezliginde sistatin C ile ilgili FINN-AKVA tarafindan
yapilan tek bir ¢aligmaya rastlanmistir (93). Bu ¢alismada akut kalp yetmezlikli hastalarda
yiksek sistatin C diizeyi ile artmis mortalite arasinda iliski saptanmistir. Bizim
caligmamizda sistatin C diizeyi ile kalp yetmezligi arasinda anlamli iliski bulunmamustur.

Biitiin bu arastirmalar ¢aligmamizin sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde
bulgularimiz &zellikle bugiin rutin kullanimda olmayan iirik asit Sl¢limlerinin dispne
ayrrict tanisinda en az BNP kadar kullanilabilir bir parametre olarak giindeme
getirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle hekimin 6n planda kardiyak dispne
diisiindiigii hasta grubunda kombine tedavi yaklasimlarini azaltarak daha hedefe yonelik
klinik uygulamalara katki saglayacaktir. Urik asit dl¢iimlerinin kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda oldugu gibi acil servis kalp yetmezligi ataklarinda da prognostik

belirleyici olarak katki saglayip saglamayacagmin calisilmasi faydali olacaktir.

47



6. SONUCLAR

. Dispne acil servisin yasami tehdit edebilen ek sik bagvurularindan birisidir ve

etiyoloji agisindan ayirici tanis1 hekimler igin sorun olabilmektedir.

. Giinlimiizde kullanilan klinik belirleyiciler acil serviste kardiyak dispneyi ayirmada
hala yeterli olmayabilmektedir. Ozellikle tedavileri ve tedavi sonrasi
yonlendirmeleri agisindan dispnenin temel nedenine yaklasmak hem hekim hem de

hasta i¢in 6nem tasiyabilmektedir.

. Cahsmamizda 6zellikle ekokardiyografide yeni 6lglim teknikleri standart teknikler
ile birlikte kullanilmig ve tim bu 6l¢timler tek bir hekim tarafindan yapilarak kalp

yetmezligi i¢in kaliteli bir altin standart olusturulmustur.

. Sistatin-C klinik ¢aligmalarda prognostik bir belirte¢ olarak anlamli bulunmus olsa

da bizim ¢alismamizda kardiyak dispnenin ayirici tanisinda anlamli bulunmamastir.

. BNP literatiirde daha once gosterildigi gibi kardiyak dispneli hastalarda yiiksek
bulunmus olsa da bizim grubumuzun daraltilmis siipheli kardiyak dispne hasta
grubu olmasindan dolay1 ¢ok degiskenli analizde modelden bagimsiz bir faktor

olarak gdsterilememistir.

. Urik asit dlciimleri ilk kez acil serviste calisilan bir belirte¢ olarak hem tek
degiskenli analizde hem de ¢ok degiskenli analizde oOzellikle secilmis esik

degerlerde klinik kullanima uygun olarak degerlendirilmistir.

. Bulgularimiz 6zellikle bugiin rutin kullanimda olmayan iirik asit Olgimlerinin
dispne ayiric1 tanisinda en az BNP kadar kullanilabilir bir parametre olarak
giindeme getirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle bu hasta grubunda kombine
tedavi yaklagimlarmi azaltarak daha hedefe yonelik klinik uygulamalara katki

saglayacaktir.
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7. OZET

Dispne acil servislerde sik rastlanilan bir bagvuru nedenidir. Akut dispne ayiric1
tanisinda kardiyak fonksiyonlar1 6ngérmek, pulmoner ve kardiyak dispnenin ayiriminda
onemli rol oynamaktadir. Ayirict tanida ekokardiyografi (EKO) altin standart olmakla
birlikte, zaman alici, yapan bagimli ve her zaman ulasilamayan bir tetkiktir. Bu ylizden
yeni bazi belirteclerin tanidaki degerliligi arastirilmaktadir. Bunun igin iizerinde en ¢ok
calisilmis belirteg BNP’dir. Sistatin C ve iirik asitin ise kronik kalp yetmezliginde
prognozu ve mortalite riskini ongdrmedeki degerliliklerine bakilmistir. Ancak akut

yetmezlik tanisindaki degerleri ile ilgili caligma yapilmamustir.

Bu ¢aligsmanin amaci EKO ve BNP’ye gore daha ucuz ve ulasilabilir tetkikler olan
iirik asit ve sistatin-C diizeylerinin, acil serviste kalp yetmezligini 6ngdrmedeki degerini

saptamak ve bu belirteglerin dispne ayirici tanisinda BNP ve EKO ile karsilastirmaktir.

Bu ileriye doniik calisma Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisinde 4 Ekim
2010 ile 30 Mart 2011 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Caligmaya acil servise nefes
darlig1 sikayetleri ile gelip hekim tarafindan kalp yetmezligi diisiiniilen hastalar dahil
edildi. Baska sebeplere bagl nefes darliklar1 ¢alismadan dislandi. Nefes darliginin kalp
yetmezligini diigiindiirmesi i¢in herhangi bir kriter belirlenmedi ve acil serviste galisan
uzman doktorun kararma birakildi. Hastalardan yazili onamlar1 alindiktan sonra BNP,
sistatin-C ve lrik asit diizeyleri i¢in kan alind1 ve acil serviste kaldiklar: siirede ya da en
ge¢ bir giin i¢ginde EKO’lart yapildi. Tim EKO’lar1 yapan aymi kardiyoloji uzmani
tarafindan EKO sonuclar1 ve klinik bulgular1 degerlendirmesi ile nefes darligmin
nedeninin kalp yetmezligine bagli olup olmadigina karar verildi. Bu hastalarda arastirilan

tanisal belirteclerin degerleri hesaplandi.

Sonuglara bakildiginda, kalp yetmezligine bagli dispnesi olan hastalar ile kalp
yetmezligi olmayan hastalar arasinda, sirastyla {irik asit diizeylerinin 7.36+2.17 mg/dl ve
6.348+2.72 mg/dl, ve BNP diizeylerinin 7975+8160 pg/ml ve 524449895 pg/ml oldugu
ve bu degerler arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.000 ve

p= 0.45). Belirtegler ve yetmezlik bulgularindan olusturulan ¢ok degiskenli analizde iirik
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asit yetmezligi belirleyen bagimsiz bir faktdr olarak tespit edildi. Urik asitin sensitivitesi,
4.4 mg/L altindaki degerler i¢in %92, spesifitesi 10.4 ve Ustlindeki degerler i¢in %92
olarak tespit edildi.

Calismamizin sonuglari, daha ucuz ve kolay bakilabilen iirik asit Slgiimiiniin
dispnenin nedeninin kesin belirlenemedigi hastalarda bir laboratuar tetkiki olarak

istenebilecegini diisiindiirmektedir.
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8. ABSTRACT

Assessing the diagnostic value of BNP, Cystatin-C and Uric Acid
accompanied by echocardiography findings in patients presenting to

emergency department with dispne and thought to have heart failure

Dispne is a frequent presenting symptom in emergency department patients.
Predicting cardiac functions for acute dispne evaluation has an important role for
differentiating pulmonary and cardiac causes of dispne. Although echocardiography
(ECHO) is gold standard for differential diagnosis, it is a time consuming, difficult to
access and performer dependent test. For this reason, the diagnostic value of various new
biochemical markers was studied. The most widely studied diagnostic test was BNP.
Sistatin-C and uric aside were studied for their value in predicting the mortality and
prognosis in chronic heart failure. However their value for acute heart failure was not
determined.

In the present study, the diagnostic value of the more attainable and cheap tests,
uric aside and sistatin-C according the ECHO for determining heart failure in the
emergency department were evaluated, and these markers were compared with BNP and
ECHO results for differentiating dispne.

This prospective observational study was conducted in Akdeniz University
Emergency Department, between October 4, 2010 and March 30, 2011. Patients
presenting to the emergency department with dispne symptoms and thought to have heart
failure by the physician were included to the study. Other causes of dispne were excluded
from the study. The heart failure diagnosis was dependent to the attending physician who
evaluating the patient without any criteria. Written inform consent were approved and
then blood samples were collected from patients for determining BNP, sistatin-C and uric
aside levels. All patients underwent ECHO within the time they were observed in
emergency department or following day after discharge by a cardiologist. The ECHO

findings and clinical findings of the cardiologists stated the final diagnosis of the patients,
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and if the dispne cause was cardiac or not. The value of the diagnostic tests was evaluated
in these patients.

The mean average of results for uric aside found 7.36+2.17 mg/dl in patients with
heart failure and 6.348+2.72 mg/dl in patients without heart failure. The BNP levels were
found 797548160 pg/ml in patients with heart failure and 5244+9895 pg/ml in patients
without heart failure. The difference between these results was statistically significant
(p=0.000 ve p= 0.45). in multivariate analysis, uric aside was found as an independent
factor for predicting acute heart failure. The sensitivity of uric aside was found 92% for
the results below 4.4 mg/I and the specivity was found 92% for the results over 10.4 mg/I.

The results of the present study concluded that the cheap and attainable test uric
aside can be attached in daily practice for differentiating cardiac dispne from other causes

especially in patients with diagnostic uncertainty and difficulties.
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