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1 GIRIS VE AMAC

Arteriyal kan basinci gindiz ve gece uyku saatleri arasinda sirkadiyen ritm
gostermektedir. Kan basincindaki dusUsin nedenleri tam olarak bilinmese de uyku
sirasindaki sempatik aktivasyonda, kalp hizinda, plazma katekolaminlerinde, kardiyak output
ve kalp hizindaki azalmaya bagl1 olabilecegi dustnilmisttr. Kan basincindaki bu sirkadiyen
degisikliklerin ambulatuvar kan basinci izlemine gére yapilan simflamada, gece 6lgulen kan
basinci degerinde gindiz degerine gore %10-20 arasinda disme olmasi dipper, %20’den
fazla dismesi ekstrem dipper, %10’dan az disme olmasi non-dipper, artis olmasi ise reverse
dipper olarak tammlanmustir. Kan basincinda non-dipper durum (NDD) daha ¢ok hipertansif
hastalarda calisilmis ve prognozun bagimsiz bir belirteci olarak bulunmustur. NDD
bireylerde serebrovaskiller ve kardiyovaskiler komplikasyonlarin arttigi bilinmektedir.
Hipertansif hastalarda NDD olgularinda u¢ organ hasarindaki artis dikkat gcekicidir.

Kap yetmezligi néro-endokrin sistem maladaptasyonu ile karakterize kronik bir
surectir. Bu siregte sempatik aktivasyonda artma, baroreseptor duyarliliginda azalma,
periferik vaskiler rezistansta artma izlenmektedir. Sempatik aktivasyondaki artis ve
baroreseptér duyarligindaki azalmamin kalp yetersizligi olanlarda kan basincimn ditrnal
ritmini  degistirebilecegi Uzerinde durulmustur. Ancak literatirde kap yetersizligi
hastalarinda ambulatuvar kan basinct izlemi ile ilgili veriler simrli olmakla birlikte bu
calismalarda da farklh sonuglar elde edilmistir. ileri derecede sistolik kalp yetersizligi olan
hastalarda kan basincinin sirkadiyen degisiminin kontrollerden farkli olmadigim goésteren
calismalar oldugu gibi NDD’un kalp yetersizliginde daha sik oldugunu gosteren yayinlar da
bulunmaktadir. Ayrica kalp yetersizliginin etyolojisinin bu durum Uzerindeki etkilerini
inceleyen bir literattre rastlamadik.

Bu calismada amacimiz iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda kan

basincinin sirkadiyen ritmini arastirmaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kalp yetersizligi tam ve fizyopatoloji

Kalp yetersizligi bir hastalik olmayip bir¢cok hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikan
klinik bir sendromdur.

Kap vyetersizligi; kabin yapisi veya fonksiyonunun anormal oldugu, dispne,
yorgunluk ve sivi retansiyonuyla karakterize klinik bir sendromdur. Kalp yetersizliginin sik
nedenleri arasinda; Koroner arter hastaligi, hipertansif kardiovaskuler hastalik, kalp kapak
hastal1gi, dilate kardiyomiyopati, infiltratif kardiyomiyopati ve miyokard hipertrofisi yer alir.

Kardiyak fonksiyondaki azalma biyokimyasal stimuludslarla iliskili spesifik
sinyallerdeki degisikliklerin ve hicre iskeleti proteinleri, miyosit sag kalim yollari ve
sarkoplazmik retikulum kalsiyum dongusinde degisikliklerin sonucudur. Kalp yetersizligi
temel bir hastalikla baslar. Daha sonra bir remodelling fazina en sonunda da klinik bulgularin
ortaya ciktigi bir kalp yetersizligi sendromuna dontstr (1). Bu déntsimde fenotip esnektir
ve hastaligin ilerleyis hizi degiskendir. Son 50 yil icerisinde kalp yetersizligi modeli dramatik
olarak degisiklige ugramistir. Kontraktilite artirmay:r ve yuklenme kosullarini dizelten
tedavinin primer hedef oldugu hemodinamik modelden, hastaligin progresyonun
yavaslatilmas: icin sinyal olusturan yollarin engellenmesinin  primer hedef oldugu
norohormonal modele gecilmistir (2).

Kalp yetersizliginin iki 6nemli etkeni; azalmis miyokardial kasilma giicl ve sempatik
sinir sistemi ile renin anjiyotensin aldosteron sisteminin artmis aktivasyonudur. Henliz ¢ok
iyi tanimlanmamis sinyallerle kompensatuar dizenlemeler devreye girer. Bunlar: Frank-
Starling mekanizmasi, kardiyak gen ekspresyonunda degisikliklerle iligkili olan ventrikiler
dilatasyon ve miyokard hipertrofisi, sempatik sinir sistemi, renin anjiyotensin sistemi, sitokin
ve peptid dizeylerinde olusan degisimlerdir (3, 4, 5, 6, 7). (Tablol). Bu kompensatuar
yanitlar baglangicta yararli iken uzun dénemde zararlidir.

Kap yetmezlikli hastalarda kabin atim hacminde disme, sempatik sistem
aktivitesinde artisa sebeb olur. Bu hastalarda inhibitor barorefleks mekanizmalarda azalma
mevcuttur. Kalp yetersizlikli hastalarda plazma norepinefrin diizeyinde artis mevcuttur (8).

Asemptomatik kalp yetersizlikli hastalarda bile plazma norepinefrin dizeyleri yiksek
bulunmustur. Kalp yetersizliginin ilerlemes ile birlikte plazma norepinefrin diizeylerinde
artis saptamr. Plazma norepinefrin  konsantrasyonundaki artisin  dereces ile kap
yetersizliginin agirlhigi arasinda direkt iliski mevcuttur (9). Artrms sempatik sinir sistemi

aktivasyonu sonucu kalp hizinda ve inotrop etkide artis saptanir,sistemik arteriyol ve venler-
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Otonom sinir sistemi

Kalp;

Artmis kalp hizi

Artmis miyokardial kontraktilite

Artmis relaksasyon hizi

Periferik dolagim

Arteriyd vazokonstriksiyon (artmis ard yik)
Vendz vazokongtriksiyon (artmis 6n yik)

Bobrek;

Arteriyd vazokonstriksiyon (artmis ard yik)
Vendz vazokongtriksiyon (artrmis 6n yik)
Sodyum ve su tutulumu ( artrmig 6n ve ard yukler)
Artrmis miyokardia kontraktil stimilasyon

Endotelin -1(artrmis 6n ve ard yUkler)

Arjinin- vazopressin (artmis 6n ve ard yikler)

Atrial ve beyin natriliretik peptidler (azalms ard yuk)
Prostaglandinler

Frank- Starling yasasi

Hipertrofi

Anaerobik metabolizma

Perifere oksijen dagiliminda degisiklikler

Tablo 1. Kalp yetersizliginde kompansatuvar mekanizmalar. (A Text Book of Hurst’s The
Heart 10th edition page: 663 adapte edilerek alinmigtir.)

de alfa reseptor stimulasyonu artar. Alfa reseptorlerin  stimulasyonu ile bdlgesel
vazokonstruksiyon deri splanik ve bobreklere giden kan akinm azalip mevcut kani beyin ve
kalp gibi vital organlara yonlendirir. Miyokardia afa-1 stimulasyonu myokardia hipertrofi
olusumuna neden olur (10). Adrenarjik aktive artisi kalbin oksijen tiketiminde artisa yol
acar. Plazma norepinefrin  artist  hipokalemi ve aritmi gelisimine yol acabilir.
Kalp yetmezlikli hastalardarenin ve anjiyotensinll (AGII) artar. AGII kuvvetli vasokons-



truktor etkiye sahiptir. AGII bir yandan periferik direnci artirirken bir yandan da aldosteron
sentezini artirir. Aldosteron intravaskiler volimde artisa sebeb olur. Bunlar artmis 6n yik ve
ard yuk pahasina kan basincinin ve kalp debisinin devam ettiriimesine yonelik kompansasyon
mekanizmalaridir. Plazma renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna ilaveten kalp
yetersizlikli hastalarda doku renin anjiyotensin sistemi de aktive olur. Kalpte sentez edilen
AGII kardiak miyositlerdeki hipertrofide artisa sebeb olmaktadir ve kalp yetmezlikli
hastalarda olusan ventrikiller yeniden sekillenmede rol oynamaktadir. Kalp yetmezlikli
hastalarda arginin-vazopressin diizeyi artar (11). Bobrekte distal tubuluslerde su tutulumunu
artirarak intravaskuler volimu artirir ve kalp debisinin devam ettirilmesini saglamis olur.
Kalp yetmezlikli hastalarda plazma endotelin-1’de artis meydana gelir (12). Endotelya
hiicrelerden salgilanan endotelin-1 ¢ok kuvvetli vasokonstriktor bir maddedir.

Kalp yetmezlikli hastalarda plazma beyin natridiretik peptid(BNP) seviyelerinde artis
meydana gelir. BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gosterilmistir. Hem BNP hem de ANP kalpte artan
duvar gerilimi ve stresine yanit olarak salinir. VolUm yiklenmes ve duvar gerilimi artisi ile
salinim artmaktadir (13,14). Artrmig duvar gerilimi pek cok kardiyak hastaligin ortak paydasi
olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP duizeyleri bu hastaliklarin “klinik marker”: olarak hizmet
edebilir. Depolanma yeri atriyum ve ventrikil olan atriyal natritiretik peptidden farkl: olarak
BNP’nin ana kaynag: ventrikillerdir. Bu da BNP’yi ventrikil bozukluklarinin belirleyicis
olarak diger natritretik peptidiere gore daha duyarli ve 6zgul kilmaktadir. Ventrikillerden
salinan BNP miktarinin volim genislemesi ve basing yuklenmesi ile dogru orantili olarak
arttigr cesitli arastirmalarda gosterilmistir (15,16). Hastalarin mortalite ve morbidite
ylizdelerinin azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Asemptomatik evrede ve kalp yetmezligi
gelisiminin baslangic evrelerinde BNP diizeyinin yikselmeye baslamasi bu peptidin erken
tamda duyarliligini gostermektedir. Bunun yanisira BNP yatak basinda hizli ve givenilir bir
sekilde Ol¢llebilmesi ile diger ndrohormonal aktivasyon gostergelerine gore daha avantajlidir
(17). Merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik aktivite
blokaj1 ile kardiyak dolum basincim azaltirlar (18,19). Renin,anjiyotensin,aldosteron
sistemini inhibe ederler (20,21). BNP’nin miyokard Uzerindeki dogrudan gevsetici etkisinin
yaninda kardiyak ve vaskiler dokular da antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de
saptanmustir.
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2.2 Tam Kriterleri ve Siniflandirma

Kalp yetersizliginin buylk kisminda sistolik disfonksiyon 6n planda iken, cogu
durumda sistolik ve diyastolik disfonksiyon bir arada bulunur. Kalp yetersizligi tamsinda
Framingam kriterleri kullanmlir (Tablo 2). Tam 2 major ya da 1Imajor+2minér kriterle konulur
(22).

Major kriterler Minor kriterler
Paroksismal nokturnal dispne Ayak bilegi 6demi
Boyun venlerinde distansiyon Gece Oksurugu
Raller Efor dispnesi
Kardiyomegali Hepatomegali
S3gao Plevral eflizyon
Akut akciger ddemi Vital kapasitede azalma
Artmus juguler vendz basing Tasikardi (hr>120 dk)

Dolasim zamanin uzamasi
(>25sn)

Hepatojuguler refli

Pulmoner ddem, visseral konjesyon

Kalp yetersizligi tedavisine cevap
alinmast:
(5 glinde 4.5 kg’dan daha fazla kilo

kayb)

Tablo 2. Framingam kriterleri
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Kap yetersizliginin siniflandirilmasinda genellikle New York Heart Association
sinifllandirlmasi kullanilir:
Sinif |: Kalp hastaligi olan amafiziksel aktivite kisitlamasi olmayan hastalardir. Siradan
fiziksel aktivite yorgunluga, carpintiya, dispneye veya anginal agriya neden olmaz.

Sinif 11: Kalp hastaligi olan ve fiziksel aktiviteleri hafif kisitl hastalardir. Bu hastalar
istirahat halinde semptomlari yoktur. Siradan fiziksel aktivitelerde yorgunluk, carpinti,
dispne veya anginal agri olusturur.

Sinif 111: Kardiak hastalig1 olan ve bu hastaligin fiziksel aktivitede belirgin kisithiligina neden
oldugu hastalardirlar. istirahat halinde rahattirlar. Siradan fiziksel aktivitelerden daha az
diizeydeki aktivite yorgunluga, carpintiya, dispneye veyaanginal agriyaneden olur.

Sinif 1V : Rahatsizlik duymadan fiziksel aktiviteye imkan vermeyen kardiak hastaligi olan
hastalardir. Semptomlar istirahat halinde bile gorulebilir. Fiziksel aktivite rahatsizlig: artitnr.

Kalp yetersizligi ile ilgili son zamanlarda yeni bir evreleme sistemi gelistirilmistir.
Dort evreye bolinmstr.
Evre A: Kap yetersizligi gelismesi yoninden riski olan hastalardir. Bu hastalarda kalp
yetersizliginin isaret ve semptomlart yoktur. Ventrikillerde ve kapaklarda yapisal veya
fonksiyonel bozukluklar yoktur. Ornegin sistemik hipertansiyon, koroner arter hastalig,
diyabetes mellitus.
EvreB: Yapisal kalp hastalig1 gelisen hastalardir. Bu hastalarda kalp yetersizligi
gelisme ihtimali yuksektir. Kalp yetersizliginin isaret ve semptomlar: yoktur. Ornegin; sol
ventriktler hipertrofisi, buytk dilate ventrikiller, kapak hastaligi, gecirilmis miyokard
infarktisi
Evre C: Altta yatan kalp hastaligi nedeniyle h@lihazirda ya da dnceden kalp yetersizligi
semptomlart  olmasi
Evre D: Ust diizey tedaviye razmen kap yetersizliginin belirgin semptomlar: olan
hastalardir. Bu hastalar 6zel miidahale gerektirirler. Ornegin: hastaneden giivenle taburcu
edilemeyen, devamli hastane bakimi gerektiren, hastanede kalp nakli bekleyen, semptomlarin
rahatlamasi i¢in evde devaml: intraventz ilag tedavisi alan hastalar veya mekanik dolasim

icin yardimci alet destegi goren hastalar .
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2.3 Oyki ve Fizik Muayene

Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar asagidaki sekilde kategorize edilebilir.
* Pulmoner 6deme bagl olanlar
» Sistemik vendz konjesyona bagl1 olanlar

» Dusuk kardiyak debiye bagli olanlar (19).

Konjestif kalp yetmezliginin dominant ve en rahat fark edilen semptomu nefes
darligidir ve bu pulmoner konjesyona baglidir. Bu semptom hastalar tarafindan inspirasyon
esnasinda yeterince hava alamama hissi olarak tarif edilir (20,21). Kalp yetmezliginin klasik
solunumsal semptomlar triadinda dispne, ortopne ve paroksismal nokturnal dispne (PND)
bulunmaktadir. Pulmoner konjesyona bagli en stk semptom efor dispnesidir. Ortopne, hasta
sirtlisttl yatar pozisyonda iken hissedilen dispnedir (23). PND ataklar: genellikle geceleri
ortaya cikar. Hasta siklikla aniden siddetli nefes darligi ile uyanir, dik pozisyonda oturup
nefes almaya c¢alisir. Pulmoner konjesyon varliginda akciger muayenesinde raller duyulabilir.
Pulmoner ddemi olan hastalarda wheezingde olusabilir ve pulmoner efflizyonlarin varliginda
solunum sedleri azalabilir veya perkiisyonda matite alinabilir. siddetli pulmoner konjesyon
vakalarinda hasta bariz takipneik olabilir Hiriltili solunum (Wheezing) ve oksurik kalp
yetmezligi olan hastalarin sik gorilen yakinmalaridir. Dispne ile birlikte ayak bilegi sisligi
sikga gorulen bir erken semptomdur ve siklikla hastanin tedavi igin basvurmasina neden olur.

Sag kalp yetmezligi olan hastalarda sistemik vendz konjesyon semptomlar:
bulunabilir. En sik semptom periferik ddemdir. siddetli sag kalp yetmezliginde asit ve
hepatik konjesyon, karin agrisi (karaciger kapstlunin gerilmesine bagli), siskinlik veya
bulant: gibi gastrointestinal semptomlarayol acabilir (24).

Dustk kardiyak debiye baglanabilir semptomlar; yorgunluk, egzersiz toleransinda
azalma ve mental durum degisikligini icerir. Bu semptomlar nonspesifik oldugundan bunlar
bildiren hastalarda potansiyel kalp disi nedenler yaninda kalp yetmezligi tamsimi da
dustinmek gerekir (24).

DusUk debili durumlari olan hastalar gorece dusik kan basinglarim sirdirmeye
egilimlidir ve ozellikle ditretik veya vazodilatator tedavisi goren hastalarda ortastatik
hipotansiyon gelisebilir. En yiksek 6ngori degeri olan fizik bulgu 3. kalp sesinin varligidir.
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3. kalp ses sol ventrikul dolum basinglarindaki artisi yansitir. Ayrica dilate sol ventrikili ve
sistolik disfonksiyonu olan hastalarda yer degistirmis ve diffuz bir apikal vuruda palpe
edilebilir. Siddetli pulmoner hipertansiyon varliginda sol parasterna sag ventrikil kaldirici
vurusu ve 2. kalp sesinin pulmoner bileseninde siddetlenme gorilebilir (23). Koroner arter
hastaligi, hipertansiyon veya aort darliginda $4 duyulmas: sertlesmis bir ventrikilin
olduguna isaret eder. Ayrica kalp kapak hastaliklari ve konjenital kalp hastaliklarimn
ufdramleri, kalp yetersizligi etyolojisi hakkinda bilgi verir. Vaskuler muayene énemlidir.
Nabiz artis1, diizensiz olusu, kalp yetersizliginin etyolojisi (atria fibrilasyon, aort yetersizligi
gibi) ve dekompansasyon hakkinda bilgi verir. Bilateral karotis arterlerde azalmis ve
gecikmis (pulsus parvus et tardus) nabiz, siddetli aort stenozuna isaret ediyor olabilir. Zayf
nabiz distk kardiyak debiyi disundirir. Kapiller geri-dolusun yetersiz olusu ve soguk
ekstremitelerin varligi kardiyak debideki siddetli azalmaya isaret eder. Juguler ventz
basincin muayenesi Ozellikle kalp yetersizliginde ditretik dozunu ayarlamada 6nemlidir.
Belirgin V dalgasi, siddetli trikuspit yetersizliginde gorilUr ve siklikla pulsatil karaciger eslik
eder. Ayrica periferik 6dem, staz dermatit ve Ulserleri kalp yetersizliginde gorulebilir. Kronik
kompanse kalp yetersizliginde akciger muayenesi goreceli olarak normal olabilir. Alveoler

sivi birikimine bagli raller, plevral eflizyon dekompanse kalp yetersizliginde gorulebilir.

2.4 Tamsal Testler

2.4.1 Biyokimyasal Tetkikler:
Tam Kan Sayimi: Kan hemoglobin, hematokrit degerleri kalp yetmezligi veya

semptomlarin sebebinin anemi olup olmadigint anlamada 6nemlidir. Kap yetersizliginde
anemi sik gordlmekte olup artmis plazma hacmine (hemodilusyonel) veya azalmis eritrosit
kitlesine (gercek anemi) bagli olabilir. Anemi nérohormonal aktivasyonu ve sitokin
aktivasyonunu uyarip sol ventrikdl hipertrofisini hizlandirarak kalp yetmezliginde ventrikiler
yeniden bigcimlenmeye ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir. Orta-ileri anemi varsa
iskemik kalp hastaligim siddetlendirebilir. Kronik kalp yetmezliginde siklikla gorilebilen
infeksiyon durumunda |6kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan
sayimi Onemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle ditiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit anomalileri
aritmojenik egilimde artisa neden oldugu icin prognoz Uzerine kotu etkilidir. Hiponatremi,
hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hiperpotasemi gorilebilecek elektrolit

bozukluklaridir.
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Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi: Rena yetersizlik ve nefrotik sendrom,
kalp yetmezligine benzer semptomlarla ortaya gikabilir. Ayrica kronik kalp yetmezligi ve
akut dekompansasyonda hipoperfiizyona bagli renal disfonksiyon gelisebilir. BUN, kreatin,
tam idrar tetkiki, glomertler filtrasyon hizi gibi parametreler kronik ACE-lI kullanan
hastal arin monit6rizasyonunda onemlidir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Konjestif karaciger sirozu sonrasinda kan bilirtbin
duizeylerinde ve karaciger enzimlerinde artis gorulebilir. INR degeri yukselir.

Endokrinolojik Degerlendirme: Atriya fibrilasyonu olan ve yagl hastalarda tiroid
fonksiyon testleri onemlidir. Hipertirodi ve hipotiroidi kalp yetersizliginin tetikleyicisi veya
sebebi olabilir. Ozellikle bayan hastalarda diyabet 6nemli bir kalp yetmezligi sebebidir.
Didipidemi de diyabet gibi koroner arter hastaligi risk faktéri oldugundan
degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar ve kalp yetmezligindeki
norohormonal aktivasyonun markerleri olan atriyal natritretik peptid, brain natritretik
peptid, endotelin-1, TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomedullin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin
[l gibi nérohormonlarin kan degerleri hastalarin tedavi stratejilerinin seciminde ve tedaviye
yaniti takipte Onemli biyokimyasal parametrelerdir Kalp yetmezligi tamsinda onerilen
degerler brain natritretikpeptid >400pg/ml, NT-proB tip natridiretik peptid>2000pg/mi’dir.
NatriUretik peptidlerin negatif prediktif degerleri daha anlamlidir (%90’dan dahafazla).

2.4.2 Akciger Grafisi: Kardiyomegali, sol ventrikil diyastol sonu basinct 15
mmHg’mn Uzerinde olan hastalann %46’sinda tespit edilen en sik radyolojik bulgudur.
Pulmoner venlerin belirginlesmesi, intertisyel golgelerde belirginlesme, kerley A ve B
cizgileri, plevral eflizyon konjestif kalp yetmezliginin radyolojik bulgularidir. Aynca PA
akciger grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin ayriminda da énemlidir.

2.4.3 Elektrokardiyografi: Kap yetmezliginde altta yatan etyolojik sebebi
belirlemede 6nemlidir. EKG dltta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikdl hipertrofisi, sag
ventriktl hipertrofisi, perikardiyal efizyon, infiltratif kalp hastaligi, intraventrikiler ileti
anomalileri ve tasiaritmileri belirlemede  faydalidir. intraventrikUler  ileti
gecikmeleri, QRS siresi, QT siresi, T dagasinin durumu prognozla iliskili EKG
bulgularidir. Kaba ve ince dalgali AF embolizasyon agisindan medikal tedavi seciminde
Onemlidir. Elektrolit anomalilerinde meydana gelecek EKG degisiklikleri tam ve tedavinin
takibinde faydalidir.
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Kalp yetersizliginde plazma seviyeleri yukselen néroendokrin faktorler sunlardir;

Norepinefrin Endotelin
Epinefrin B- Endorfin
Renin aktivites Kalsitonin geni ileilgili peptid
Anjiyotensin | Growth Hormon
Aldosteron Kortizol
Arginin vazopressin TNF-afa
NOropeptid Y Norokinin A
Vazoaktif intestinal peptid Substans P
Prostoglandinler Adrenomedullin
Atriyal natritretik faktor BNP ve NT-proBNP
Interlokin-1 Interl 6kin-6

Tablo 3

2.4.4 Ekokardiyografi: Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve
takibinde yayginligi, kullamm kolayligi efektifligi ve zararsiz ultrason dalgas
teknolojisinden temel almasi nedeniyle suphesiz en faydal1 laboratuvar incelemesidir. iki
boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler incelemeler sonucunda
kalp yetmezliginin ciddiyeti, altta yatan etyolojik faktorler ve prognozu hakkinda 6nemli
bilgiler ~ saglanmaktadir. Ventrikil duvar hareket bozukluklari,  biventrikiler
hipertrofi,konjenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin belirlenmesi, kapak
hastaliklarimin tespiti, sag ventrikil patolojilerinin belirlenmesi, perikardiya eflizyon,
diyastolik kalp yetmezliginin teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme 6nemlidir.
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245 Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: Koroner arter hastaligi kalp
yetmezliginin en sik sebebidir. Etyolojik faktorler arasinda iskeminin tespiti 6nemlidir.
Ventrikllografik incelemeyle geksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile elde
edilecek basing dlcimleri ventrikil performansini ortaya koymaya yardimci olur.

Ayrica akut miyokard infarktisi sonrasinda gelisen komplikasyonlarinin
degerlendirilmesinde ve intrakardiyak santlarin belirlenmesinde de ventriktlografi dnemlidir.
Kapak hastalarinin teshisinde hemodinamik inceleme ve transplantasyon dusindlen
hastalarin tespitinde koroner anjiyografi ve sag / sol kalp kateterizasyonu énemlidir.

2.5 Prognoz

Tum kalp yetmezlikli hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklasik % 50 civarindadir.
Ileri donem kalp yetmezliginde ise yillik mortalite % 30-40 oramindachr. Kalp yetmezliginde
6lumiin %90°dan fazla sebebi kardiyovaskiler kaynaklidir. En 6nde gelen 6lum sebepleri ise
kotulesen kalp yetmezligi (dekompansasyon) ve ani kadiyak 6limdur.

MERIT-HF fonksiyonel simfi NYHA sinif |1 olan hastalar daha ¢ok (%64) ani 6lim
ile kaybedilirken fonksiyonel olarak NYHA sinif 1V olan hastalarin 6lim nedeni daha ¢ok
(%33) pompa yetersizligidir (25).

2.6 Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Gecen 10 yil boyunca kalp yetmezligine yaklasimda onemli degisiklikler olmustur.
Giincel tedavi sadece semptomatik dizelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak
disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine ilerlemesini 6nlemeye, kalp yetmezliginin
progresyonunu dizenlemeye ve mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Progresyonu
yavaglatmak icin yeni Onleyici tedaviler bir sire sonra belirgin hale gelir. Oysa saf
semptomatik tedaviler genellikle daha hizli etkilidir. Bu nedenle kisa sireli ve uzun sireli
amaglar her hasta icin belirlenmelidir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak remodeling,
noéroendokrin ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve rena disfonksiyonu onlemeyi
kapsar (26).

Miyokard disfonksiyonu mevcut oldugunda ilk ama¢g mimkin ise dtta yatan
ventrikiler disfonksiyonu (iskemi, toksik maddeler, akol, ilaglar, tiroid hastaligi)
kalchirilmalidir. ikinci amag asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonunda kalp yetmezligine
progresyonu moduleetmektir (26). Tedavi secenekleri; genel tavsiye ve dlcumler, egzersiz

ve egzersiz egitimi, farmokol ojik tedavi, araglar ve cerrahi at basliklarindaincelenebilir:
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1. Non-farmakolojik tedavi
e Genel tavsiye ve olcuimler
e EgQzersizveegzersiz egitimi

2. Farmakolojik tedavi

Anjiyotensin-konverting enzim (ACE) inhibitorleri
e Didretikler
e Beta-adrenosepttr antagonistleri
e Aldosteron reseptor antagonistleri
e Kardiyak glikozidler
e Vazodilatator gjanlar (nitratlar/hidralazin)
e  Pozitif inotropik ganlar
e Antikoagllasyon
e Antiaritmik ganlar
e Oksijen
3. Aletler ve cerrahi
e Revaskiilarizasyon (kateter girisim ve cerrahi), diger cerrahi formlar
e Pacemakerlar ,implante edilebilen kardiyoverter defibrilatorler (1CD)
e Kalp transplantasyonu, ventriktler destek aetleri, yapay kalp

e Ultrafiltrasyon, hemodiyaliz
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2.6.1 Farmakolojik tedavi:

Kronik sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi sendromunun
ilerlemesinde norohumoral aktivasyonun onemli rolt vardir. Baslangigtaki sempatik tonus
artis1 ve parasempatik tonusta azalma olduktan sonra renin- anjiyotensin sistemi aktive olur.
Bdbreklerden salinan renin ile kanda dolasan anjiyotensinojen inaktif anjiyotensine o da
damar ceperlerinde yaygin olarak bulunan bir dondstirarct enzim ile hayli aktif
anjiyotensinll’ye doénustardltr. Anjiyotensinll, adrenalerde sodyum tutulumuna yol agan
aldosteron salimmina ve belirgin arteriyollar konstriksiyona ve periferik direng artisina neden
olur. Her iki olay daventrikil preload (dolus basinci) ve afterload’u (sistolik basing) artirarak
KKY tablosuna katkida bulunurlar. Bunlar yamnda anjiyotensinll bir biytme faktéri olarak
etki ederek miyokardiyal hipertrofi ve fibroza katkida bulunur. Ayni zamanda apoptozisi
artirarak miyosit kaybina dayol acabilir (27).

2.6.1.1 ACE inhibitérleri
Asemptomatik Sol Ventrikiler Disfonksiyonda ACE Inhibitorleri

Dokumante sol ventrikuler disfonksiyonu olan hastalar uzun stireli ACE inhibitorleri
tedavisinden faydalamr. ACE ,SOLVD, SAVE ve TRACE caligsmalarinda asemptomatik olan
sol ventrikuler disfonksiyonlu hastalarda; semptomatik kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi
icin hastaneye yatis oranlarinin daha az oldugu gosterilmistir (28).

Semptomatik Kalp Yetmezliginde ACE inhibitorleri

Sol ventrikiler disfonksiyona bagli semptomatik kalp yetmezligi olan bitlin hastalar
ACE inhibitora kullanmalidir. ACE inhibisyonu sagkalimi belirgin olarak uzatir, orta ve
siddetli kalp yetmezligi ve sol ventrikuler sistolik disfonksiyonunda hastaneye yatisi azaltir.
Sivi retansiyonu olmadigindailk olarak ACE inhibitorleri verilmelidir.

Sol ventrikuler disfonksiyon ve/veya kalp yetmezligi olan 12763 hasta ile toplam 5
kontrollG ¢alismanin (Ugtinde miyokard enfarktisiinden hemen sonra) yakin tarihli bir meta-
analizinde, ACE inhibitorlerinin mortaliteyi, kalp yetmezligi ve re-enfarktls icin hastaneye
bagvuruyu yas, cinsiyet, baslangicta diuretik, Aspirin veya beta bloker kullamnmundan
bagimsiz olarak anlaml1 derecede azalttigi gosterilmistir (29). ACE inhibitorleri uzun sureli
mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin eger tolere edilirse genis calismalarda kullamlan hedef
dozlara kadar yuksdtilmelidir. ACE inhibitorleri semptomatik dizelmeye gore titre
edilmemelidir (30).

Normotansif hastalarda sistolik ve diyastolik basinglarda degisiklik ve serum
kreatinindeki artis klcuktir. Orta dereceli bobrek yetmezligi ve gorece olarak distk kan
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basinct (90 mmHg’a kadar dustk sistolik kan basinci) ACE tedavisi icin kontrendikasyon
degildir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ kreatininden bagimsiz olarak
Kreatinin seviyes %10-15 artabilir. Bu hastalarin ¢ogunda kreatinin seviyes sabit kalir ya da
tedavi Oncesi degerlere gore azalir. Kreatinin seviyesinin yiksek oldugu hastalar arasinda
mortalitenin daha yuksek olduguna ve bu hastalarin 6zellikle ACE inhibitorleri tedavisinden
fayda gordigune dikkat edilmelidir. Bobrek disfonkiyonu ve hipotansiyon riski; siddetli kalp
yetmezligi olanlarda, yUksek doz ditretiklerle tedavi edilenlerde, yashh hastalarda ve
hiponatremisi  olanlarda yuksektir. Buna ek olarak serum potasyum seviyesindeki
degisiklikler genellikle kiguktir (0.2 mg). Hafif hiperkalemi ACE inhibitorlerinin kullanimi
icin kontrendikasyon degildir. Ancak serum potasyum seviyesinin >5.5 mg olmasi
kontrendikasyondur. ACE inhibitorleri baslanmadan ©nce ve titrasyonu sirasinda asiri
ditrezden kagcinilmalidir. ACE inhibitorlerinin baslanmas: icin mutlak kontrendikasyonlar
bilateral renal arter stenozu ve ACE inhibitor tedavisi dncesinde anjioddem ve aniiri saptanan
hastalardir (31). Siddetli 6ksirik ACE inhibitorlerinin kesilmesine neden olabilir. ACE
inhibitor tedavis sirasinda 6ksurtigi bastirmak icin sodyum kromoglikat kullamlabilir.
2.6.1.2 Diuretikler

Ditretiklerin  sagkalim  Uzerine etkileri  kontrolll, randomize c¢alismalarda
arastirilmamis olmasina ragmen sivi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner konjesyon,
periferik ddem gelistiginde bu gjanlarin kullammu gereklidir. Ditretiklerin kullanim dispnede
hizl1 diizelme ve egzersiz toleransinda hizl1 dizelmeile sonuclanir (32). Dilretikler mimkiin
oldugunca ACE inhibitorleri ile kombinasyonda kullamiimalidir (33). Hafif kalp yetmezligi
tiazid didretiklerle tedavi edilebilir ama kalp yetmezligi arttikga loop ditretikler genellikle
gerekli olur. Es dozlarda bitin loop ditretikleri idrar cikisinda benzer artis saglar. Siddetli
kalp yetmezligi olan hastalar genellikle loop ditUretiklerinin dozunda artis gerektirir. Bu,
bobrek fonksiyonlarinin kétllesmesi ya da furosemidin gastrointestinal emiliminin azalmasi
nedeniyle olabilir. intravendz ilag uygulamasi ve Ozellikle strekli intravendz inflizyon
ditretik direncinin gelismesine neden olabilir.

Glomerler filtrasyon iz 30 ml/dakikanin altina dustiginde tiazid ditretikler daha az
etkilidir, bu durumakalp yetmezligi olan yasli hastalarda sik rastlanir. Metozalon diger tiazid
ditretiklerinin aksine siddetli bobrek islev bozuklugu olan hastalarda etkilidir. ileri evre kalp
yetmezliginde tiazidler loop diuretikler ile sinerjik etki gosterebilir ve kombinasyonda
kullanlabilir. Bu kombinasyonun etkisi loop diUretiklerin dozunun artmasiyla olusan etkinlik

ve yan etkiler agisindan degerlendirildiginde daha Gstundir (34).
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Potasyum koruyucu ditretikler distal kivrimli ttibll ve toplayici kanallarda sodyum
geri emilimini inhibe eden ganlardir. Kontrolli calismalarda loop dilretikler ve ACE
inhibisyonuna yamt vermeyen hastalarda 50-200 mg gibi dilrez ve natriiireze neden olan
dozlarda spiranolakton uygulamasinin hiperkalemiye neden olmadan hizli kilo kaybina yol
actig1 gosterilmistir. Ancak triamteren, amilorid gibi glincel potasyum koruyucu didretikler ve
gorece olarak yuksek dozlarda spiranolakton sadece uygun ACE inhibitor tedavisine ragmen
surekli didretik ile tetiklenen hipokalemi varsa ya da ACE inhibisyonu ve disik doz
spiranolaktona ragmen siddetli kalp yetmezliginde disintlmelidir. Genel olarak butin
potasyum koruyucu diUretiklerin kullammu serum kreatinin ve potasyumunun tekrarlayan
Olctimleri ile izlenmelidir. Bu konudaki pratik yaklasim, tedavi baslandiktan sonra her 5-7
gunde bir serum kreatinin ve potasyum seviyelerinin degerler stabil oluncaya kadar
Olcllmesidir. Bundan sonra her 3-6 ayda bir yapilabilir (35). Aldosteron antagonisti ileri evre
kalp yetmezliginde (NYHA 3-4) onerilmektedir ACE inhibisyonu ve ditretiklere ek olarak
sag kalim artirr ve morbiditeyi azaltir (36). Spironolakton yiiksek dozlarda didiretik gjan
olarak gelistirilmis olmasina ragmen kalp yetmezliginin patofizyolojisinde 6nemli rol
oynadigi anlasilmistir. Vaskiler ve pulmoner fibrozisi, potasyum ve magnezyum
tukenmesini, sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu ve baroreseptor
disfonksiyonunu engeller. ACE inhibitorleri dolasan aldosteron seviyesini yetersiz diizeyde
baskilar (37). Spironolakton kan basincim anlamli olarak azaltir, hipokalemi insidansin
azaltir. Erkek hastalarda jinekomasti(%10), libidoda azalma ve empotansa sebep olabilir.
Bunlarin ¢ogu digoksin alan hastalarda olusur. Daha yeni adosteron antagonisti olan
eplerenonun spironolaktonda olan endokrin yan etkiler gbzlenmez. Eplerenonun akut
miyokard enfarktlisl olup kalp yetersizligi gelisen hastalarda(LVEF <%30) iki hafta icinde
baslandiginda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (EPHESUS calismasi).

2.6.1.3 Anjiyotensin Il reseptor antagonistleri:

Anjiyotensinll  reseptér antagonistleri (ARB) semptomatik tedavi icin ACE
inhibitorlerini  tolere edemeyen hastalarda dusundlebilir.  ACE inhibisyonlar: ile
kombinasyonda ARB’ler kalp yetmezligi semptomlarini dizeltebilir ve kalp yetmezliginin
kotilesmesinde hastaneye yatisi azatir (38). Yan etkiler ve o6zellikle oksurik ACE
inhibitorlerinden belirgin  olarak daha azdir. Bdbrek fonksiyonlarimin takibi ACE
inhibitorlerinde oldugu kadar ARB’lerde de esastir.
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2.6.1.4 Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler; atrial fibrilasyon ve sol ventrikiler disfonksiyona bagl: olan ya
da olmayan herhangi bir derecedeki semptomatik kalp yetmezliginde ventrikiler hizi
yavaslatmak amaciyla ve bdylece fonksiyon ve semptomlar: dizeltmek icin endikedir (39).
Sinus ritminde, ACE inhibitor ve dilretik tedavisine ragmen sol ventrikiler sistolik
disfonksiyona bagli persistan kalp yetmezligi semptomlar: olan hastalarin klinik durumlarim
iyilestirmek icin digoksin onerilir (40). ACC/AHA kilavuzlarinda digoksin sistolik
disfonksiyonu olup ACE inhibitorleri ve dilretiklere yeterince cevap vermeyen semptomatik
hastalarda sinif 1 endikasyonu almistir. Digoksin ve digitoksin en yaygin kullamilan kardiyak
glikozidlerdir. Farmokodinamik etkileri aynidir ancak farmokokinetik profilleri farklidir.
Digoksinin eliminasyonu renaldir. Buna karsilik digitoksin karacigerde metabolize edilir ve
bobrek fonksiyonlarina daha az bagimlidir, rena disfonksiyonlu yagsli hastalarda potansiyel
olarak faydalidir.

Kap yetmezliginde digoksin icin endikasyon ve birincil fayda semptomlar: azaltmak
ve Klinik durumu iyilestirmek ve boylece sagkaima etki etmeden kalp yetmezligi icin
hastaneye vyatis riskini azaltmaktir (40). Kardiyak glikozidlerin  kullaniminin
kontrendikasyonu ikinci ya da Ucglincu derece AV blok, hasta sinus sendromu, Wolf-
Parkinson-White sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, hipokalemi ve
hiperkalsemidir (41). Serum kreatinin seviyesi normal sinirlarda ise (yashlarda 0.625-1.25
mg, nadiren 2,5 mg) gunlik olagan digoksin dozu 0.25-0.375 mg’dir. Kronik durumlarin
tedavisinde ylkleme dozu gerekli degildir. Tedaviye 2 gun iginde gunde iki kez 0.25 mg ile
baglanabilir. Renal fonksiyon ve plazma potasyumu tedaviye baslamadan dnce mutlaka
olculmelidir. Kalp yetmezliginde giinlik uygun dozlar uygun sekilde azaltiimalicir (41).

2.6.1.5 Hidralazin-izosorbid Dinitrat

Vazodilatator gjanlar kalp yetmezliginin tedavisinde ek terapi olarak kullanilabilir.
Y Uksek doz hidralazin (300 mg kadar) ACE inhibisyonu olmadan yiksek doz izosorbid
dinitrat ile kombinasyonun (160 mg’a kadar) mortaliteye olumlu etkisi vardir ama kalp
yetmezligi icin hastaneye yatisa etkisi yoktur. Bu dozlarda egzersiz performansim enapril ile
olandan daha fazla artirir ancak enapril mortaliteyi daha fazla distrir. Mevcut tedaviye ek
olarak tek basina nitratlar veya hidralazin kullamlimasinin kamtlanmis faydasi olduguna dair
kanit yoktur. Nitratlar eszamanli angina veya akut dispnenin rahatlamasinda kullanilabilir.
Sik dozgda (her 4-6 saatte) nitratlara karst hemodinamik tolerans (tasiflaksi) erken
gelisebilir. Araiklar 8-12 saat oldugundan ya da ACE inhibitorleri veya hidralazin

kombinasyonunda daha azdir (41).
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2.6.1.6 Alfa Adrenerjik Blokaj Yapan ilaclar

Kalp yetmezliginde alfa adrenerjik ilaglarin kullammin destekleyen kanit yoktur (42,
43).

2.6.1.7 Kalsiyum Antagonistleri

Genel olarak sistolik disfonksiyona bagli kalp yetmezliginde kalsiyum antogonistleri
Onerilmez. Diltiazem ve verapamil tipi kalsilyum antogonistleri sistolik disfonksiyona bagli
kalp yetmezliginde Onerilmez ve beta blokerler ile kombinasyonu kontrendikedir. ACE
inhibitorleri ve dilretikleri iceren baslangi¢ tedavisine ek olarak yeni kalsiyum
antogonistlerinin (felodipin, amlodipin) kullamimasi sagkalim tzerinde plasebodan dahaiyi
etki gostermez. Felodipin ve amlodipin ile uzun sureli givenlik verileri sagkalima nétral etki
gosterir, eszamanl: arteriyel hipertansiyon veya anginada ek tedavi olarak distntlebilir (42,
43).

2.6.1.8 Pozitif inotropik tedavi

Inotropik ajanlar yaygin olarak kalp yetmezligi epizodlarinin siddetini simrlamada ya
da terminal evre kap yetmezliginde kap transplantasyonu igin kopri olarak
kullamImaktadir. Ancak tedavi ile iliskili komplikasyonlar olabilir. Oral inotropik ganlar ile
tekrarlayan ya da uzun sureli tedavi mortaliteyi artirir. Giincel olarak kalp yetmezligi
tedavisinde dopaminerjik gjanlan dnermek icin mevcut veriler yetersizdir.

Pozitif inotropik Ajanlar

Intravenoz inotropik ajanlar koétilesen kalp yetmezliginin siddetli  epizodlarinn
hemodinamik bozukluklarim diizeltmede kullamimaktadir. Bu nedenle en sik kullamilan gjan
dobutamindir. Dobutaminin kullamimu ile iliskili problemler tasiflaksi, kalp hizinda artis ve
genellikle yetersiz vazodilatator etkidir. Benzer problemler diger cAMP bagimli inotroplarda
da mevcuttur, 6rnegin amrinon, milniron veya enoksimon gibi fosfodiesteraz inhibitorleri
(43).

Dopaminerjik Ajanlar

Gincel olarak ora dopamin analoglarimin kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmas
Onerilmez. Kotulesen kalp yetmezliginin siddetli ataklarinin hemodinamik bozukluklarimn
kisa sireli dizeltilmes icin intraventz dopamin kullanilmaktadir. Dobutaminle
karsilastirildiginda dopamin tasikardi ve ventriktler aritmiyi daha fazla indikler. Dusuk
dozlarda bobrek kan akimimi artirirken, orta dozlarda inotrop etki, yiuksek dozlarda ise asil

olarak alfareseptorleri uyararak vazopressor etki gosterir (44).
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2.6.1.9 Antitrombotik Ajanlar
Azalmis gjeksiyon farksiyonu ve atrial fibrilasyonu olan veya kardiyoembolik dykusi

olan hastalarda antikoagulasyon endikasyonu vardir. Yakin zamanda anterior veya blyuk
miyokard enfarktiisii gecirmis hastalar kardiyoembolik olaylar yoninden belirgin sekilde
yukselmis risk altindadirlar ve bu hastalar enfarktiisden enaz 3ile6 ay boyunca antikoagu-
lasyon Onerilmektedir. Atriyal fibrilasyonu olan kalp yetmezligi hastalarinda ora
antikoagulanlar inme riskini azaltir. Ancak sinus ritmi olan ve disuk geksiyon fraksiyonuna
sahip hastalarda kronik antikoagulasyon halen tartismalidir Kalp yetmezligi  akut
dekompansasyonu olan pek ¢ok hastada hastaneye yatis ve yatak istirahati gereklidir. Boyle
hastalar ile yapilan randomize kontrolli calismalar distik molektllt heparinlerin yiksek
dozlarda kullamldiginda derin vendz tromboz riskini azaltabilecegini dusUndirmektedir.
YUrUtilen calismalarda mortalitede azalma egilimi  gordlmesine ragmen (pulmoner
embolizmin olasi prezentasyonu) pulmoner embolizm riskinde azalma gosterilememistir.
Fraksiyone olmayan heparinlerin kullamimini destekleyen kanitlar ve heparinler arasinda
karsilastirmal1 calismalar yoktur. Kalp yetmezligi olan ve yatak istirahatindeki hastalar disuk
molekller agirlikli heparinleri kullanmalidirlar  (45).

2.6.1.10 Antiaritmikler

Genel olarak kalp yetmezliginde antiaritmiklerin kullanimi igin endikasyon yoktur.

Simif 1 antiaritmikler

Sinif 1 antiaritmikler, ventrikller seviyede proaritmik etkileri ve hemodinamiklere ve
kalp yetmezliginin prognoza advers etkileri olabilecegi icin kaginilmalidir.

Sinif 2 antiaritmikler
Beta blokerler kalp yetmezliginde ani 6lUm insidansinm azaltir. Bu etki karvedilol, bisoprolol
ve metoprolol ile ispatlanmustir. Ayrica siirekli olan veya olmayan ventrikUler tasiaritmilerin
tedavisinde tek basina ya da amiodoron veya nonfarmokol ojik tedavi kombine olarak endike
olabilir (46).

Simif 3 antiaritmikler

Amiodaron, supraventrikiler ve ventrikuler aritmilerin coguna kars: etkilidir. Kalp
yetmezligi ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda genislemis sol atriyum olsa bile sinus
ritmini duzeltebilir veya strdirebilir ya da kardiyoversiyonun basarisim artirir ve bu
durumlardatercih edilen tedavidir. Amiodaron klinik ileiliskili negatif inotropik 6zelligi
olmayan tek antiaritmiktir. Hiper ve hipotiroidizm, hepatit, pulmoner fibrozis ve ndropati gibi

advers etkiler son donemdeki genis, plasebo kontrollli calismalarda gérece olarak disuk
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gorulmesine razgmen amiodaronun potansiyel faydalarim riske sokmaktadir. Dusuk dozlar
(100-200 mg/giin) riski azaltabilir (46).

2.6.2 Araclar ve Cerrahi

Kalp transplantasyonu icin bekleme sirasinda olan hastalar icin intraaortik balon
pompas ile dolasim destegi veya ventrikller destek araclari hemofiltrasyon ya da diyaliz
bazen gerekli olabilir. Pacemakerin kalp yetmezligi tedavisinde klasik bradikardi
endikasyonu disinda roli gosterilememistir. Retrospektif calismalar, kronik yiksek derece
AV blok veya sinus digimi hastalig1 ve es zamanli kalp yetmezligi olanlarda AV senkronize
pacing ile morbidite ve uzamis sag kalim bildirilmistir. Bu nedenle AV senkronize pacing
bradiaritmisi olan kalp yetmezligi hastalarinda tercih edilmelidir  (47). Kardiak
resonkranizasyon tedavisi: Sol ventrikller performans: artirmak ve daha sonra fonksiyonel
simift iyilesirmek icin sol ventrikil serbest duvari ile ventrikiler septal kontraksiyon
arasindaki senkronizasyonun tekrar saglanmasidir. Cogunlukla biventrikiler pacing bazen de
sol ventrikiler pacing senkronizasyonu saglar. Medikal olarak refrakter, semptomatik NYHA
sinif 3 ya da 4 hastalarda idiopatik dilate ya da iskemik kardiyomiyopatisi olan QRS aralig1
uzun (>130 ml/sn),sol vantrikdl diastol sonu ¢apr 55mm ya da daha fazla olan ve geksiyon
fraksiyonu %35 ya da daha az olan hastalarda 6nerilmektedir.
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2.7 KAN BASINCI VE DUZENLENMESI

27.1 Kan basincanda etkili fizik kanunlar1 ve kan basincinin korunma

mekanizmasi
Dolasim sisteminin temel gorevlerini yerine getirebilmesi ,kanin damarlarda kesintisiz

akmasini gerektirir. Kamin,dolasimin herhangi bir bolgesinde goéllenmesi buiyik sorunlara
neden olur. Kan akimimin devamliligi icin de kamin akim istikametinde mutlaka bir basing
gradiyenti olmasi gerekir (48). Bu 6zellikleri ile kan akimi ve iletici damarlar, elektriksel
sistemler icin ortaya konmus > Ohm yasasi’” modeline dayanir. Bu yasada elektirik akimi(l),
elektromotor kuvvetin(E), Tasiyici telin direncine (R) oram ile hesaplanir( | = E/R). Benzer
sekilde kan akimi (F),iletici damardaki basincin (P) damardaki dirence (R) bolinmesi ile ( F
= PIR) hesaplanabilir (49).

Kapal1 bir sistem olan damar agina kamin girisi aort yoluyla olur. Aort duvarinin
elastik 6zelliginden dolay: ventrikilden kan geldiginde genisler, sonra sol ventrikilden kan
akis1 durdugunda ( diyastol) hacminin normale dénmesi ile icindeki fazla kam arteriyel
sisteme aktararak akimin devamli olmasimi saglar. Aortun bu 6zelligi sayesinde arter
sistemindeki basinglar hicbir zaman sifira dismez. Bdylece aortta,sistol esnasindaki
basing,maksimal basinci, diyastol esnasindaki basing ise minima basinci belirler; bu
basinclar sirasi ile sistolik ve diyastolik basing olarak adlandirilir.

Arter sisteminde belirli bir basincin olmasimin bir diger nedeni ise kamin arter
sistemini terk ettigi bolgelerdeki dallanma ve bu dallarin kan akimina karsi biyudk bir direng
gostermesidir. Bu sayede arterler akima hemen hi¢ direng gostermedikleri halde ,arteriyolar
sistemdeki direncler sayesinde yiksek basing altinda tutulur.

Arteriyoller direnc damarlanidir ve bu 6zellikleri,kabaca dalanmis olmalar1 ve bu
sayede kan ile damar duvari arasindaki surtiinmenin dramatik sekilde artmis olmasindan
kaynaklanir.

2.7.2 Kan Basinaina Etkili Ana Faktorler

Kan basincinin kisa vadeli kontrolt buytk oranda , kalpten ¢ikan hacim olan kardiyak
debi( veya kardiyak debi) ile damarlardaki direnci ifade eden < total periferik direng”’
Uzerinden ayarlamir. Bu faktorler de arteriyol capi ve venlerde gdllenmis kamin dolasima
kazandiriimas ile degistirilebilir. Uzun vadeli kontrol ise damar sistemi icinde dolasan sivi

miktarimn diizenlenmesi ile olur ki ,bu daha ¢cok bobrek ve endokrin sistemleiliskilidir (48).
26



Kardiyak debi biyik oranda( blyik oranda ¢unkiu Frank-Starling kanunu ile ifade
edilen, kamn ventz donis miktarina bagli kalbin kasilma guciindeki degisim de kardiyak
debiye etki edebilir) sempatik ve parasempatik bir organizasyonlabelirlenir. Arteriyol ¢aplar
ise endotelden salinan maddeler, sistemik dolasimda bulunan vazoaktif maddeler ve
arteriyolleri inerve eden sempatik sinirler tarafindan sistemik olarak dizenlenir. Hakim
rezervuar: olan venlerin ¢capi da, dolasimdaki vazoaktif maddeler ve vazomotor sinirlerden
etkilenir. Sonucg olarak sistemik diizenleyici mekanizmalar ve lokal mekanizmalar birlikte
bitdn vicuttaki vaskiler yanitlar: dizenler (49).

Kan basincina etkili ana faktorler, kalbin pompa yetenegine etki edenler ile arteriyol
caplarim degistiren faktorler olarak Ozetlenebilir. Her iki faktore de etkili ’sempatik
aktivasyon “’gibi sistemik/metabolik degisimler , aym zamanda damar sistemindeki toplam
kan hacmi ile kanin damar sistemindeki rolatif dagilimimi da etkiledikleri icin son derecede
etkin bir kan basinci dizenlemesi ortaya cikar. Bunun yamnda yiksek kan basinc
gerektirmeyen “’lokal kan akimlar artiglari’’icin daha yerel dizenlemeler de oldukca etkindir
(48). Sistemik alarm durumlarinda > sempatik aktivasyon’’ yasamsal degerde iken , yazai
yazma,el-kol hareketleri,konusma, disinme gibi bolgesel kan akimi  artisi gerektiren
faaliyetler lokal olarak diizenlenebilir.

2.7.3 Kan Basinanmin Regulasyonu

Kan basincimin bir ¢ok  faktoriin etkis atinda oldugu bir 0Onceki bdlumde
bahsedilmisti. Bu faktorlerden en énemlileri kalbin pompa kuvvetiyle aorta pompalanan kan
hacmi,blytk oranda arteriyollerin  caplarindan kaynaklanan diren¢ kuvveti ve damarin
icerisindeki sivi hacmidir. Bu Ug faktor kisa ve uzun vadede dizenlenerek kan basinci
regulasyonu saglanir.

Genel olarak vicutta hizli ve kisa vadeli diizenlemeler sinir sistemi ile,yavas ve uzun
vadeli dizenlemeler ise endokrin sistem ile organize edilir. Dolasim sistemi icin de ayn
kural gecgerlidir. Kisavadedeki kan basinci diizenlemeleri blyUk oranda kalpten pompalanan
kan hacmi ve periferik direng tzerine etkili olan sempatik sinir sistemi sayesinde olurken
,uzun vadeli dizenleme ise bobrekler ve hormonlar yoluyla gerceklestirilir (50). Bunun
yaninda lokal olarak nitrik oksit (NO),endotelin gibi endotelial faktorler yamnda, potasyum,
adenozin, laktik asit, hipoglisemi, hipoksi, hiperkapni gibi doku faktorleri de Uretildikleri
bolgedeki kan akimui Uzerinde Onemli etkilere sahiptir. Ancak dokunun ihtiyaglarinin
karsilanmasinda guclt duzenleyiciler olan bu tip lokal faktorler, sistemik kan basinci
Uzerinde bir etkiye sahip degildir (49).
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2.7.4 Kan Basincinin Kisa Vadeli Kontrol
2.7.4.1 Dolasim ve otonom sinirler

Otonom sinir sistemi kendi iginde anatomik, fizyolojik ve farmakolojik olarak keskin
sinirlara sahip iki bolimden olusur(sempatik ve parasempatik sistem). Bu iki sistem gaz ve
fren olarak kabul edilebilir.Gaz olarak kabul edilen sempatik sistem,hichbir fren
olmaksizin(parasempatik sistem)gaza basilma diizeyini artirip azaltarak kendi icinde ayri bir
fren mekanizmasi olusturmustur. Bunun yaminda aktivasyon diizeyi ,farkli dokularda farkl:
sekillerde agilanabilir; ¢linkli sempatik sinir sisteminin sifrelerini ¢dzen reseptérleri de (afa
ve beta adrenerjik reseptorler) birbirinden farkli davranslar sergileyebilir. Kan basinci
Uzerinde bu durum, damarlarin daramasi ve genislemes seklinde olabilir. BOylece aym
sempatik aktivasyon atinda dokularin sahip olduklart reseptor yogunluklart nihai
davranislar: belirler. Parasempatik sistem ,dolasim sisteminde daha ¢ok kalp ile ilgilidir ve
damarlar tGzerinde 6nemli bir inervasyon agina sahip degildir (51).

Sempatik sistemileilgili ikinci temel nokta,parasempatik sistemden farkl: olarak lokal
aktivasyon degisimlerinden ziyade , daha genel ve tim organizmay: etkileyecek sekilde
aktivasyon gostermesidir. Yani sempatik sistem aktive oldugunda bundan tim organizma
etkilenir (52). Oysa parasempatik sistem daha lokal etkilere neden olabilir;6rnegin sindirim
sistemindeki tUm faaliyetleri artirirken kalp Uzerine hi¢ bir etki gostermeyebilir ve bu sayede
buyuk lokal degisimleri yonetebilir. Sempatik aktivasyon ise (bobrek tstinin onemli katkisi
ile)bir ndroendokrin yanita neden olur ve tim organizma bundan etkilenir (53).

2.7.4.1.1 Dolasimin sempatik inervasyonu

Damar sisteminde kapiller ve veniller hari¢ diger tim damarlar diiz kas tabakasi igerir
ve sempatik sinir sistemi ile inerve edilirler. Bu sempatik inervasyon iki ana bolgede daha
belirgindir; hacim rezervuar: olarak gorev yapan venler ve direng rezervuar: olarak goérev
yapan arteriyoller. Venler,daha cok batin icindeki buyik venler ile karaciger ve ozellikle
dalaktaki venlerdir. Boylece sempatik aktivasyon vendz havuzda ’depolannus’ kan
miktarim degistirerek kalbe donen kan miktarini ayarlar. Arteriyoller ise sempatik sistem
sayesinde total periferik diren¢ saniyeler icerisinde birkag kat artirihip azaltilabilir  (49).
Arter sisteminin sempatik inervasyonu olmakla birlikte pratik olarak ¢ok gl olmadig:
kabul edilir. Organizmada, kan basincinin regilasyonunda ana arterler yerine kicuk arter ve
arteriyollerin direnclerini artirnip azaltici sinirsel diizenlemeler daha yaygindir;bu nedenle bu
damarlar direng rezervuar: olarak adlandirilmugtir (50).
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2.7.4.1.2 Sempatik inervasyon
Noradrenerjik lifler vucudun bitin bolumlerindeki damarlarda sonlanarak genel

vazokonstriksiyona neden olurlar (sempatik vazokonstriktor sistem). Bu etkilerini agirlikli
olarak alfareseptorler Uzerinden gosterirler. Ancak birkag sistemde gerek kolinerjik sempatik
sinirlerin varhigi,gerekse reseptér dizeyindeki farkli dagilim,bir sempatik vazodilatator
sistemin varligim da gostermektedir. Boylece sempatik aktivasyon dokular ve organlar
Uzerinde farkl1 etkilere neden olur  (54).

2.7.4.1.3 Sempatik aktivasyon ve bobrek Ustu bezi

Sempatik uyarilar tim kan damarlar1 ve kalbin yaninda ,adrenal medullaya ulasarak
endokrin yamt da olustururlar. Medullamin sempatik uyarana yamti dolasima epinefrin
salgilamak seklindedir( ayrica norepinefrin, az miktarda dopamin ve ATP de salgilanr).
Epinefrin (E) ve Norepinefrin(NE) kan yolu ile tim organizmaya dagilir ve tim kan
damarlarint endokrin olarak etkiler. Net sonuc vazokonstriksiyon olmakla birlikte E, bazi
dokulardaki beta reseptdr zenginligi sayesinde vazodilatator etkilere de neden olabilir (53).

2.7.4.1.4 Kalbin otonom inervasyonu

Kabe giden sempatik lifler kalp hizim ((+) kronotropi) ve kalbin kasiima gicuni
artirarak((+)inotropi) sempatik aktivasyonun sonuclarini giclendirirler. Kalbe giden sempatik
sinirler ayrica kotransmitter olarak noéropeptid Y  salgilayarak, vagal parasempatik
uyarillarinin etkisini de bloklar (48).

Kabin parasempatik inervasyonu kabaca kalbin atim hizi ile ilgilidir. Fizyolojik
sartlarda kalp atim sayisi ciddi bir parasempatik bask: altindadir. Vagudar kesildiginde kalp
parasempatik baskidan kurtulur ve dakikada 150-180 atim yapar. Bununla birlikte 6zellikle
ventrikullerin parasempatik inervasyonu yoktur veya cok azdir. Bdylece parasempatik
aktivasyon agirlikli olarak kabin atim sayisim duslrdr ve kabin pompa gucilinde
hafif/6nemsiz bir azalmaya neden olabilir (55).

2.7.5 Kan Basincinin Uzun Vadeli Kontroli

Kan basincindaki kisa streli degisiklikler sinir sisteminin baroreseptorler tzerinden
aldig1 duysal bilgi sayesinde hizla diizenlenebilir. Ancak bu hizl1 ve gucli dizenleme, kan
basincindaki uzun siireli ve yavas ortaya ¢ikan degisimlerde tamamen etkisizdir. Oysa uzun
donemde ortaya ¢ikan ve baroreseptorlerin algiliyamadigi kan basinci degisimleri bir baska
gucli mekanizma tarafindan algilanarak dizenlenir. Bu mekanizma agirlikli olarak
bobreklerin rol oynadig: bir metabolik/endokrin organizasyonudur (53).

Bu dizenleme genel anlamda basit ancak sonsuz kazanimli bir sistem olarak

calisir.Vicuda ainan fazla miktarda sivi, direk olarak ekstraselliler sivinin artmas: ile
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sonuclamir. Bu sivi artisi damar icinde dolasan sivi miktarimi artirarak kan basincinin
yikselmesine neden olur. Damar icinde dolasan sivimin artmasi ve kan basincinin
yukselmesi,bdbreklerin daha fazla siviy1 atmasi ile sonuglanir ve boylece kan basinct yeniden
normale doner. Bu mekanizma ‘basin¢ ditrezi’’olarak bilinir. Aym nedenden dolay: tuz
atiliminin artmasina ise ‘‘basing natridirezi’’ denir. Kan basinci normal degerin tzerinde
oldugu siuirece bobrekler tarafindan viicuttan uzaklastirilan sivi miktari daima alimdan fazla
olur. Bu durum kan basinci normale doniinceye kadar devam eder  (51). Ayni dizenleme
kan basinci disuslerinde de gegerlidir; distk kan basinci normale gelinceye kadar bobrek,
ainan sivi ve tuz miktarindan daha azim vicuttan uzaklastirir. Boylece uzun dénemde
bobrekler vicut sivilarinin miktarim ayarlayarak kan basincini ortalama 100mmhg’lik
degerde tutar. Bu sistem de baroreseptor sistemi gibi bir tampon sistemdir ve kazanci iki
yonludir. Bobregin su ve tuz tutmaile su ve tuzu uzaklastirma kapasitesi azalmaz ve adapte
olmaz; bu nedenle sistemin kazanci sonsuz kabul edilir. Bobreklerin kan basincim
duzenlemede,vicut sivilart Uzerinden olan bu dizenleme yeteneginin yaninda endokrin
sistem ile ishirligi icinde calistirdigi bir sistem daha vardir. Bu mekanizma her nefronda
bulunan bir aparat Gzerinden yonetilir (50,56).

2.7.5.1 Jukstaglomertler Aparat

Temel noktalarim renin-anjiyotensin aldosteronun olusturdugu bu sistem, bobrekler
tarafindan tetiklenen ve tim organizmada endokrin yamtlar olusturan bir yapidir. Sistem
temel olarak arteriyel kan basincindaki dismenin bobrekler tarafindan algilanmasi ile
tetiklenir (53).

Bu dismeyi agllayan juksta glomeriler aparat (JGA);afferent/efferent
arteriyol,glomertile yakin (JG/juksta glomertler) hicreler ve makula densa (MD)’ nin
olusturdugu bir reseptor-salgi sistemidir. Kan basincindaki dismenin algilanmasi indirektir
ve afferent arteriyol duvarindaki JG hicrelerin bir fonksiyonudur.

2.7.5.2 Renal Baroreseptorler

JG hicreler gergekte bir baroreseptordir ve bobregin perflizyonunu kontrol altinda
tutar. Perfizyon diususlerine de renin salgisinin artmasi ile cevap olusturur. Renal perfiizyon
basinci 80mmHg’nin tzerinde ise renin salgisi dusdktir. 80mmHg’nin Ustinde kalmak Uzere
kan basincindaki degisimlere renin yamiti olusturulmaz. Bobregin otoregulasyonu kan
akimim ayarlar vesistemik dolasima miudahale edilmez. Ancak perflizyon basinci esigin
(80mmHg) atina dustiginde, renin salgisi aktiflenir ve renal perflizyon basinci disik
kaldikca lineer olarak artmaya devam eder. Bu reseptor olusum afferent arteriyol duvarina

yerlesmis ve gerimdeki degisimleri agilayarak renin yamtlari olusturmaktadir. Renal
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baroreseptor sistemi kan basincindaki degisimleri algilayarak olusturdugu endokrin yanitlar
ile basingtaki dalgalanmalar1 biyik oranda engelleyen dnemli bir fizyolojik mekanizmadir
(53,57).

2.7.5.3 Makiladensa

MD,nefron distal tubulinin afferent ve efferent arteriyole temas ettigi noktada
olusmus ©Ozel hicrelerdir. MD ile afferent arteriyolin anatomik yakinligi, aralarinda
fonksiyonel bir iliski oldugunu gostermektedir. Bugiin biliyoruz ki, MD bir kemoreseptor
olarak gorev yapar ve MD hicrelerinden gecen sivinin konsantrasyonu afferent arteriyol
duvarindaki JGA hucrelerinin renin salgi dizeylerini degistirir (48).

Klor en 6nemli uyarandir ve klor konsantrasyonundaki disme, renin salgisinin
artmasina yol acar. Bunun tersi de gecerlidir. Bu degisim MD hcrelerinin [uminal
yuzeylerindeki Na-K-2 ClI tasiycisi ile yonetilir. Tasiyar 6zellikle lumina Cl degisimlerine
kars1 hassastir. Sodyum eksikligi oldugu durumda, plazma NaCl konsatrasyonu ve GFR
duser ve MD hucrelerine daha az NaCl tasimir. Bu durum renin Gzerinden duizeltilerek daha
ileri dusUsler engellenir. MD hucreleri ile JG hicreleri arasindaki haberlesmede arac
moleklllerin adenozin, prostaglandinler ve biyik olasilikla nitrik oksit oldugu kabul
edilmektedir (51).

2.7.5.4 Bobregin yaniti;renin salgisinda artis

Bobrek ekstresinin  canlilara verilmesinden sonra artan kan basincimin nedeni,
bobreklerden kana salinan bir asit proteaz olan renin’dir. Bu enzim nihai olarak anjiyotensin
[1 (AGII)’nin olusmasina neden olan bir zincirin ilk basamagin katalizler. Renin dnce inaktif
halde bir pre-hormon olarak sentezlenir. Amino ucundan 23 amino asitlik bir dizinin
koparilmasi ile prorenin meydana gelir. Amino ucundan 43 dizilik bir amino asit
koparilmasi ile renin olusur. Proreninin biyolojik etkinligi yok veya cok disuk kabul edilir
(53).

Proreninin bir kismu bdbrekte renine donustrken bir kismi da kana geger. Prorenin
yapisal bir proteindir ve organizmadaki pek ¢ok hicre tarafindan uUretilir. Nefrektomiden
sonra, dolasimdaki prorenin dizeyi,genelikle 1limli bir azalma gosterdigi gibi,gercekte
artabilir defakat etkin renin dizeyi temel olarak sifira diser. Yani, dolasimda pek az
prorenin renine gevrilir ve etkin renin, esas olarak bobreklerin bir Grinddur. Prorenin yapisal
olarak salgilanirken, etkin renin,bobreklerin renin treten hicreleri olan JG hicrelerin salgi

taneciklerinde olusur. Bilinen tek gorevi angiyotensinojen’i angiyotensin I’e cevirir (50).
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2.7.5.5 Sempatik sinir sistemi

Organizmadaki diger tUm arteriyoller gibi nefronun afferent arteriyolt de sempatik
inervasyon alir. Boylece JG hiicreler de sempatik aktivasyon diizeyinden etkilenir. Bobrek
uyarildiginda renin salgisi artar ve uyari dizeyi distiginde azalir. Renin sekresyonu
Uzerindeki sempatik etkiyi NE yOnetir ve beta | aracilidir. Hucre ici ikinci haberci
CAMPdir. Sempatik sistem afferent arteriyolde daralmaya neden olan alfa reseptorleri
uyararak da indirek olarak renin salgisina neden olabilir. MD hcrelerine gelen NaCl’nin
azalmasi sayesinde renin salgisi artar. Bu refleks sempatik stimilasyonun kanama,ayakta
durma ve egzersizle uyarildigi durumlarda, renin salgisim artirarak kan basincinin diismesine
engel olur. Renin salgisimin sonug Uriint olan AGII ayni zamanda renin salgisimin gugli bir
inhibitéradr. Bu etkiyi direk renin salgilayan hiicreler tzerinde yapar (51,53).

Normal miktarda sodyum ams, ayakta dik duran kisilerde, plazma renin etkinligi
yaklasik olarak bir saatte,bir mL basina 1 nanogram AGIUretimidir. Bu gibi kisilerde, plazma
AGII derisimi, yaklasik 25 pg/ML’dir(25 pmol/L). Bir enzim olarak reninin subsrati
anjiyotensinojen isimli bir proteindir (53).

2.7.5.6 Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen diger pek cok plazma proteini gibi karacigerde Uretilir. Plazma
duizeyini etkileyen onemli faktorlerden bazilar: steroid ve tiroid hormonlar,dstrojen, bir ¢ok
sitokin ve AGII olarak sayilabilir. Sonug anjiyotensinojenin plazma diizeyinde yutksel medir.
Bu ylUkselme hamilelikte,dogum kontrol ilact kulanan bayanlarda,steroid tedavisi aanlarda
ve Cushing sendromunda da goralir (49,53).

Renin  bu plazma proteininden ¢ amino asiti kopararak AGI’in ortaya ¢ikmasin
saglar. Fizyolojik etki gosterme agisindan etkisiz olan bu polipeptid,baska bir enzim olan
anjiyotensin dénustUrctisi tarafindan gucl U etkiler gosteren AGII’ye donustrdldr.

2.7.5.7 Anjiyotensin Donusturtct Enzim ve AGI |

Anjiyotensin  donusturtici enzim (ADE), AGI ‘i, iki amino asit ayirarak AGII
oktapeptidine donUstiren, bir dipeptidil-karboksipeptidazdir. Ayni enzimin bir baska
biyolojik gorevi de bradikinini etkisizlestirmektir. Ayni enzim P maddesi ve enkefalinleri de
etkisizlestirir ancak bunun fizyolojik onemi agik degildir (48,53).

Dolagimdaki AGII ‘nin olusumunu saglayan bu enzimin blyUk bolimu vaskiler
endotel hicrelerinin luminal ytzeylerinde bulunur. En biyik donisim kanmin akcigerden

gegisi sirasinda olursa da,vicudun diger bir¢cok boliminde de dénustm vardir.
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2.7.5.8 Anjiyotensinaz

AGII dolasimdan hizla uzaklastirilir. Yarilanma 0mri yarim dakikadan daha azdir.
AGII'nin uzaklastirllmas: akcigerler disindaki tim dolasim boyunca birkag peptidaz
tarafindan yapilir. Bu peptidazlara topluca anjiyotensinaz denir. Anjiyotensinazin
metabolitleri biyolojik olarak inaktiftir. Bir aminopeptidaz, AGII’nin amino ucundan Asp
kalitim koparir. Olusan heptapeptid,fizyolojik etkinlige sahiptir ve buna bazan anjiyotensin
[11 denir. Anjiyotensin [11 ‘den ikinci bir amino asitin uzaklastirilmasi, anjiyotensin IV ath
verilen ve bunun da bir kisim etkinligi oldugu sdylenen bir hekzapeptid Uretir. Anjiyotensini
metabolize etme etkinligi,alyuvarlar ve birgcok dokuda bulunur. Ek olarak,akciger hari¢ diger
dokularin damar duvarlarindaki bazi 6zel tuzak mekanizmalarn tarafindan da
uzaklastiriimaktadir (51,58).

2.7.5.9 AGI ve AGlII’nin fizyolojik etkileri

AGI’in hilinen fizyolojik bir etkisi yoktur, bu nedenle sadece AGII’nin éncllt olarak
kabul edilir. AGII Onceleri anjiyotonin olarak adlandirilmis ve damar daratici 6zelligi 6ne
cikmustir.  Sonralart AGII ‘nin dort ana dokuda etkin rol oynadig: ve iki tip reseptore sahip
oldugu anlasilmistir. Bu dokular damar diz kasi, bobrek, adrenal korteks ve beyin,
reseptorleri ATI ve ATII’dir. Bilinen en gicli damar daraltici madelerden biri olan AGII,
normal kisilerde,ayni miktarda NE’ den 4-8 kat daha etkindir (53).

Damar daratict etkinligi sodyum agigi olan,siroz ve diger bazi hastaliklari olan
kisilerde azalir. Bu kisilerde, dolasan AGII miktar: artar; ve bu artis, damar diiz kad arindaki
AGI| reseptorlerinde azalmaya 6ncil Uk eder(down regulasyon).

2.7.5.10 AGII’nin dokulardaki etkileri

Damar diiz kaslarz: AGII dolasimda olustuktan 10-15 sn sonra kan basincim yukseltir
ve ortamda bulundugu siirece bu etkinlik devam eder. Etkinligin énemli bir kismi damar diiz
kasi Uzerindeki reseptorleri Gzerindedir. Bunun yaninda AGII beyin ve otonom sinir sistemi
Uzerindeki etkileri ile de kan basincim yukseltir. Santral etkisi ile sempatik atesleme
duzeyini yukseltir vesempatik sinirlerin sinaptik baglantilarinda iletimi kolaylastirir. Bu
kolaylastirma iki sekildedir; NE salimmim artirmak ve geri alinnm azaltmak. Bu sayede
adrenerjik sinir terminallerinde sempatik etkinlik yiksek diizeyde devam eder (53).

AGII’nin 6nemli bir baska etkinligi kalp Gzerindeki direkt inotropik etkidir. AGII’ye
kars1 olan baskilayici yanitlara genellikle bradikardi eslik etmez. Cunki aan beynin kalp
atimimin bu yeni basinca gore devam etmesi icin baroreseptor refleksin duyarliligim azaltir
(53).
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Adrenal korteks: AGII adrena korteksin zona glomerulosa tabakasindan aldosteron
salgisinin artmasina neden olur. Bu hormon viicutta en gucli sodyum tutucu olarak kabul
edilir.

Bobrek : AGII bdbrekte renal vazokonstriksiyona ve artmis proksimal tiibtl sodyum
geri emilimine neden olur. Renin salgisini baskilamasi da 6nemlidir.

Beyin: AGII santral sinir sistemi Uzerine etki ile kan basincim yukseltir. Hipotalamus
Uzerine bir bagka etki de susamay1 uyarmasi ve bilincli alim istegi olusturmasicir. AGII aym
zamanda antidiUretik hormon (ADH veya vasopressin) ve ACTH salgisina neden olur.

AGII beyinde de etkilidir,barorefleksin duyarligini azaltir. Bu olay, AGIlI ‘nin
baskilayici etkisini potansiyalize eder. Kan-beyin engelini asamaz,fakat, kan-beyin engeli
disinda kalan dort kiguk sirkimventrikiler orgam etkileyerek bu yantlar tetikler.
Sirkimventrikler organlardan hangilerinin, ADH ve ACTH salimmindaki artistan sorumlu
oldugu tam olarak bilinmemektedir (49).

Hucre buyimesi: AGIl,vaskiler yatak ve miyokard hticreleri icin mitojeniktir. Bazi
durumlarda kardiyomiyopati olusumuna katkida bulunabilir.

2.75.11 Anjiyotensin 1ll: AGII’nin vazopressor etkisinin %40’1na,aldosteron
salinimint uyarici etkisinin ise %100’ Une sahiptir. Anjiyotensinlll,aldosteronun dogal uyarici
peptidi iken, AGII ‘nin, kan basincin diizenleyici peptid oldugu ileri strilmastur. Ancak bu
bilinenler 1s131nda pek gergege yakin gorinmemektedir. Anjiyotensin 111,sadece bir takim
biyolojik etkilere sahip bir yikim Urint gibi gézikmektedir (51).

2.7.5.12 Renin anjiyotensin sisteminin(RAS) vicut sivilary ve kan basinc Gzerine
etkileri:

RAS, vucut sivilarinin ve kan basincinin en 6nemli koruyucusudur.  Fizyolojik
yanitlarin yaninda kan kaybi gibi yasamsal durumlarda en gucli reaksiyonlart olusturur.
Genel olarak kan hacmi ve arter basincindaki disUsler, baroreseptérlerin  atesleme
dizeylerinde dusmeye neden olur. Bu da sempatik reflekste artigla sonuglanir. Sempatik
sistem etkisi ile veya baska durumlarda bobrek kan akimimn azalmasi,renal kan basincinin
azalmasi,GFR ve MD’da NaCl miktarinin azalmasi durumlarinda,renin salgisinda ciddi artisa
neden olur (53,54). Renin aktivasyonuyla RAS1n devreye girmesi, plazma AGII
duizeylerinin yikselmes ve bu sayede fizyolojik etkilerin ortaya ¢cikmasi ile sonuglanir. Bu
etkiler kisaca soyle 6zetlenebilir:

e Kan basincinin yukselmesi

e Aldosteron salgisinin artmasi



e ADH ve ACTH sagisinin artmasi
e Sugeri emiliminin artmasi
e Susamave su aliminin artmasi gibi ayni amaca yonelik fizyolojik
yanitlar bltund ile sonuclanir.
Sonug olarak su aliminin artisi,ekstrasellUler sivi miktarinin normal diizeye ulasmasi

ve nihayet kan basincinin fizyolojik sinirlara dénmesi beklenir.

2.8 Ambulatuvar Kan Basinci M onitorizasyonunun Onemi

Kan basincinin civali manometer ile 6lgimi uzun yillar hipertansiyonun tamisinda ve
tedavisinin diizenlenmesinde kabul goren yéntem olmustur. Antihipertansif tedavinin klinikte
civali manometre ile alinan dlcimlere gore dizenlenmesinin kardiyovaskiler morbidite ve
mortaliteyi azalttigi bilinmektedir (59). Ancak bu klasik yontemle kan basincinin 24 saatlik
seyri hakinda fakir edinmek mumkin olmamaktadir. Ambulatuvar kan basincit 6lgimi ise,
normal gunlik aktiviteler sirasinda alinan kan basinct dlglimleri olarak tanimlanabilir.
Ambulatuvar kan basincinin 6l¢iimt icin kullanmlan sistemlerin gelistirilmesi son 30 yilda
olmustur. Son yillarda kigUk,tasinabilir,otomatik tekrarlanan olcimlerle 24 saatlik kan
basincinin  gézlemlenmesine olanak tamyan cihazlarin  gelistirilmesiyle  klinik
hipertansiyonun degerlendirilmesi kolaylasmistir.Bu monitérler,hasta gunluk aktivitesini
surdurirken belli araliklarla otomatik olarak sisirilen manson ile oskiltasyona dayali veya
osilometrik yontemlerle kan basincini odlcerler. Ambulatuvar kan basinct monitori ile
Olcumler tipik olarak 24 saat sire icin ve 15 ile 30 dakika araiklarla alinir. Elde edilen
sonuclar genellikle glindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama kan basinct  seklinde
degerlendirilirler (60,61).

24 saatlik ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu (AKBM) kan basincinin ditirnal
bir ritmi oldugunu ortaya cikarmistir. AKBM, kan basincinin ginlik seyrini etkileyen i¢ ve
dis faktorlerin aydinlatilmasinda dnemli rol oynar. Normal kisilerden elde adilen AKBM
verilerine gore kan basinci en yiksek degerlerine sabah ulasmakta, giin icerisinde yavas bir
azalma gostermekte ve gece boyuca en disuk degerlerini almaktadir. Bu durumu agiklayan
iki degisik mekanizma bulunmaktadir.ilki ritmin istirahat ve aktivite ile diizenlendigidir. One
surdlen ikinci mekanizma ise kan basincinin da serum kortizol diizeyi ya da vicut sicakligi
gibi endojen bir sirkadiyen ritmi olmasidir (62). Uyku ve uyaniklik durumu kan basinci
ritmini etkileyen 6nemli bir faktérdir. Dis uyaranlar elendiginde ve tam fiziksel hareketsizlik
saglandiginda kan basinci gundiiz saatlerinde goreceli olarak oldukca sabit kalmakta ve uyku
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sirasinda azalmaktadir. Ogleden sonra uyuyan Kisilerde yapilan olgiimlerde kan basincinin
ayn gece saatlerindeki azalmayi gostermesi, aktivitenin kan basincim ginin zamamndan
daha cok etkiledigi lehinedir (63,64). Glindiz vardiyas: yerine gece vardiyasinda calismaya
basliyan kisilerin kan basinci ritmi bu degisen istirahat ve aktivite dongusini yakin olarak
takip etmekte ve buna gére yeniden sekillenmektedir (65,66). Yatak istirahati sirasinda
fiziksel aktivite saatlerine gore hem ortalama kan basinct hem de kan basincimin degiskenligi
azamaktadir (67). Dinamik egzersiz diastolik kan basincinda 6nemli bir degisiklige yol
acmadan sistolik kan basincim ve kalp hizint arttirir. Normotansif kisilerde yogun egzersiz
sirasinda sistolik kan basinci 200mmHg’nin Uzerine gokabilir. Agirlik kaldirma gibi statik
bir egzersiz sirasinda traksiyonunun yogunluguna orantili olarak yukselir (68). AKBM
kullanlarak cinsel iligki, idrar,diski gibi aktiviteler sirasinda da kan basincinda degisiklikler
saptanmistir. Yash hastalarda daha fazla olmakla birlikte,yemekten sonra sistolik ve
diyastolik kan basincinda disme oldugu gérulmustir (69,70). Sigara icmek ortalama kan
basincint  birkag dakika igerisinde 10mmHg kadar artirmakta ve bu etki 15 dakika kadar
surmektedir. Duzenli sigara kullanan kisilerde gundiiz ortalama ambulatuvar kan basinc
yukselir. Uzun sireli alkol kulanimi da 24 saatlik kan basinci dizeylerini yikseltmektedir
(71,72). Dis uyaranlar ve gevresel faktorlar de kan basincinin ditrnal degiskenligi Gzerinde
onemli rol oynar.is ortaminda yogun mental strese maruz kalanlarda énemli bir fiziksel
aktivitede bulunmadan anksiyetenin derecesine bagli olarak kan basinci yiukselmekte ve bu
Kisilerde aym saatlerde evde yapilan ambulatuvar kan basinci 6lciimleri daha diusik
bulunmaktadir. Otonom sinir sisteminin  kan basincimn didrnal ritminin korunmasinda
onemli rolt bulunur. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin etkis gundiz ambulatuvar kan
basinci degerleri Uzerinde daha baskin iken parasempatik aktivite gece saatlerindeki
degerlerin Uzerinde daha etkilidir. Kan basincimin sabah erken ani yukselisi, plazma
norepinefrin diizeylerindeki yukselisle es zamanhdir ve bu saatlerde gortlen artmis
kardiyovaskiler olay sikhg: ile iligkilidir (73). Daha O0nce bahsedilen bircok i¢ ve dis
uyaranin etkisi de blyUk 6lcide otonom sinir sistemi Uzerinden olusmaktadir. Bunun
yanisira diyabetik otonomik noropati ve ortostatik hipotansiyon gibi otonom sinir sistemi ile
dogrudan iliskili hastaliklarda da kan basinci ritmi bozulmaktadir (74,75).

En genel ambulatuvar kan basinct monitdrizasyonu endikasyonu klinikte hipertansif
olan hastalarin degerlendirilmesidir. Hastalarin ortalama ambulatuvar kan basincinin
yukselip yukselmedigi, yani gercek hipertansiyon ile beyaz 6nlik hipertansiyonunun ayirimi

baglica ilgi alamdir. Beyaz onlUk hipertansiyonu terimi, kan basinci  klinik 6lciimlerinde
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israrlt bir bicimde yiksek bulunmasina ragmen diger zamanlarda norma olan hastalar
tanimlamak icin kullamlimaktadir (76).

Uyku sirasinda kan basincinda azalma (dipper)gozlenen ve gozlenmeyen (nondipper)
hipertansif hastalarin ayirimi 6nemlidir (77). Gece beklenen kan basinct distsUnin
gbzlenmeyen hastalar;malign hipertansiyon,kronik bobrek hastaligi, feokromasitoma
,preeklampsi, Cushing sendromu ,otonomik noropati, konjestif kalp yetersizligi,hipertiroidi
ve baz1 esansiyel hipertansiyon vakalaridir. Bdyle bir simiflandirmamin klinik énemi gece
kan basincinda normal dustsin gozlenmedigi gurupta hedef organ hasarimin daha fazla
olmasidir (77,78).

Ambulatuvar kan basinct monitérizasyonunun bir baska faydasi, klinik 6l¢ciimlerden
daha basaril1 olan kardiyovaskiler morbidite riskini degerlendirme gucldir. Hipertansif
hastalarda 24 saatlik, glindliz ve gece ortalama kan basinci degerlerinin hedef organ hasari
ile korelasyonu da klinik olcimlere gére daha iyidir. Kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitenin bagimsiz bir risk faktori olan sol ventrikul hipertrofisi, AKBM degerleri ile
klinik dlgimlere gbre daha iyi korelasyon gosterir. Y iksek AKBM degerleri ile vaskiler
kompliansda meydana gelen azalmanin iliskili oldugu bulunmustur (79,80). Yiksek kan
basinct mikroalbumindri gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir. idrarda albumin atilimi,
klinik kan basinci olgimlerinden daha i1yi olarak AKBM degerleri ile paraellik
gostermektedir. Ayrica mikroalbtmindrili hastalarda 24 saatlik kan basinci degisikliginin
bozuldugu saptanmustir (80).

Amerikan Hipertansiyon Dernegi’nin ambulatuvar hipertansiyon tammu igin onerdigi
esik degerler 24 saatlik kan basincit ortalamasi icin >135/ 85mmHg, glindiz kan basinci
ortalamasi icin  >140/90 mmHg ve gece kan basinci ortalamasi i¢cin >125/75mmHg
seklindedir. Gece kan basincinda glindiize gore beklenen diisme> %10 dur. Diger bir degisle,
gunduz ortalama kan basinci ile gece ortalama kan basinci arasindaki deger farki %10’un
atindaolan hastalar “nondipper” kabul edilirler (80).

37



3. MATERYAL VE METOD

Bu galismaya May1s 2010-Eyl il 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltes
Hastanes poliklinigine basvuran ve/veya kardiyoloji servisinde takip edilen,yaslar1 28-84
arasi olan toplam 66 hasta aindi. Hastalar iskemik kardiyomiyopati, noniskemik
kardiyomiyopati ve kardiyomiyopati olmayan(kontrol grubu) grup olmak Uzere 22’serli 3
gruba ayrldi. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca belirlenen Etik Kurul Onay
Formu hastalara okutuldu ve tUm hastalardan onay alindi. Kabul aninda tim hastalarin 12
derivasyonlu EKG ‘leri cekildi, ekokardiyografilerine bakildi. Tum hastalarin boy ,kilo,BMI
ve GFR( MDRD formulu ile) degerleri dlculdi. Rutin biyokimya, hemogram ve lipit profileri
calisildiktan sonra 24 saatlik ambulatuar kan basinglar: 6lculdi. (Not : Konjesyon bulgular
olan hastalarin didretik sonrast  kuru agirliklart él¢tldi). Hastalarin 6ncesinde veya klinikte
takip edilirken kontredikasyon haricinde optimal tedavisine devam edildi. Polikilinige
bagvuran hastalarin ilaclar: not edilip eksikse optimalize edildi.

3.1 Cahismayaalinmakriterleri

Ejeksiyon fraksiyonu <40 olan ve sol ventrikilt genis olan kardiyomiyopatili hastalar
calismaya aindi. Daha 6nce gecirmis koroner by pass, PKG, KAG dykusl olup koroner arter
hastalig1 oldugu bilinen ve mevcut gjeksiyon fraksiyon dustklGgt baska herhangi bir nedene
baglanamayan hastalar iskemik kardiyomiyopati olarak kabul edildi. Son 1 yil icinde KAG
olup, normal koroner arter tespit edilen veya anamnez ve EKG lerine bakilip miyokar
enfarktlsti gecirmedigi disuntlen ve KAG raporunda tek damarda <50 lezyon olan hastalar
noniskemik kardiyomiyapati olarak kabul edildi. Anamnez, EKG ve ekokardiyografileri g6z
Oniinde bulundurulup koroner arter hastaligr olmadigi dustnilen ve geksiyon fraksiyonu>55
olan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi.

3.2 Calhismadan dislanmakriterleri

Her Uc gruptada sigaraicen, protez kapak operasyonu geciren, kapak tamiri yapilan,
organik mitral kapak hastaligi (Romatizmal kapak hastaligi,parsiyel korda riptirt, mitral valv
prolapsusu gibi), orte-ileri derecede aort kapak darligi veya yetersizligi, atrial fibrilasyonu
olan, biventrikller pace takilmis, son 40 gin icinde gegirilmis PCl ve miyokard enfarktisi
geciren,diyaliz bagimlisi olan kronik bdbrek yetmezligi hastalari, Hipertansiyon ve diyabetes
mellitus disindaki sistemik hastaligi olanlar ve sistemik enfeksiyonu olan hastalar ¢calismaya
alinmadh.

3.3 Ambulatuvar kan basinc ve Ekokar diyogr afi

Calismaya ainan tUm hastalara ¢alismaya alinmadan Hewlet-Packard Cardiac Imaging

38



System (Agilent Sonos 4500,Androver,MA) ekokardiyografi cihazi ile 3.5 MHz transduseri
kullamlarak ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti’nin Onerdigi kriterler goz 6nune ainarak parasternal uzun eksen ve apikal dort
bosluktan olcimler alinarak yapildi. Apikal dort bosluktan modifiye simpson metodu
kulanmlarak ejeksiyon fraksiyonlari 6lculd.

Ambulatuvar kan basinci izlemesi, noninvaziv kayit sistemi ( Physio Quant)
kullanmlarak yapildi. Tansiyon aetinin mansonu,kolun en az %80’ini cevreleyecek ve at ucu
dirsek cukurunun 2,5-3 cm Uzerinde olacak sekilde,Ust kola sarilarak takildi. Cihaz 24 saat
boyunca, giindiiz(06.00-22.00) her 15 dakikada bir, gece(22.00-06.00) ise her 30 dakikada bir
0lcum yapacak sekilde programlandh.

3.4 istatistiksel analiz:

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 16.0 ve 10,0 versiyon Windows programi (SPSS
Inc., Chicago, Illionis, USA) kullanilarak yapildi. Devamli degiskenler ortalama tstandart
sapma (SS) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler siklik ylUzdeleri seklinde verildi.
Gruplar arasindaki farkliliklarin test edilmesinde kategorik degiskenler icin Ki-kare testi,
devaml: degiskenler icin student T-testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik p degerinin <0.05
olmasi olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

GRUPLAR kontrol | Tkmp dkmp

ool K oo P Ikmp dkmp | kontrol

CINSIYET erkek 13 21 14| P<0.05 | P<0.01 | P<0.05 | P>0.05
kadin 9 1 8

DM yok 22 17 18| P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P<0.05
var 0 5 4

HT yok 20 16 12| P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.01
var 2 6 10

DiSLIPIDEMI yok 22 22 20| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
var 0 0 2

SIGARA yok 22 22 22| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Total 22 22 22

AILEANAMNEZI  yok 22 17 21| P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05
var 0 5 1

ARB yok 21 21 19| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
var 1 1 3

Tablo4

Calismamizi daha Oncede belirtigimiz gibi iskemik kardiyomiyopati, noniskemik
kardiyomiyopati ve kontrol grubu olmak Gzere 22’serli 3 grup seklinde yurtttik. Tablo 4,
tablo 5 ve tablo 6 goruldigl gibi demografik 6zellikler, kullandig: ilaclar, BMI,GFR,
ekokardiyografi parametreleri,ve lipit profillerini karsilastirdik. Kontrol-IKMP, Kontrol-
DKMP, IKMP-DKMP seklindeikili gruplar olusturduk.

IKMP-DKMP arasinda, statin kulammmi ve cinsiyet haricinde herhangi bir fark
saptanmach( P>0,05). IKMP grubunda statin kulammm anlamli1 derecede fazlaydi( P<0,05) ve
IKMP grubunda anlaml: derecede erkek cinsiyet fazlaligi meveuttu( P<0,05).
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DKMP-Kontrol arasinda, Kontrol grubunda HT nedeniyle sadece 2 hastada ilag
kullanmi mevcut oldugundan dolayr DKMP grubuna kiyasla ilag kullanimi anlamli derecede
dilstiktiktii.BM1(P=0,014), GFR(P<0,001),EF(P<0,001),L DL (P=0,001),HDL (P=0,02)
degerleri DKMP grubunda anlamli derecede distktt. LVH, yas,trigliserid arasinda anlamli
farklilik saptanmadi(P>0,05). DKMP grubunda anlamli derecede diyatolik disfonksiyon
fazlal1ig1 mevcuttu(p<0,05).

Kontrol | ikmp | Dkmp

GRUPLAR P Ikmp | dkmp | Kontrol
ACE yok 21 2 4|P<0.001}P<0.001] P>0.05 |P<0.001
var 1 20 18
BBLOKER  yok 22 4 2| P<0.001|P<0.001] P>0.05 |P<0.001
var 0 18 20
CABLOKER yok 22 22 22| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Total 22 22 22
DIURETIK  yok 22 1 3/P<0.001}P<0.001] P>0.05 |P<0.001
var 0 21 19
ALD.ANTAG yok 22 3 3/P<0.001}P<0.001| P>0.05 |P<0.001
ONISTI 0 19 19
ASA yok 22 1 3/P<0.001}P<0.001] P>0.05 |P<0.001
var 0 21 19
STATIN yok 22 14 20| P<0.01 | P<0.01 | P<0.05 | P>0.05
var 0 8 2
LVH yok 20 19 19| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Var 2 3 3
LVDIASTOLI yok 17 9 10/ P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P<0.05
K DISF var 5 13 12
Tablo5

IKMP-Kontrol grubu arasinda, ilag kulanimi  IKMP lehine anlamli derecede
fazlaydi. iki grup arasinda yas,HT,dislipidemi,LVH ve trigliserid degerleri arasinda anlaml:
fark saptanmadi( P>0,05). BMI(P=0,03), GFR(P=0,008),EF(P<0,001),LDL(P<0,001) ve
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HDL (P=0,005)

degerleri Kontrol grubunda anlamli derecede fazlaydi. LV diyastolik
disfonksiyonu ve DM IKMP grubunda anlaml: derecede fazlaydi( P<0,05).

kontrol Ikmp dkmp
GRUPLAR Ikmp dkmp kontrol
kontrol ikmp dkmp P
YAS 57,1+8,8 |[58,5¢+7,0 [57,8+15,8 [P=0,667 AD AD AD
BMI 27,6£3,4 |24,1+3,9 |23,646,4 P=0,01 | P=0,03 | P=0,74 | P=0,014
GFR 89,6£15,5 |72+¢25,1 [62,9+26,3 | P=0,01 | P=0,008] P=0,24 | P<0,001
EF 61,9+2,8 [25,2+6,2 |26,9+6,4 P<0.01 | P<0.001 | P=0,38 | P<0,001
TRIGLISERID 168,3+76 144,479 (1356263 |P=0,327 AD AD AD
LDL 123,3+23 92,7427 |89,2+35 P<0,001] P<0.001| P=0,71 | P=0,001
HDL 42,23+11 (33,4+7,9 [34,1+12 P=0,01 | P=0,005| P=0,81 | P=0,02
Tablo 6
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Tablo 7 ise bu ¢ grup arasinda dipper, non dipper ve reverse dipper karsilastirildi.
Kontrol grubunda IKMP ve DKMP’ye kiyasla dipper hastalar anlamli derecede daha
fazlaydi( P<0,001). DKMP grubunda Kontrol ve IKMPye kiyasla non dipper hastalar
anlaml1 derecede daha fazlaydi(P<0,001). iKMP gubunda ise Kontrol ve DKMP’ye kiyasla

reverse dipper hastalar anlamli derecede daha fazlaydi(P<0,001).

Dipper Nondipper Reverse
dipper

n

KONTROL 13 5 4
% 59 22,7 18,2

] n

i P 2 6 14
% 91 27,3 63,6
n

OKMP 4 12 6
% 18,2 54,5 27,3

Tablo7

Gruplar arast:

P<0,001
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5. SONUC

Kalp yetmezligi olan hastalarda kalbin atim hacmindeki dislsten dolay1 sempatik
sinir sistemi ve renin anjiyotensin sistemi aktivasyonunda artis meydana gelmektedir. Bu
hastalar asemptomatik bile olsa norepinefrin dizeyinde artis oldugu bilinmektedir (8).
Plazma norepinefrin konsantrasyonundaki artisin derecesi ile kalp yetersizligi arasinda direkt
iliski mevcuttur (9).

Artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu kalp hizinda ve inotropik etkide
artis saptanir. Miyokardiyal afa-1 stimilasyonu miyokardiyal hipertrofi olusumuna neden
olur (10). Noradrenalin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu hipokalemi ve aritmi
gelisimine neden olabilir. Ayrica kalp yetmezligi hastalarinda renin ve angiyotensinll artar.
Angiyotensinll kardiyak miyositlerde hipertrofide artisa sebep olmakta ve kap yetmezligi
hastalarinda yeniden sekilenmede rol oynamaktadir (11).

Sempatik aktivite, norepinefrin, angiyotensinll ve renin artisi gibi néroendokrin
faktorler ventrikller yeniden sekillenmede artis, kan basinci regilasyonunda bozulma,
miyokardiyal hipertrofi, hipokaemi ve aritmi riskini artirarak mortalite artisina neden
ol abilmektedir.

Gece istirahat esnasinda kan basincindaki distsiin nedenleri tam olarak bilinmese de
uyku sirasindaki sempatik aktivasyonda, kalp hizinda, plazma katekolaminlerinde, kardiyak
output ve kalp hizindaki azalmaya bagli olabilecegi dustnulmuistir. Kan basincinda non-
dipper durum (NDD) daha cok hipertansif hastalarda calisilmis ve prognozun bagimsiz bir
belirteci olarak bulunmustur (79,80). NDD bireylerde serebrovaskiiler ve kardiyovaskiler
komplikasyonlarin arttigi bilinmektedir (77,78). Hipertansif hastalarda NDD olgularda ug
organ hasarindaki artis dikkat cekicidir. Tleri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda kan
basincinin sirkadiyen degisiminin kontrollerden farkli olmadigin gosteren calismalar oldugu
gibi NDD’un kalp yetersizliginde daha sik oldugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir
(82,83).

Kucik capli bir arastirmada ortalama geksiyon fraksiyonun % 17 oldugu 25 kalp
yetmezligi hastasi, kontrol grubuyla karsilastirilmis ve nondipper durumun anlamli olarak
daha fazla oldugu gosterilmistir (82). Bir baska calismada da eeksiyon fraksiyonun %20
oldugu 19 kalp yetmezligi hastasi, kontrol grubuyla karsilastirnlmis ve kan basinci
degisimleri arasinda fark bulunmadigi gosterilmistir (83). Ortalam ejeksiyon fraksiyonun
%25 oldugu 118 kap yetmezligi hastasi Uzerinde yapilmis kismen daha blyUk bir
calismada %34 ‘U dipper, %37 ‘si non dipper, %29 ‘u reverse dipper saptanmis.  Yani
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hastalarin % 66’si reverse dipper ve non dipper durum olusturmaktaydi. Hastalar 4 yil takip
edilmis. Olim ve hastaneye yatis gibi kotii sonuglar en fazla reverse dipper grubunda, en az
ise dipper grubunda oldugu gorilmus. Dipper durum ile karsilastirildiginda non dipper
grubunda 1.65 kat, reverse dipper grubunda ise 2.72 kat daha fazla 6lim ve hastaneye yatis
tespit edilmis (84).

Caismamizda ise ortalama e€eksyon fraksiyonun %25,2 oldugu iskemik
kardiyomiyopati, ortalama geksiyon fraksiyonun %26,9 olan noniskemik kardiyomiyopati ve
geksyon fraksiyonun normal oldugu 3 grubu kendi aralarinda karsilastirdik.
Kardiyomiyopati gruplarinda anlamli olarak non dipper durum ve reverse dipper durumun
daha fazla oldugunu gordik. Kontrol grubunda ise hastalarin cogunu dipper durum(%059)
olusturmaktaydh. Iskemik kardiyomiyopati grubunda noniskemik kardiyomiyopati grupla
karsilastirdigimizda anlamli olarak reverse dipper durumun(%63,6) daha fazla oldugunu,
noniskemik kardiyomiyopati grubunda ise anlamli olarak non dipper durumun (%54,5) daha
fazla oldugunu tespit ettik.

Literatirde iskemik ve noniskemik gruplarin karsilastirildigi herhangi bir calismaya
rastlamadik. LiteratUrdeki calismalar 1s1ginda non dipper durum ve reverse dipper durumun,
dipper duruma kiyasla mortaitede ve hastaneye yatislarinda artisa  neden oldugu
soylenebilir.

Sonu¢ olarak; calismamizin verileri gz 6nunde bulunduruldugunda iskemik
kardiyomiyopati grubunda reverse dipper durumun daha fazla olmasi nedeniyle ilerde
olabilecek 6lim ve hastahaneye bagvurularinda ve/veya vyatislarinda noniskemik
kardiyomiyopati grubuna gore daha fazla olabilecegi dustnulebilir.
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6. TARTISMA

Bircok hastalikta kan basincimin ditrnal varyasyonlardaki azalma tammlanmustir.
Bunlar arasinda esansiyel ve malign HT, feokromasitoma, kardiyak transplantasyon,
ortostatik hipotansiyon, DM, cushing sendromu ve gebelik toksemisi gibi klinik durumlar
bulunmaktadir (85-91). Ayrica metabolik sendrom, orta-siddetli OSAS hastalari,direncli
hipertansiyon ve ileri evre kronik bobrek hastalarinda da ditrnal varyasyonlarda azalma
saptanmustir.

2045 nondiyabetik ve unkomplike hipertansif hastanin oldugu bir calismada hastalar
metabolik sendrom olanlar(n=833) ve metabolik sendrom olmayanlar (n=1212,) olmak
Uzere iki gruba ayrilmis. Metabolik sendrom olan grupta nondipper oram % 48,4 ,
olmayan grupta ise nondipper oramt % 36,1 (P< 0,001) idi (92). 1124 hasta lzerinde
yapilmig bagka bir ¢alismada, (264 metabolik sendrom(% 50 nondipper), 860 nonmetabolik
sendrom(% 31 nondipper)) metabolik sendrom olanlarda nondipping durum anlamli
derecede fazlaydi (P<0.001) (93).

52 normotansif, 52 kontrol altina alinmis hipertansif, 26 direncli hipertansif hastanin
alinchigr bir calismada, Nondipper oranlari ise sirasiyla %25, %42,3, %615 idi (94). 55
hipertansif hastanin alindigi baska bir caismada, hastalarin %40 dipper, %60 nondipper
saptanmis.  Nondipper kan basincimin LV kitlesinde artis, LV sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlarinda bozulma ve LV dolum basinglarinda artis ile iligkili oldugu gorulmustir
(95).

Stage | hipertansiyonu olan 18-55 yas arast 71 nondipper, 62 dipper hastanin
karsilastinldigi bir ¢calismada Tim PSQI ( Pittsburg sleep Quality index) parametreleri(
uyku kalitesi, uyku gecikmes, uyku sires, uyku verimliligi,uykudaki rahatsizlik) ,
nondipper grupta anlamli olarak daha kotl cikmis. Kotu nitelikli uyku scoru, nondipping
hipertansiyonun bagimsiz prediktérii oldugu tespit edilmis (96). 51 hipertansif, 42
normotansif toplam 93 hastanin alindigi bir ¢alismada ise, apnenin sidetini belirlemek
agisindan  oksijen desaturasyon indeksi( ODI) kulanlarak 3 grup olusturulmus. ODI: O-
5(1.grup) aisilmuis horlama, 6-30(2.grup) hafif obstruktif uyku apnesi, >30 (3.
grup)olanlar orta- sidetli obstriktif uyku apnesi olarak gruplandirilmis. Gece/gindiz sistolik
ve diyastolik kan basinclari oram, 3. grupta, 1.ve 2. gruba oaranla anlamli derecede fazla
oldugu tespit edilmis. Nondipping durum apnenin sidetiyle iliskili oldugu ve bu durum
sidetli OSAS hastal arinda mortalite artisina neden olabilecegi dusunilmistir (97). Diabetik
olmayan antihipertansif ilag kulanmayan, bilinen herhangi bir kardiyovaskiler hastaligi

46



olmayan yeni tam konulmus 130 OSAS hastasinin alindigi respiratory disturbance index(
RDI: saatlik apne hipopne sayisi)) >15 olanlar hafif, 30-50 olanlar orta-sidetli, >50 olanlar
sidetli OSAS kabul edildigi baska bir calismada RDIi>37 olanlar(n=65), RDI:<37
olanlar(n=65) olarak iki gruba ayrilms. Iki grup arasinda gece ve gindiiz sistolik ve
diyastolik kan basinc arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. RDi>37 olan grupta BMI
anlaml1 olarak fazlaydi . Diger demografik veriler arasinda fark yoktu. Gruplar arasinda
sirastyla sistolik nondipper %48 ve %28, diyastolik nondipper %37 ve %20 idi. (P =0,015 ve
P=0,026). Ayrica RDi>37 olan grupta IVSve LVMI anlamli olarak fazlaydi. Sonug olarak
OSAS cidiyeti ve nondipping durum arasinda anlamli derecede iliski oldugu gorulmustir
(98).

Uyku esnasinda kan basincindaki dustsin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Gece boyunca uyanik kalanlarda kan basincindaki degisim daha az gortulmektedir (99,100).
Uyku esnasinda kan basincindaki disus icin en muhtemel mekanizma sempatik aktivitenin
azalmasidir (99,101). Uyku periyodunda plazma katekolaminleri, kalp hizi, kardiyak output
ve periferik direng gibi sempatik aktivitenin tim bilesenleri disuktir (102,103). Kortizol de
ditirnal kan basincindaki degisiklikler Uzerine etki yapabilir. Gecenin en son kisminda kan
basinci distikken normalde kortizol dizeyi en yiksek degerlerdedir (102). Bununla beraber
gece-gunduiz kan basinci degisimi Cushing sendromu olanlarda ve prednizon tedavis alan
hastalarda olmamaktadir (104,105). Renin-angiyotensin sisteminin ditirnal kan basincindaki
degisimlerde 6neminin daha az oldugu dusunilmektedir. ACE inhibitorleri ile tedavi ditirnal
ritmi degistirmemektedir (106,107).

Calismamiz 24  saatlik ambulatuvar kan basinct  6lgimunin  Gnemini
desteklemektedir. Sistolik ve diyastolik kan basinglari gruplar arasinda farklilik
gbstermemesine karsilik 24 saatlik ambulatuvar kan basinglari  6l¢timi ile gruplar arasinda
gece deserlerinde  istatistiksel olarak degisiklik oldugunu tespit ettik.  Iskemik
kardiyomiyopati grubunda reverse dipper, noniskemik kardiyomiyopati grubunda non dipper,
kontrol grubunda ise dipper durum istatistiksel olarak fazlaydi. Calismamizda KKY
gruplarinda dipper olanlarin oranm %13.5 ,non dipper ve reverse dipper olanlarin oram %86.5
idi. Ancak HT’da dipper olanlarin oran bir cok calismada %60-70 tir (112,113,114). KKY
olan hastalarin HT olanlara oranla gére neden non dipper ve reverse dipper durumun ise fazla
oldugu hentiz net bilinmemektedir. KKY de yapilmis en genis kapsamli bir ¢calismada ise
dipper %34, non dipper %37 ve reverse dipper ise %29 oldugu saptanmustir. Bu ¢alismada
reverse dipper ve non dipper durumun mortalite ve hastaneye yatisla iliskili oldugu

gosterilmistir (84). KKY hastalar: iskemik grup ve noniskemik grup olarak highir calismada
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ele alinmamsti. ik olarak calismamizda iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hastalar
iki grup olarak degerlendirildi. Iskemik kardiyomiyopatide reverse dipper, noniskemik
kardiyomiyopati grubunda ise non dipper hastalar istatistiksel olarak fazlaydi. Gece kan
basincindaki distsin fazla olmamasi, hatta cogunlukla artmasinin nedenini bilmemekle
birlikte bununla ilgili literatirde herhangi bir calismaya da rastlamadik. Plazma
katekolaminleri ciddi KKY hastalarinda artar ve prognozlailiskilidir (9). KKY hastalarinda
artmis sempatik aktivasyon kan basincimin ditrnal ritmindeki degisikliklerle iliskili olabilir.
Ayrica sistemik kan basinci regilasyonunda 6nemli rolt olan baroreseptorlerde bir cok
calismada ciddi KKY disfonksiyon oldugu gosterilmistir (108-111). Baroreseptor
anormalligide KKY’de izlenilen bozulmus kan basinct didrnal ritminin bir baska nedeni
olabilir.

Calismamizda ¢ikan 6nemli sonuclardan biride kan basinclarimnin sadece klinikte
alinmig olsa ditrnal ritmindeki farkliliklarin tespit edilemeyecek olusudur. Bundan dolay:
HT’da oldugu gibi KKY ‘de de 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢imi, muayenede
Olculen kan basincina gore kardiyovaskiler sonuglari elde etmede daha giclu kant
olusturabilir. Ozellikle gece disiisli olmayan hastalarda ilag tedavisinin gerekirse yeniden
duzenlenmesi faydali olabilir. Ancak KKY hastalarinda non dipping ve reverse dipping
durumlarinin tedavisinin beklenilen klinik fayday: saglayip saglamayacagina dair prospektif
calismalaraihtiyag vardir.

Sonug olarak; ciddi semptomatik sistolik KKY olan hastalarda, calismalar arasinda
farkliik olmakla birlikte yaklasik %60-70 ‘i reverse dipper ve non dipper durum
gorulmektedir. Bu hastalarda 24 saatlik ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu kot
kardiyovaskiler sonuclarin riskini belirlemek amaciyla dusunilmelidir. Gelecekte genis
olcekli kohort calismalariyla 6zellikle nondipping ve reverse dipping durumlarimin
tedavisinin klinik faydalar: desteklenirse 6zellikle iskemik kardiyomiyopati hastalarinda daha
On planda olmak Uzere tim KKY hastalarinda yiksek riski belirlemek icin ambulatuvar kan
basinct monitorizasyonunun rutinlestiriimesi ve yiksek riskli hastalarda medikal tedavi
modifikasyonu yapilip, daha sik araliklarla kontrol G dnerilebilir.
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7 OZET

AMAGC: Kalp yetmezligi néro-endokrin sistem maladaptasyonu ile karakterize kronik
bir sirectir. Bu slirecte sempatik aktivasyonda artma,baroreseptér duyarliliginda azalma ve
periferik rezistansta artma izlenmektedir. Bu durumun kan basincimin didrnal ritmini
degistirebilecegi diusunulmiistir. illeri derecede sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda kan
basincinin sirkadiyen degisiminin kontrollerden farkli olmadigini gosteren calismalar olsa
da,calismalar; cogunlukla ileri derecede sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda nondipper
ve reverse dipper durumun agirhikta oldugunu gostermektedir.Kap yetersizliginin
etyolojisinin bu durum Gzerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadhr.
Amacimiz iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hastalar arasinda kan basincinin
sirkadiyen ritmini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD: Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan,sol kalbi genis,sinus
ritminde,ciddi derecede kapak hastaligi olmayan, diyalize girmeyen ve biventrikiler pace
takili olmayan, 22 iskemik kardiyomiyopati ve 22 noniskemik kardiyomiyopati ile 22’si
kontrol grubundan olusan toplam 66 hasta calismaya aindi. Calismaya ainan butin
hastalarin hemogram ve rutin biyokimyalar: ¢alisildiktan sonraBMI ve GFR’leri hesaplandi.
Bu hastalarin ekokardiyografilerine bakilip 24 saatlik ambulatuvar kan basinci cihazi
takilarak,hastalar calismaya alindi.

BULGULAR: IKMP grubunda (21E, 1K), DKMP grubu (14E, 8K) ve Kontrol
grubuna(13E, 9K) gore istatistiksel olarak anlamli sayida erkek hasta fazlaligi mevcuttu.
Ayrica, Iskemik kardiyomiyopati grubunda, noniskemik kardiyomiyopati grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli statin kulammu fazlaligi mevcuttu. Ejeksiyon fraksiyonlari,
yas,DM,HT, GFR, BMI,hemogram, biyokimya parametreleri ve kullandigi ilaglar
bakimindan iskemik kardiyomiyopati ve noniskemik kardiyomiyopati hastalari arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktu. Kontrol grubunda dipper, noniskemik kardiyomiyopati
grubunda nondipper, iskemik kardiyomiyopati grubunda ise reverse dipper durum
istatistiksel olarak anlaml1 derecede fazlaydi. Gruplar arasinda P< 0.001 idi.

SONUC: Ileri derecede sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda kan basinci ditrnal
ritmi degismektedir. Calismamizda;, DKMP grubunda %54 oramnda non dipper, %27,3
oramnda reverse dipper, IKMP grubundaise %63,6 oramndareverse dipper,%27,3 oramnda
non dipper durum saptandi. Calismamizin verileri gbz dniinde bulunduruldugunda iskemik
kardiyomiyopati grubunda reverse dipper durumun anlamli oranda fazla olmasi nedeniyle

ilerde olabilecek 6lim ve hastaneye bagvurularinda ve/veya yatislarinda noniskemik
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kardiyomiyopati grubuna oranla daha fazla olabilecegi dusunilebilir. Her nekadar KKY
hastalarinda prognozu belirlemede AKBM ‘nin ve non dipper durumun yeri biliniyor olsa
da bu hastalarda ilag alma saatlerinin belirlenmesinde AKBM ¢ nin roli g6z 6niinde

bulundurulmalidar.
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8 SUMMARY

AIM: Heart failure is a cronic progression caracterized with noroendocrine system
maladaptation.  In this cronic progressive situation there is an increasing in sympatic
activity and periferic vascular rezistance and a decreasing in baroreseptor sensitivity. This
could be the cause of changing diurnal ritm of blood pressure. However some trials show
circadian ritm of blood pressure in the patiens with severe systolic heart failure are not
different from control groups but generally trials show nondipper and reverse dipper patients
with severe heart failure are more often than the others. There is no trial about effects of
heart failure etiology on this situation. Our purpose is searching circadian ritm between
iscemic and noniscemic cardiyomyopaty patients

MATERIAL AND METHOD: In our study we use 66 patients, 22 iscemic
cardiyomyopaty, 22 with noniscemic cardiyompaty and 22 as control goup. Whose gection
fraction is under %40 wity sinus ritm, left heart enlargement, no biventricular pace
implantation, no severe heart valve disease and who is not receiving dializ. Hemogram and
routine laboratory tests of all paitents were studied, BMI and GFR were calculated.
Echocardiografic test of all patients were made and each patient took a 24 hour ambulatory
blood pressure device and prepared for the study.

FINDINGS: in the iscemic cardiyomyopaty group (21M,1F) men women there were
satistically significant high man patient ratio than dilate cardiyomyopaty group (14M,8F) and
control group (13M, 9F). Besides there was dtatisticaly high statin use in iscemic
cardiyomyopaty group than noniscemic cardiyomyopaty group. There were no differences
between iscemic cardiyomyopaty and noniscemic cardiyomyopaty patients for eection
fraction, age, DM, HT, GFR, BMI, hemogram and routine laboratory tests. In control group
dippers, in noniscemic cardiyomyopaty group nondippers and in iscemic cardiyomyopaty
group reverse dippers were statistically significant high. Among these groupsp <0,001 .

CONCLUISION: Diurnal ritm of blood pressure in severe systolic heart falure is
changing in our sudy. in dilate cardiyomyopaty group %54 of patients were nondipper,
%27,3 of patients were reverse dipper, In iscemic cardiyomyopaty group %63,6 of patients
were reverse dipper and %27,3 of patients were nondipper. When we combine the findings of
our study in iscemic cardiyomyopaty group mortality and hospitalization in the future was
higher than noniscemic cardiyomyopaty group because reserve dippers were significantly
high in this group However we know the importance of ambulatory blood pressure

monitorization and nondipper situation in prognosis of congestif heart failure in these
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patients Ambulatory blood pressure monitorization has an important role for determining
drug taking hours.
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