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1. GIRIS

Kalp yetersizhgi (KY) koroner arter hastaligmun (KAH)
tedavisindeki ilerlemelerle &Sliimlerin Onlenmesi ve sagkalimin uzatilmasi,
hipertansiyon ve diyabet/metabolik sendrom gibi insidans1 artan hastaliklarn
kontrolundaki yetersizlik sonucu giincel kardiyoloji pratifinde en sik
karsilasilan sorunlardan biridir. Kalp vyetersizliginin prevalans: hakkindaki
toplumsal galigmalar ve klinik arastirmalara dayanan raporlar degiskendir ve
prevalansin 1000 kiside 3 ile 20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1).
Bununla birlikte agik KY buzdaZimin sadece gériinen kisminmi temsil ediyor
olabilir. Kalp yetersizligine ilerledigi bilinen asemptomatik sol ventrikiil (LV)
disfonksiyonu (2) en az semptomatik LV disfonksiyonu kadar siktir ve gercekte
oldugundan daha az tan1 konulmaktadir (3,4)

Kalp yetersizliginin ve asemptomatik LV disfonksiyonunun tanisi
genellikle belirsiz ve stiphelidir. Bu baglamda Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp
Yetersizligi Ozel Ekibi (European Society of Cardiology (ESC) Task Force on
Heart Failure) tami igin temel asgari gerekliliklerin uygulama kilavuzlanm
olusturmustur (5). Bu kilavuza gore tant icin; KY ile uyumlu semptomlann
varhfma ek olarak, tedavive karst bir vanmiti gézlenmesi ve kardiyak
disfonksiyonu gésteren kamitlar genellikle sol ventrikiil ejeksiyon fraksivonunun
(LVEF) belirlenmesine (ekokardiyografi (EKQO), anjivografik ventrikiilografi
veya radyontiklid ventrikilografi ile) dayanmaktadir Giintimiizde bu konuda
girisimsel olmayisi ve pratiklidi sayesinde en yaygin kullanilan metod EKO’
dir Avrupa Kalp Yetersizligi Tamst Kilavuziar (Furopean Guidelines for the
Diagnosis of Heart Failure) EKO’ nin KY’ nin optimum tamsi igin rutin olarak
kullanilmas1  gerektifini  belirtmektedir  (5). Amerikan  Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Dernedi Ekokardivografi Klinik Uygulama Kilavuzlan
(American College of Cardiology/American Heart Association Guidelines for
the Clinical Amplication of Echocardiography) da benzer sekilde bu goriisii
desteklemektedir (6,7).



Son on yil boyunca kronik KY’ nde morbidite ve mortaliteyi
azalthgn kamtlanmis etkin tedaviler elimizde bulunmaktadir (8-12).
Asemptomatik LV disfonksiyonunun da zamaninda ve dogru tedavisi ile agik
KY’ ne progresyonu azaltilabilmektedir (2). Bu bilgi hem semptomatik hem de
asemptomatik LV disfonksiyonunun erken ve giivenilit tanisim zorunlu
kilmaktadu. Bu nedenle son donemde; vyitksek riskli asemptomatik
poptlilasyonlarda LV disfonksiyonunun taranabilmesi ve semptomatik hastalarda
kardiyolojik goriintilleme teknikleri disinda bivokimyasal taniva dayanan tanisal
testleri belirlemeye yoénelik calismalar yogunlagmistir (13-15) Bu konuda
bivokimyasal bir test olan B-tipi Natritiretik Peptid (BNP) en vararli ve umut
veren tam aract olarak goriillmektedir (16,17) B-tipi natritiretik peptid
ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesine yanit olarak temel olarak ventrikiiler
miyositlerden salgilanan kardiyak bir nérohormondur (18,19). B-tipi natriiiretik
peptidin ditiretik, natritiretik, vazodilatattr ve miyokardiyal fibrozisi 6nleyici
etkileri vardn (19). Kronik KY* nde tanisal ve prognostik énemi nedeniyle (20)
BNP diizeylerinin kullanimi klinik kilavuziara girdigi gibi (21) diyastolik kalp
yetersizliginde de kullanilabilecefi ve de LV geometrisini yansithFma dair
vayinlar vardu (22-24) Bu ¢ahsmada KY siiphesi ile ekokardivografiye refere
edilen hastalarin; ekokardiyografi 6ncesi NT-proBNP ile degerlenditilmelerinin

KY tamsina katkisimin aragtinlmas: amaclanmisgtir



2. GENEL BiLGILER
2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi, kalp fonksiyonlarindaki anormallik sonucu kalbin
kam: pompalama gorevini yapamayarak dokularin metabolik gereksinimlerine
yamt veremedifi veya bunu ancak yiksek dolus basmglan ile
gerceklestirebildigi; ndrohormonal aktivite artii ile ¢esitli organlarmn fonksiyon
bozuklugu ile karakterize kronik ilerleyici bit klinik sendromdur (25) Kalp
yetersizlifi kalbin sistolik fonksiyonlarim (kasilma, pompa giicii) vapamamast
sonucu sistolik yetersizlik, diyastolik fonksiyonlarimi (divastolde yeterince
genigleme olmamasi, yeterli dolusun olmamas) yapamamasi sonucu diyastolik

yetersizlik olarak karsimza ¢ikabilir.

2.1.2, Epidemiyoloji

olimlerin oramimin azalmasi, pek cok kalp patolojisinde beklenen yasam
siiresinin artmasi, gen¢ vasta 6ltimleri azaltmakta, fakat ileri yaslardaki KY
oranlanini arttirmaktadir, Boylece KY, kalp hastaliklan arasinda mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedeni olmaktadir. Klinik olarak K'Y’ nin tanisimin gii¢
konmasi, bulgulann spesifik olmamasi erken eviede tam konmasini
zorlagtirmaktadir (25). Yayinlanmis ¢ahsmalar arasinda KY prevalans: fark
gostermektedir, ancak tiimiinde benzer bir sonug olarak, yasla birlikte arttig:
gosterilmistir  Framingham c¢alismasma gore KY pievalans: yagla birlikte
katlanarak artmaktadu. Tiim yaslarda kadin erkek arasindaki oranda belirgin
fark yoktur (26). Ikibin on yiinda KY vakalannin sayismm %70 artmas
beklenmektedir. Prevalans, geng hastalarda (yas < 50) 0,7 vaka/1000 kisiden,
vagh hastalarda (yas > 65) ise 27 vaka/1000 kiside, yas > 75 ise 63 vaka/1000
kisiye artmaktadir (27). Insidans erkeklerde kadinlardan daha fazladur ve yasla
birlikte giderek artmaktadir Geng erkeklerdeki (vas < 50) insidans, yaklasik
olarak 1 vaka/1000 kisi vilda iken, yas > 65 erkeklerde 11/1000 kisi yilda, 85
vag Usttinde ise 17/1000 kisi yila ¢ikmaktadir Kadinlardaki insidans 50 vyas

()



altinda 0,4/1000 kisi yildan, 65 vas istii kadinlarda 5/1000 kisi yilda ve 85 yas
iistiinde ise 10/1000 kisi yila cikmaktadir (28).

2.1.3. Prognoz, morbidite ve mortalite

Ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalar bazen asemptomatik oldugu
icin KY semptomlar1 genis bir yelpaze seklindedir. Bu nedenle yagam kalitesini
onemli derecede bozar (29,30). Ayrica hastalarin hastaneye yatig oranlan yas ile
artmakta, diger hastaliklara gore yatis siireleri de daha uzun olmaktadir. Yagh
hastalarin ilk vatistan sonra 6 ay i¢inde hastaneye tekrar yatma oranlari KY olan
hastalarda % 36 iken, inme gegiren hastalarda ise % 22 saptanmgtir (31).
Framingham Kalp ¢alismasinda, KY olanlarda 5 yillik mortalite, erkeklerde %
63, kadinlarda % 42 saptanmistir (26). NHANES calismasina gore 25-74 vaslar
arasida 10 yillik mortalite erkeklerde % 50, kadinlarda % 43 saptanmistir. 55-
74 yaslari arasinda ise 15 yillik mortalite erkeklerde % 63, kadinlarda % 57
saptanmistir (32). SOLVD ¢alismasina gore 41,4 aylik takip sonrasmda
hastalardaki mortalite New York Kalp Cemivyetinin (NYHA) fonksiyonel
siniflamasina gore, 1.smifa girenlerde % 30, diger simiflar i¢in ise sirasi ile %
35, % 51 ve % 64 saptanmistir (33) NYHA fonksiyonel simflamasimin disinda
k&t prognostik gostergelerin baglcalari; artmig yas, divabetes mellitus veya
bébrek bozuklugu 6ykiisii olmasi, diigik LVEEF, disiik viicut kitle indeksi,
diisitk arteriyel kan basinci, ayak 6demi, egzersiz toleransimn yetersiz olmasi,
atriyal fibiilasyon (AF), plazma elektrolit diizensizligi (6zellikle hiponatremi)
ve etiyolojide KAH® nmin olmasidir (34-37). Kalp yetersizligi olan hastalarmm
biiyiik kistrm, ilerlevici pompa vyetersizlifinden zivade ani 6Sliimlerle

kaybedilirler

2.14, Fizyopatogenez

Kalp yetersizhigi; kalp, iskelet kasi ve bd&brek fonksiyonlarinin
bozukluklar, sempatik sinir sisteminin stimiilasyonu ve karmagik nérohormonal
degisikliklerle karakterize bir sendromdur. Miyokard kontraktilitesini azaltan

primer bir bozukluk veya ventrikiile asiri hemodinamik bir yiik veya her iki



faktorim birlikte bulunmast halinde, kardiyak debinin devam ettirilebilmesi icin
bir ¢ok adaptasyon meckanizmas: faalivete ge¢mektedir. Bu kompansatuvar
mekanizmalar  Frank-Starling Mekanizmasi, norohormonal  sistemlerin
aktivasyonu ve miyokardiyal yeniden sekillenmedir (remodeling)(38). Bu
mekanizmalardan ilk ikisi stiratle (miyokardiyal hasardan veya asin ventrikiiler
yiiklenmenin baglangicindan itibaren, bir kag dakika veya saatte) devreye
girerek kalp debisini nisbeten normal seviyelerde devam ettirebilir.
Miyokardiyal yeniden sekillenme ise yavas bicimde uzun vadede gelisir Bu
siirec haftalar veya aylarca stirebiliz. Yeniden sekillenme kalbin hemodinamik
vitke uzun vadeli uyumunda nemli rol oynar. Fakat bu mekanizmalarin, kalbin
islevini devam ettirebilme kapasitelerinin bir st vardur. Kalp yetersizliginde
oldugu gibi bu smir asildiginda bu mekanizmalar organizmanin aleyhine

calisufar (38) ve sonucta klinik semptom ve bulgular ortaya ¢ikar (Sekil 2.1)

Miyokardiyal Hasar ~ ————— SV Performansinda azalma

Periferik Vazokonstriiksiyon
Hemodinamik Degisiklikler

Miyokardiyal Toksisite

Morbidite and Mortalite KY Semptomlan

Sekil 2.1 : Kalp vetersizligi fizyopatolojisi
Frank Starling Mekanizmasi: Ventrikiler 6n ylkte bir artig,

ventrikiiliin divastol sonu hacmini ve basincim yiikseltir Ayrica diyastol sonu




kas lifi uzunlufunu arttirarak ventrikiiliin kontraktilitesinde artisa neden olur
(38,39). Normalde, diyastol sonunda miyokardiyal liflerin uzunlugu arttikca
LV’ in sistolik kan basinci, atim hacmi, atim isi ve kalp debisi siuatle
artmaktadir.  Kalp vetersizliginde, kontraktilitenin azalmis olmasina bagh
olarak, ventrikiiler performans (sistolik kan basinci, atim hacmi, atim igi, kalp
debisi ve kalp isi) diiser. Atim hacminin azalmis olmasi, ventrikiilde diyastol
sonu kan hacminin ve basincinin artmasina, buna paralel olarak da,
miyokardiyal lif uzunlugunda artisa neden olmaktadir Kalp yetersizliginde
Frank-Starling mekanizmas: ile ventrikiiler fonksiyon egrisi, nisbeten yatik bir
¢izgi halinde saga-yukariya dogru hareket ederek ancak istirahatteki normal
kardiyak performans diizeyine ulasabilir (Sekil 2.2). Béylece, orta siddetteki
KY® nde, kalp atum hacmi ve kalp debisi istirahatte normal dizeylerde
bulunabilir. Ancak bu durum, ventrikiitiin diyastol sonu hacminin ve basincinn
yitksekligi (onyik artist), diyastol sonu kas lifi uzunlugu ile saglanabilir. Sol
ventrikiil diyastol sonu basmcimn  artmasi, pulmoner kapiller basincin
yiiksekhigi ile birliktedir, bu da pulmoner vendz konjesyon ve konjestif
semptomlardan  sorumludur. Kalp vetersizliginin  pozitif inotrop veya
vazodilatatdr ajan ile tedavisi, ventrikiiler fonksivon egrisini diizeltebilir, ancak
egri vine de anormal kal. Bu mekanizma, miyokard kontraktilitesi bozuk,
LVEF disiik olan sistolik KY vakalan i¢in gecerlidit Diyastolik KY i¢in
gegerli degildir.

Sempatik Sinir Sistemi (§5S): Kalp vyetersizliginde sempatik sinit
sistemi aktivasyonu karotisler ve aortadaki diisiik ve yiksek baroreseptéiler
aracih@y ile olmaktadm. Arteriyel kan basmncinda, nabiz basmmcinda ve atim
hacminde azalma ile baroreseptdrlerdeki gerginlik azalir ve bu da SSS° nin
uyartlmasina yol agar (39). Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, mivokardival
kontraktilitede artis, tasikardi, arterivel vazokontriiksivon (ardyiik artisi) ve
venokonstritksiyona (6nytik artisi) vol acgar (40). Kanda noradienalin diizeyinin
Olgtilmesi, SSS° nin uyanlmasmn bir indeksidir. AfZir KY olan hastalarn

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

olarak saptanur (41). Ayt zamanda 24 saatlik idrarda da noradrenalin diizeyleri
ileri derecede artmg bulunur. Notadrenalin ile bitlikte, bazen dopamin diizeyi,
bazen de adrenalin diizeyi yiiksek bulunur. Kalp yetersizliginde noradrenalin
diizeyinin yiikseklik derecesi vetersizlifin agih@ ile paralel olarak artar
(41,42). SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) ¢calismasimn koruma
kolunda, asemptomatik hastalarda dahi plazma noradrenalin diizeyleri anlamls
derecede yiiksek, semptomatik hastalarda ise ¢ok yiiksek saptanmigtir (43). Kalp
yetersizliginde SSS’ nin hiperaktivitesi 6zellikle miyokard iskemisi varhgmmda
ventrikiiler tagikardi ve ani kardiyak oOlim sebebi olabilir (44). Kronik
adrenerjik stimiilasyon sonucunda miyositlerde hipertrofi meydana gelir. Bu
etki noradrenalinin direkt etkisi, o; veya B, adrenerjik reseptorlerin uyarisi ile
veya sekonder olarak, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonu sonucu olusabilir (45). SSS’ nin aktivasyonu miyositlerde enetji

tiketimint arttiryr ve LV de 6zellikle subendokardiyal tabakada iskemiye sebep



olabilir. Noradrenalin miyositler iizerine dogrudan toksiktit ve mivositlerde
hiicre i¢i kalsivum diizeyini arttirarak onlarn 6liimiine veya programh hiicre
gliimiinii uyararak apopitozise sebep olmaktadnr. Normal kalpte o adienerjik
reseptotlerin sayis1 azdir ve KY® nde bu reseptérlerin sayismda degisiklik
olmaz. Buna karsin KY olan hastalarda B, adrenerjik reseptirlerde azalma
olmazken; f; adrenerjik reseptérlerin sayisinda belirgin  azalma (down
regulation) olmaktadn (46)Bu nedenle afir KY’ nde, kalbin noradrenalin
depolan azalir ve P; adrenerjik reseptdilerin azalmasi sonucu, miyokardiyal
kontraktilite bozulmakta ve adrenerjik uyarilara kars inotropik cevapta belirgin
azalma olmaktadir.

Norohormonal mekanizma :  Bobreklerden sodyum  ve  su
atilimm belirleyen esas faktorler, kalp debisi ve periferik vaskiller direnctir.
Arteriyel vazodilatasyon veya kalp debisinde azalma sonucu nérohormonal
refleksler aktive olarak viicutta su ve tuz tutulumuna neden olmaktadu (40)
Plazma ve kan hacmindeki artis bibreklerden su ve sodyum atihmina neden
olmaktadir. Ancak KY olan hastalarda intravaskiiler sivi hacminin artmasina
ragmen, viicutta su ve sodyum tutulumu olmaktadur (Sekil 2.3). Kalp yetersizligi
olan hastalarda bobreklerden sodyum ve su reabsorbsiyonu total kan hacmi
tarafindan dedil, efektif kan hacmi tarafindan diizenlenir (38). Sol ventrikiil,
arkus aorta, karotis siniis ve bdbreklerin afferent arteriyollerinde bulunan
mekanoreseptorler, kalp debisinin  ve/veya periferik vaskiiler direncin
diismesine duyarlidirlar. Bu reseptorler viicudun sivi hacminin diizenlenmesinde
gorev alilar (47). Sistemik kan basmecinda, attm hacminde, bobreklerin
perfiizyon basincinda veya periferik vaskiiler diencgte bir azalma, SSS° nin
aktivasyonuna, RAAS’ nin aktivasyonuna, arjinin vazopressinin (AVP) non-
ozmotik salimmina ve susama hissine yol acar. Kalp yetersizliginde viicutta
sodyumdan fazla su tutulumunun olmas: hiponatremiye de yol acar. Ancak afz
yolu ile alinan suyun, b&brekler normal iken hiponatremive yol agmasi ¢ok
nadirdir. Hipofizden salman bir hormon olan AVP serbest su klirensinin ve

plazma ozmolaritesinin diizenlenmesinden sorumludur (48)
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Sekil 2.3 : Kalp yetersizliginde nérohormeonal aktivasyon

Normalde plazmamn hiperozmolar olmast AVP salintmini uyarir, hipoozmolar
'Qlllmas1 ise AVP salimmii imhibe eder. Kan basmer diisiikliigi, karotislerdeki
Zb.fclx'or‘eseptétler volu ile AVP’ nin non-ozmotik salinimina neden olurken, kan
EBasmm yitksekligi ve atriyumlardaki basing artisi ise non-ozmotik salinmm
inhibe etmektedir. Hiponatremili KY hastalarinda AVP yiksek saptanmigti
.'-=:(.49)_ Arjinin vazopressin diizeyinin, hipoozmolariteye ramen vyiiksek

| "'séptanmaSI AVP’ in KY hastalarinda hiponatreminin gelismesinde dnemli 1ol

-;(VE}ZOpress1n Vi ve V,) saptanmustir. Arjinin vazopressin natriiiretik etkisini
breklerdeki toplayic1 kanal hiicielerinin bazal-lateral yiizeylerinde bulunan
~vazopiessin V, reseptorleri aracilign ile meydana getirin. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde  bulunan vazopressin V; 1eseptdrlerinin  AVP ile uyarilmasi
_nﬁcunda 1se periferik vaskiiler direngte artis, kalp debisinde azalma meydana

égehr ve bdylece kalp fonksiyonlarinmn daha da bozulmasina neden olur (50).



Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) : Kalp debisi ditstiigi
zaman RAAS, SSS ile birlikte aktive olur. Bobreklerden renin salgilanmast
tizerine etkili tic mekanizma vardir (51,52) Ilki SSS tarafindan bobreklerdeki
jukstaglomerular aparatustaki 3 adrenerjik reseptoilerin uyartlmas:; ikineisi ise
renal kan alkiminm azalmasi sonucu renal vaskiiler vataktaki baroreseptérlerin
uyarilmasidir Son olarak tuz kisitlanmas: ve ditiretik tedavi sonucunda makula
densavya ulasan sodyum miktarimin azalmas: da renin salimmim arttirmaktadar.
Plazma renin aktivitesi, hafif KY vakalarinda normal bulunabilir, fakat orta ve
agir siddetteki vakalarda yiiksek notradrenalin diizeylerine paralel olarak, renin
ve aldosteron diizevleri de yilksek saptanir Kalp yetersizliginde yiiksek
noradrenalin diizeyleri gibi, plazma renin ve aldosteron diizeylerinin de viiksek
olmast onemli bir kotii prognoz gostergesidir (43,53). Renin-anjivotensin-
aldosteron sisteminin efektif hormonu Anjiotensin-II" dir (A-II). Anjivotensin-II
giiclii bir vazokonstriktdr olup adrenerjik aktiviteyi arttirmas1 yaminda sistemik
vaskiiler direncin ileti derecede artmasmma da yol agar Anjiyotensin-II
adrenerjik sinir sisteminden noradrenalin salimmini uyararak bir taraftan
vazokonstriksiyonun daha da artmasina, stirrenal bezden aldosteron salimimim
arttirarak da sodyum ve su tutulumuna neden olur. Béylece KY® nin
semptomlarinda agirlasmaya yol agar Aym zamanda A-II miyokard
hiicrelerinin islev ve yapisinda da degisiklige neden olur. Mivositlerde hipertiofi

matrikste artiga neden olarak kalpte "remodeling” gelismesine katkida bulunur
(54).

Mivokardiyal yeniden sekillenme (remodeling) : Kalp yetersizligi
genellikle ventrikiilin seklinde ve ¢aplaninda degisiklikle birliktedir. Bu

- degisiklik, ventrikiiler fonksiyonun bozulmasima sebep olan faktdre (miyokard

. enfarktiisti, kardiyomiyopati vb) bagh olmak iizere, bdlgesel veya global
olabilir (38). Yeniden sekillenme sonucu, miyokard kiitlesinde ve hacminde bit
artrs, ventrikiil seklinde bir degisiklik ve interstisiyel dokuda bitylime meydana
gelir. Sistolik K'Y’ nde atim hacmi dtiser, atim hacmini ihtivac1 karsilayabilecek

diizeyde devam ettirebilmek igin, kompansatuvar adaptasyon
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mekanizmalarindan biri, ventiikiiler hacmin geniglemesidit. Boylece, diisik
ejeksiyon fraksiyonuna ragmen, daha fazla atim hacmi saglanabilir. Yeniden
sekillenme progesinde, miyokardiyal ve interstisivel kiitlede de bir artis
meydana gelir Boylece artan ventrikiiler duvar kalmligi Laplace kanununa gdre
duvar stresini kismen azaltir, kontraktiliteyi arttiir (55). Yeniden sekillenme,
hiicresel diizeyde miyosit hipertrofisi, miyosit kaymas: ve interstisiyel doku
artmas: gibi birkag procesten olugur ve bu siirecte fetal gen ekspresyonlarimn
devreye girmesi ve yukanda deginilen nérubormonal mekanizmalar rol oynar

(48,52,53,55).

2.1.5. Etiyoloji

Kalp yetersizlifi vakalarmin bitytik ¢ogunlugunda (vakiasik % 90)
mivokardiyal bir bozukluk (sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon) sonucu
gelisir (56) Fakat kalbin ani yiiklenmelerinde (6ine8in, infektif endokardite
bagh akut aort yetersizligl) miyokard fonksiyonlair normal oldugu halde KY
gelisebiln. Bununla birlikte kalp bosluklannin dolugunu bozan mitral darligy,
trikiispit darhg ve konstritktif perikardit gibi hastahklarda miyokard
fonksiyonlart normal oldugu halde KY® ne sebep olabilir (38). Kalp
yetersizlifine sebep olabilen baslica etiyolojik faktdtler Cizelge 217 de
Ozetlenmistit. Kalp yetersizlifinin etivolojisi iilkeden lilkeye degisebilir.
Gelismis iilkelerde KAH ve hipertansiyon, az geligsmis tilkelerde ise romatizmal
kalp hastalig1, infeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik rastlanilan
etiyolojik faktorlerdir. Bu nedenle KY gelismis tilkelerde daha c¢ok vyash
popiilasyonda, az gelismis tilkelerde ise daha cok orta vas popiilasyonunda
gorithiit (57). Framingham poptilasyonunun takibi sirasinda ortaya ¢ikan KY
vakalarimin, 1950° lerde % 22° sinde, 1960° larda % 36* sinda, 1970 lerde %
53’ nde ve 1980’ lerde %67° sinde KAH’ min sorumlu oldugu saptanmstir (58).
Ancak Framingham galismas: da dahil olmak tizere bir gok KY calismasinda,
sistemik olarak kalp kateterizasyonu ve koroner
anjiografi yapiimadi@: i¢in, K'Y’ nin primer etiyolojik sebebi olarak bildirilen

faktorler tam gercedi yansitmayabilirler (57). Nitekim, bir calismada koroner
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anjiyogiafi ve miyokardiyal perfiizyon teknigi ile incelenen 75 yasin altindaki

136 hastanin % 52’ sinde primer nedenin, en sik KAH oldugu tespit edilmisgtir

(59) Kalp vyetersizlifinin gelismesine neden olan akkiz ve konjenital

bozukluklara (primer etivolojik faktdrler) ek olarak vakalarm % 50- % 90° inda,

presipitan faktorler de hastaligm ortaya ctkisinda veya agirlasmasmda dnemli

rol oynatlar (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.1 : Kalp yetersizlidinin baslica nedenleri :

KAH ! Aritmiler
' e Miyokard infarktiisii o Tagikardiier
e Iskemi » DBradikardiler :
i T » Atrival iletinin kayb1 (attiyal
¢ Hipertansivon . 5'
pertnsy fibrilasyon
:‘wlzzmi;wf;b;hiyopatiler '+ Valviiler ve dogumsal kalp R
| * Dilate (konjestif) ‘i hastaliklar1
¢ Hipertrofik / obstriiktif + Mitral kapak hastal:
o Restriktif (amiloidoz, e Aort kapak hastalif
sarkoidoz, hemokromatoz) e Atriyal septal defekt,
s Obliteratif ventrikiiler septal defekt
[ Alkol ve laglar | T
' 1 Yiiksek debili kalp vetersizligi
e Alkol )
e Anemi, tirotoksikoz,
o Kardiyodepresan ilaglar (beta )
' arteriyovendz fistiil, Paget
blokerler, kalsivum kanal
i hastali1
blokerler1)
Primer sag kalp yetersizligi Perikard hastaliklan
e Pulmoner hipertansiyon e Konstriiktif perikardit
o Trikiispit yetersizligi e Perikardival efiizyon
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Kalp yetersizlifinin olusmasina zemin hazirlayan primer etiyolojik faktorler
(hipertansiyon ve iskemi gibi) duruma gore, presipitan faktdr olarak da etk
gosterebilirler.  Kalp yetersizlifine zemin hazilayan temel nedenler ile
presipitan faktorlerin taninmasi klinik bakimdan c¢ok 6nemlidir. Konjenital
kardivopatilerin ve akkiz valviilopatilerin cerrahi yontemle, koroner kalp
hastaliklarmn tibbi tedavi ve revaskiilarizasyon girigimleri ile, hipertansiyonun
farmakolojik yaklagimla kontrol altma alimmasi, KY’ nin olusumunu veya

nitkstin{i énleyebilir

Cizelge 2.2: Kalp yetersizligini presipite eden faktorler :

. | .I.\)I.iyokardiyal iskerﬁi veya
infarktiis

e Asirt sodyum (tuz) alimi

e Agirt sivi alim

o Tedaviye uyumsuzluk

e latrojenik voliim yiiklemesi

o Atriyal fibrilasyon

o Tasiaritmi ve bradiaritmiler

o Fiziksel, emosyonel veya
cevresel stressler

¢ Hipertroidi veya hipotroidi

* Anemi

e Kontrolstiz HT

Ates ve in.feks.i.y;)nlllzli;l B
Bobrek yetmezligi
Tivamin eksikligt
Pulmoner emboli

KOAH ve hipoksi

Alkol

Kardiyak depresif veya tuz
tutucu ilaglar

Kalsiyum kanal blokerleri
Nonsteroid anti-inflamatuarlar
(NSAII)

Kortikosteroidler

Ostrojen preparatlan

2.1.6.

Klinik Bulgular ve Tam

KY’ nin en belirgin semptomu dispnedir. Dispne hastamin artmig

respiratuvar  eforunun  farkinda olmasidir.

Dispnenin  mekanizimasi tam




anlasilamamigtir. Kronik KY” nde artmis olan pulmoner kapiller basmein dispne
ile direkt iliskisi yoktur (60) Ortopne ve paroksismal noktiirnal dispne KY” nin
ileri asamalarinda olusur. Kalp yetersizligimn ikinci kardinal semptomu kronik
yorgunluktur Kalp yetersizliginin birgok fizik muayene bulgusundan konjesyon
sorumludur. KY’ hi hastalarin fizik muayene bulgularinin spektrumu genistir
Bu nedenle KY tamisi koymak her zaman kolay olmamaktadir. Framingham
caligmasindan KY tanist i¢in yaraili kriterler elde edilmistir. Bu kriterler maj&t
ve mindr olmak iizere iki gruba toplanmustir (Cizelge 2.3).

Konjestif KY tamsi i¢in 2 majoér veya 1 majér artt 2 mindr kriter

bulunmas1 yeterlidir. Mindr kriterlerin tanida dikkate alinmalan icin bir baska

medikal durumla ilgili olmamalar1 gerekir A Ekokardiyografi kullaninu
giiniimiizde giderek yaygmlasmakia birlikte ilk basamak tam araclan
elektrokardiyografi (EKG), gdglis grafisi ve renal fonksiyonlan da gdsteren
biyokimyasal tetkikler olmalidir.

Cizelge 2.3 : Kalp yetersizligi tanis: (Framingham Kriterleri)

Major kriterler: : Minor Kriterler:
_ 1 P ankSlSInalnoktuInal dlspne S
2. Boyun venlerinde dolgunluk 1. Bilateral ayak bilegi 6demi
3 Akcigerde raller 2. Gece Skstiriigii
4 Kardiyomegali 3 Efor dispnesi
5 Akut akciger 6demi 4. Plevral effiizyon
6. Ventrikiiler galo (S3) 5. Tagikardi (kalp hiz1 >120
7. Santral vendz basing >16 atim/dakika)
cmH>0O : 6. Vital kapasitede maksimum
8 Hepatojugiiler refli | degerin 1/3” tine diigme
9 Dolasim zamani > 25 saniye 7. Hepatomegali
10. Konjestif KY tedavisi ile 5
giinde > 4.5 kg zayiflama
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Gogiis grafisindeki kardiyotorasik oranin artign ile LV fonksiyonu
arasinda zayif bir korelasyon vardu ve kardiyomegali genellikle hemodinamik
bozuklugun ciddiyeti ve sitresi ile iligkilidir. Gogiis grafisi ayrica akut
durumlarda goriilen perihiler konjesyon, redistriblisyon veya alveoler édem gibi
bulgutarm  vathfinda  dekompanse KY  tamsina  yardimer  olw
Elektrokardiyografi KY hastalarinda normal olabilecegi gibi, altta yatan ya da
KY’ ni presipite eden faktdrlere ait degisiklikleri de gosterebilir Kalp
yetersizligl hastalarina uygulanacak biyokimyasal testler anemi gibi nefes
darlifina neden olabilecek bozukluklart - diglamak, presipitan faktorleri
belirlemek ve tedavi-takip silirecinde de G6nem tasiyan renal fonksiyonlarin
degetlendirilmesi icin gereklidir. Kalp vetersizliginin objektif’ tamisi LV
fonksiyonlarimin degerlendirilmesi ile dogrulanmaktadir. Bu amagla KY siiphesi

olan tiim hastalara girisimsel olmayist ve yayginlift nedeniyle EKO yapilmasi

oneritmektedir  (62). Ekokardivografi ile LV sistolik fonksiyonlan
degerlendirlebildigi gibi, diyastolik fonksiyon bozukluklart da ortaya
konabilmektedir. Sol ventriktl sistolik fonksiyonu aynca radyoniiklid
ventrikiilografi, kardiyak kateterizasyon ile de degerlendirilebilir(63). Fakat bu
metodlar girisimsel olduklar i¢in rutin uygulanmalari 6nerilmez.

Kalp vetersizligi tams1 konulan hastalarm fonksiyonel kapasitesi
semptomlarin giddetine gore New York Kalp Cemiyeti (New Yoik Heart
Association (NYHA)) tarafindan belirlenen skalaya gore smuflandiriimaktadi
Bu smmiflama hastalarin semptomlan ile bu semptomlann ortaya ¢ikmasi igin
gereken efor miktarim temel almaktadir (Cizelge 2.4). Fonksiyonel kapasite ile
prognozun da iliskisi kamitlanmmstir: NYHA smuf IV olan hastalarm yillik
mortalitesinin % 50 civarinda oldugu bilinmektedir (65).

Gegtigimiz yillarda ESC ve AHA/ACC® nin yaymladiklarn KY
kilavuzlarinda ise yeni bir evreleme sistemi dnerilmektedir (5,7) (Cizelge 2.5}
Bu evreleme sistemi semptomlarla birlikte yapisal kalp hastaligim da g6z 8niine

almakta ve tedavi igin de belitleyici dzellik tasumaktadir.



- 2.1.7. Diyastolik kalp vetersizligi

Kalp yetersizligi semptomlar1 ventrikiilde sistolik bir anormalllik.'
© olmadan da gelisebilmektedir. Bu hastalarda ventrikiilin kasilma fonksiyonu .'
normal, hatta artmus saptanabilit Kalp yetersizliinin klasik semptomlarinin
- pedeni kalbin diyastolik disfonksiyonudur. Diyastolik KY tim KY olgularinin
aklasik ticte birini olugturur Ozellikle vash hastalarda yillik % 8 8liim tuz ile

-

diger KY formlarnna gore daha selim seyirlidir (66). Gelismis toplumlarda yash
'5 niifusun artmasina paralel olarak diyastolik KY insidansi da artmaktadir. Sol
. ventrikill diyastolik disfonksiyonunun bashca nedenleri hipertansif kalp
hastalifi, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), KAH, yaslanma, infiltratif
kardiyomiyopatiler, tiroid hastaliklan, miyokard iskemisi ve perikard
hastaliklandmr (67,68) Diyastolik disfonksiyonda LV elastikiyetim kaybetmistit
ve normal basinglarla yeterince dolamamaktadir. Sonugta kalbin atim hacmini
devam ettirebilmek i¢in LV’ iin dolus basinclan artmakta ve bu da pulmoner
konjesyona sebep olabilmektedir. Bu sendrom diyastolik K'Y olarak adlandirilir.
Diyastolik disfonksivonu olan hastalarda diyastolik siirenin kisalmasina sebep
olan egzersiz, tasikardi ve anemi gibi durumlar semptomlar: ortaya gikabilir

veya meveut olan semptomlarin daha da kétillesmesine sebep olabilir.

Cizelge 2.4: Kalp yetersizlifinde fonksiyonel simflama (NYHA)

Smfl Olagan fizik aktivitelerle semptom yoktur
1 gy - Siradan fizik aktiviteletle éémp{bm vardy. Fiziksel aktivitelerde
- Sim , :
- hafif kisitlanma vardir. Istirahat semptomu yoktur.
' Olagan fiziksel aktivitelerden daha hafif aktivitclerde semptom
Smuf III : | ortaya ¢ikar ve belirgin fizik aktivite kisitilanmasi vardir Istirahat
semptomu yoktur.

Smif IV . Her tiir aktivite diizeyinde ve istirahatte semptomlar vardu
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Cizelge 2.5: Kalp Yetersizliginin evrelenmesi

[ g L

Evrelerin Tanmm

Brnoklor

bulunmas: kuvvetle muhtemel
olan kosullarin varligr nedeniyle
KY gelismesi riski yitksek olan
hastalar Béyle hastalar i¢in
perikard, miyokard ya da kalp
kapakgiklarinda vapisal ya da
fonksiyonel anormallikler

: yoktur.

Sistemik hipertansiyon; KAH;

. diyabetes mellitus; kardiyotoksik

. ilag tedavisi ya da alkol bagimlihgy;
- dzgeemisinde romatizmal ates

- bulunmasi; soygegmisinde

* kardiyomiyopati olmast.

,_ Yapisal kalp hastalig: var, fakat

Sol ventrikil hipertrofisi ;

B KY bulgu va da belirtiferi asemptomatik valviiler kalp
. | yoktur hastalig1; gecirilmis MI.
I " Bilinen yapisal kalp hastaligi,
| Altta yatan yaprsal kalp '

hastaliZina eslik eden yeni
baslayan ya da eski KY

© semptomlari,

' yeteneginde azalma; daha 6nceki

dispne,dermansizlik,egzersiz

KY semptomlar1 nedenivle tedavi

gbren asemptomatik hastalar

| Ilerlemis yapisal kalp hastahi
" ve maksimum medikal tedaviye

: ragmen istirahatte belirgin KY

semptomlan ve dzel girisim

gercken hastalar

! edilen ve hastaneden giivenle

i taburcu edilemeyen hastalar;

hastanede kalp nakli igin bekleyen
hastalar; evde semptomlar nedeniyle
devamli intravendz destek gereken
hastalar ya da mekanik solunum

' destegi gerekenler; K tedavisi igin

KY nedeniyle sik sik hospitalize

i

i

| hastane kosullarinda tedavi edilmesi

gereken hastalar.
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Diyastolik KY tamsimn konabilmesi i¢in {i¢ kosulun bir arada
bulunmasi gereklidir. Bu kogullar: 1) Kalp vetersizligi semptom ve bulgularinin
bulunmasi; 2) Normal veya sadece hafif azalmis LV sistolik fonksiyonlary; 3)
Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun gosterilmesidir (68,69). Bu amacla
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en iyi noninvazif tani araci
EKQO? dir. Ayrica biyokimyasal tani1 i¢in BNP’ in kullantmi da aragtirilmaktadr
(23,70)

2.1.8. Kalp yetersizliginin tedavisi

Kalp vetersizliginde tedavi farmakolojik olan ve olmayan olarak iki
boliimde incelenebilir Farmakolojik olmayan yaklasim kabaca yasam stili
degisikliklerini icermektedir ve sivi, tuz kisitlamasi yaplmasim, sigara ve alkol
gibi ahiskanhiklardan vazgegilmesini kapsamaktadir. Bu Onlemlerin yaninda
hastalara uygulanan farmakolojik tedavi ile hem semptomlarin kontrol altina
alinmasi, hem hastalifin progresyonun ¢nlenmesi, hem de mortalitenin
azalmasim saglamak miimkiindiit. Farmakolojik tedavi yaklasimlar: kabaca
fizyopatolojive (Cizelge 2.6) ya da mortalite ve semptomlara olan etkilerine
(Sekil 2.4) gore yapandirilabilir.

Tedavide kullamlan gjanlardan anjivotensin donustiirficii enzim
inhibitorleri (ACEI), beta blokerler (BB), anjiyotensin reseptor blokerleti
(ARB) ve spironolakton mortaliteyi azalttigs kanitlanan ilaglardir (61,71). Oysa
vaygin olarak kullamlan ditiretik ve dijitalin mortaliteye etkisi yoktur, sadece
konjestif’  semptomlarin  giderilmesini  saglamaktadirlar  (72,73). Medikal
tedavive direngli vakalarda ve/veya KY’ nin etivolojisi olarak diizeltilebilir bir
kardiyak bozukluk (iskemi, aritmi, valviilopati gibi) saptanan hastalarda
girisimsel tedavi uygulamalar1 (koroner revaskiilarizasyon, valviiloplasti, by-
pass veya kapak cerrahisi, resenkronizasyon tedavisi, LV destek cihazlan, LV

kardiyomiyoplasti ceriahisi) da yapilabilmektedir (5,7,71).
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izelge 2.6: Kalp yetersizligi modeline yonelik tedavi secenekleri

 KONJESTIF
. Digoksin

e Diliretikler

NOROHORMONAL
e ACEI
e [} blokerler

e Spironolakton

HEMODINAMIK
¢ Vazodilatatorler

IMMUNOQILOIJIK
o Sitokin inhibitotleri (deneysel)

Semptomlar igin

NYHAT  Dilretigi azaltinfkesin

i

Swvi retansiyonuna bagh
olarak +- diliretik

NYHA [

NYHA Il  + diiiretik + dijital

Eder hala
semptomatikse ve folere
edebiiirse

+ nitratthidralazin

NYHAIV +diiiretik + dijital
+ nitratthidralazin
+ gegici inotropik destek

Sagkalim/Morbidite igin

zoruniu tedavi

ACE inhibitdriine devam — eger Mi
gecirmigse beta bloker ekleyin

ilk se¢ilecek tedavi ACE inhibitsrii

i

Beta bloker ekleyin

|

ACE inhibitdrii ve beta bloker
Spironolakton ekleyin

i

ACE inhibiigri
beta bloker
spironolakfon

Devam

Semptomitar igin
Eger ACE inhibitbril ya da Beta
bloker tolere edilemezse

Eger ACE inhibitdrii folere
edilemiyorsa ARB ya da efjer beta
bloker tolere edilemiyorsa ACE
inhibitéri+ARB

Eger ACE inhibitbrii tolere
edilemiyorsa ARB

Ya da efer beta bloker tolere
edilemiyorsa ACE inhibitorii+ARB

Eger ACE inhibitérii folere
edilemiyorsa ARB

Ya da efjer beta bioker tolere
edilemiyorsa ACE inhibitori+ARB

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

Insanlaida i tip natritiretik peptid bulunmustur. Atrival natritiretik
peptid (ANP) ve B-tipi natriiiretik peptid (BNP) ile, kalp dokusunda az miktarda
bulunan ve asil santral sinir sistemi ile vaskiiler dokudan (endotel) salinan C-
tipi natritiretik peptid (CNP) (74). Atriyal natritiretik peptid bashca atriyumlarda
depolantt ve atriyum basimeindaki artisa cevap olarak salinir. Atriyal natriiiretik
peptid, adrenerjik sistemin, RAAS’ nin ve AVP’ in su ve tuz tutucu etkilerine
karst ¢alisarak vazodilatasyon ve natriiirezis yapar. B-tipi nafriliretik peptid
bashica ventrikiiler miyokardta depolanir ve ventrikill ici basineinin artigina
cevaben salgilanir, C-tipi natriiiretik peptid daha ¢ok vaskiiler sistemde bulunur,
fizyolojik rolii kesin hentiz kesin bilinmemektedir, ancak RAAS’ nin yaninda
diizenleyici bir rolintin oldugu disiiniilmektedir. Her ¢ peptitde 17
aminoasidlik bir halka ortaktir ve ti¢ii de vazodilatatdr etkilidirler. Ug peptid
amino ve karboksi uglarindaki aminoasid dizileri ile birbirinden aymhirlar
(75).Aynca timii dolasima salinmadan Once pargalanan, gdrece vyiksek
molekiiler agirliga sahip pro-hormon seklinde bulunurlar (74).

Natritiretik peptidler icin 3 adet reseptdr (A, B, C reseptdileri)
tammlanmigtir. Bunlardan A ve B reseptdrleri, peptidlerin natriiretik ve
vazodilatator etkilerine aracilik etmekte, C tipi reseptdn ise notral endopeptidaz
ile birlikte peptidierin  klirensinde gérev vyaparak natritiretik peptidlerin
diizeylerini avarlamaktadu. Natrifiretik peptidlerin klirensi nétral endopeptidaz
ile enzimatik olarak veya reseptor aractli endositoz yoluyla gergeklesir (76).

Atriyal natriiiretik peptid salgismun diizenlenmesi, atriyal gerilmeye
yanit olarak atriyumlardaki depo granillerinden bosalma ile olurken, BNP
salgistnin kontrolii transkripsiyonel asamada olmaktadi ve genellikle uzun
stireli uyaniya ihtivag duymaktadir Oncii protein olan proBNP® in (108
aminoasid), ‘furin’ enzimi ile proteolizi sonucunda BNP (32 aminoasidlik) ve
inaktif NI-proBNP (76 aminoasidlik) fragmanlarna ayriln (77) Her iki
fragman da dolasimda biyokimyasal yontemlerle dlglilebilmektedir.
Calismalarda NT-proBNP’ in BNP® e oranla yas ile daha fazla fizyolojik artig

gbsterdigini, endopeptidaz ve reseptdr aracili klirens yerine sadece renal atilima
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-ugrad1gmdan BNP’ e oranla yanlanma mriintin daha uzun ve serum NIT-
proBNP diizeylerinin renal fonksiyon derecesi (glomeruler filtrasyon hizi) ile
daha siki bagmtili oldugunu gostermistir (74). B-tipi natritiretik peptid kardiyak
'(:i.:uvar stresine yanit olarak, temel olarak ventrikiillerden kavnakh olmakla
i.j.irlikte atriyum miyokardindan ve kardiyak fibioblastlardan da salgilanir (75}
iB-tipi natritiretik peptid natriiiretik peptid reseptdrleri aracihigy ile vazodilatatdr,
.natriﬁretik ve ditiretik etkiler gosterit, RAAS’ ni inhibe eder ve doku fibrozisimi
gnler (75-77) (Seki 2.5).

- Plazma BNP diizeyleti KY olan hastalarda NYHA fonksiyonel
simfinin artisina paralel olarak artmaktadir (78). B-tipi natritiretik peptid KY
* olan hastalarda mortalitenin bafimsiz bir prediktériidiir ve bu konuda ANP* ye
iistiindiir (79). Plazma BNP diizeyindeki her 10 pg/ml® lik artis takipte kardiyak
oliim riskinde % 3° likk artis 1le iligkili saptanmigtir Ayrica, BNP asemptomatik

~ Hemodinamik
:/ (dengeli vazodilatasyon)
- venéz
- arteryel
- koroner

- = Norohumoral

' » aldosteron |
« endotelin

= porepinefrin .

Kardi_ya
Lusitropik
Antifibrotik Renal st

Anti-remodeling - Natriurez 7

Sekil 2.5 : BNP’ in farmakolojik etkileri



eya minimal semptomatik LV disfonksiyonu bulunan hastalardaki tiim

---hedenlere bagli mortalitenin de bagumsiz bir prediktériidir Bu baglamda BNP
“diizeylerinin normal kigilerden asemptomatik LV disfonksiyonuna ve KY’ ne
: ilerleyen stiregte giderek arttifn sylenebilir (Sekil 2.6). Bu nedenle plazma
| BNP diizeyinin yiiksek saptanmast KY’ nin énemli bir tan: kriteridir (80). B-tip1
natritiretik peptid diizeyinin 100 pg/ml oldugu hallerde hastalarda LV
disfonksiyonu oldugundan siiphelenilir Ozellikle acil servise nefes darligi ile
bagvuran hastalarin tamsinda BNP diizeyinin 100 pg/ml” nin alfinda saptanmasi
KY’ ni dislatabilmektedir (81). Son vayinlanan kilavuzlarda BNP testi KY tani

basamaklar: arasimnda yerini almigtir (Sekil 2.7)

1400 - T LY X1\ Ee—

1076 £ 138
120640 - -

Ort. BNP
konsantrasyonu

n o L 5
KY yok Asemptomatik Ky
{n=138; LV disfonksiyonu p=g7)
{n =14) S

Da&o Q° dan uyarlanmgtir. J Am Coll Cardiol. 2001 ;37:375-35.

Sekil 2.6 : Normalden kalp yetersizligine nzanan siirecte BNP diizeyleri



KY igin tanisal

4

1 Tamsal dogi

1 Negatif

Maisel & ' dan uyarlanmigtir. Rev Cardiovasc Med. 2ﬂ32;3{sup_pl 4):810-817.

Sekil 2.7 : Kalp yetersizligi tanismmda BNP’ in yeri

B-tipi natritiretik peptid bu baglamda sadece tam i¢in degil KY’ nde
tedavive vamitin degerlendirilmesinde de kullanilan bir tami aracidu (82)
Yapilan c¢alismalarda Framingham kriterlerine ek olarak serum BNP
diizeylerinin 8lgiitmesinin KY tamsina katkist oldugu gésterilmistir (83) Ayrica
diyastolik KY tanisinda da BNP’ in kullamlabilecegine dair veriler de vardn
(84). Fakat restriktif divastolik dolus Ginegi gibi LV diyastolik disfonksiyonun
ileri derecede oldugu durumlar diginda diyastolik disfonksiyonda saptanan BNP
degerleri genellikle normal sinnlarda oldugundan tam i¢in ¢ofu kez EKO
yapilmas: gerekmektedir. Diger yandan dzellikle hipertansif hastalarda yapilan
calismalarda BNP’ in LV geometrisi ve kiitle arti1 ile iligkili olduguna dan
veriler elde edilmistir (85). Bu konuda BNP’ din 6zellikle konsantrik hipertrofi
ile iliskili olarak daha fazla yiikseldigi saptanmgti.

B-tipi natritiretik peptid KY' nde tamsal oldugu kadar terapdtik

deger de tasir. Sentetik bir BNP analogu olan nesiritidin dzellikle akut KY



olgularinda hemodinami iizerindeki etkileri savesinde tedavi edici oldugu
gosterilmistir (86,87). Buna gdre akut KY olgularinda diiiretik ve nitrat
tedavisine yamits1z olgularda pozitif inotrop tedaviler verilmeden dnceki adunda
nesiritid kullamm Onerilmektedir (Sekil 2.8).

Tim bu veriler ve BNP’ in hasta bag1 testine imkan veren cihazlarmn
onay alarak klinik kullamma girmesi BNP® i kardiyovaskiiler hastahiklann
tamsi, prognostik risk degerlendirmesi ve hatta tedavi monit6rizasyonu igin
kullamigh bir laboratuvar parametresi haline getirmistir Bu tezde ise KY ¢n
tamuist ile EKO vapilacak olan hastalarda BNP diizeylerine bakilmasimn EKO

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

Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi

(hacim yiiklenmesi, dispne, SKB >90 mmHg)

Baslanpic
tedavisi
e —
etersiz yamt
Refrakier yetmezlik

tedavisi

Abraham WI den uyarlannugtir Rev Cardiovase Med 2001.2-235-236

Sekil 2.8 : Akut kalp yetersizligi tedavi algoritmasi
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3. BIREYLER, GEREC VE YONTEM :

3.1. Hastalar ve Yontem

(Calisma Antalya ili ve Akdeniz bolgesindeki komsu illere hizmet
veren, tersiyer bir merkez olan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde
gergeklestirilmistir. Kardiyoloji boliimime KY 6n tamst ile EKO tetkiki i¢in
refere edilen ardisik 349 hastadan sdzel onaylar alinarak NT-proBNP tetkiki
icin vendz kan ornekleri alindi. Bu 6ineklerde NT-proBNP ve serum kreatinin
degerleri belirlendi. Hastalarin EKO istem verileri ve dosya taramalari ile
demografik ve Iklinik verileri tamamlandi. Ayrica hastalann  bagvuru
doneminden itibaren son 3 ay igindeki laboratuvar verilerine ulagilatak diyabet,
kronik bobrek vetemezligi (KBY) gibi eslik eden hastaliklarin laboratuvar
parametreleri degerlendirildi  Renal r1eplasman tedavisine bagimli KBY
hastalar1, kardiyak transplant hastalari, EKO Oncesi tamsi bilinen hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalar ve ekokardiyografik degerlendirmeleri yetersiz
olan hastalar calisma dis1t buwakildi Plazma NT-proBNP konsantrasyonlan
Elecsys 1010 (Roche®Diagnostics; Basel, Switzerland) immunoassay ile

otomatik analizatérlerde ¢ahisildi.

3.2 Ekokardiyografik Inceleme

Tim EKO incelemeleri 2,5 MHz’ lik elektronik probiu bir cihazda
(General Electric Medical System; Vingmed Sound-VividFive, Horden,
Norway) -NT-proBNP sonuglarindan habersiz olarak- gerceklestirildi. Tiim
hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken, Amerikan Fkokardivografi
Detneginin (ASE) 6nerilerine gére standart parasternal uzun ve kisa aks, apikal
iki,dért ve bes bosluk kesitleri alinarak iki boyutlu, m-mod ve doppler EKO
Olgtimleri yapildr (88,89). Parasternal uzun aksta LV’ e dik bir kesit diigtilerek
Penn konvansiyonuna goére (endokardiyal simirlar duvar kalinliklarina degil

ventrikiiler ¢apa dahil edildi) m-mod &l¢iimleri yapild: (90). Ardisik li¢ dlgiimiin

ortalamalar1 alinarak Devereux formiilii ife LV kiitlesi hesaplandr: [ LV kiitlesi

gram) = 1,04 * [(IVS + PW + EDD)'3 — (EDDB)] - 13,6 1 ( IVS:




interventrikiiler septum kahnligi, PW: arka duvar kalinlifi, LVDSC: LV
diyastol sonu ¢ap1 ) (90} LV kiitlesinin 215 gr ve iizerinde olmas: LVH olarak
kabul edildi (4,88). Sistolik disfonksivonu belirlemek i¢in standart olarak LVEF
Teichholz formiilii (89) ile; segmenter hareket kusuru saptanan durumlarda ise
Simpson yontemi ile hesapland: ve LVEF’ nun % 50° nin altinda olmas: sistolik

disfonksivon olarak tanimland.

3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Siirekli  degigkenler ‘ortalamatstandart sapma (SS)’, kategorik
degiskenler saymm vyiizde (%) degerlenn olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler Ki-Kare testi ile incelendi. Normal dagihm gosteren siirekli
degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in Student-1 testi, dagilimi normal olmayan
gruplar igin ise Mann-Whitney U testi kullamld: Stirekli degiskenler aras:
iligkiler Pearson Korelasyon analizi ile degerlendirildi NT-proBNP’ in sistolik
disfonksiyonu belirleyiciligi ROC (Receiver Opetator Characteristics Curve)
analizi ile incelendi. Tiim veriler standart bir istatistiksel yazilim (SPSS ver
13,0; SPSS Inc. Chicago, [llincis, USA) ile degetlendirildi ve p degerinin < 0,05

olmas istatistiksel olarak anlamh kabul edildi
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4. BULGULAR:

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler :

Calismaya 1717 1 kadm (% 48,9), 178" i erkek (% 51,1) olmak iizere
toplam 349 hasta dahil edildi (Cizelge 4.1). Hastalarin yas ortalamasi 64,97 =
13,2 idi ve kadinlarin yasi istatistiksel olarak anlamli bicimde daha viiksek
bulundu (p=0,044). Hastalarin Onemh boliminii kardiyoloji servis ve
polikliniginden (% 62,1} ile kardiyovaskiiler cerrahi (% 4,7) béliimiinden gelen
hastalar olusturmaktaydi. Kalan % 33,2° lik hasta grubu ise dahilive servis ve
poliklinikleri ile hastanemizin dier bolimlerinden refere edilen hastalan
kapsamaktayd: (Sekil 4.1) Diyabet, hipetlipidemi ve obezite goriilme oranlan
her iki cinsiyet i¢in benzerdi (p=AD).

Cizelge 4.1 : Hastalarin temel demografik ve klinik ézellikleri

Total | Kadm Erkek
(v=349) = (@©=171) (n=178) P degeri
Yas (ort+SS) 64,9%13,2 | 66,2413,5 63,6x12,9 & 0,044
Dywe | ms | & | w8 | oap
Hipertansiyon 52,2 60,8 ' 448 | 0,012
Hiper'lipi:iemi 22,3 24,2 20,8 | .AD
| Sigara 30,9 9,2 50,8 0,000 |
i p— 13,4 14’2 1238 AD
KAH 39,2 27,1 50,4 0,000
Atriyal fibr;lasy(ﬂ);m - 21,3 25,3 i 17,6 B AD
Renal disfg;ksiyon 19,8 - 16,5 23,2 5 AD
KOAH 7.9 7.2 8.8 AD
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AdKardiyoloji [KVC

= Dahiliye vd

70 62,1

Hasta %

Klinikder

Sekil 4.1 : Hastalar1 Ekokardiyografik incelemeye gonderen kliniklerin

dagthmi

Hipertansiyon ve KAH suasiyla % 52,2 ve % 39,2 oraninda saptandi ve
etkeklerde anlamh olarak daha sik saptand: (p=0,012 ve p=0,000) Aktif sigara
igme oram: da erkeklerde daha fazlayd: (p=0,000). Atriyal fibrilasyon ve kronik

obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarin oramt % 21,3 ve % 7.9

olarak bulunurken, cinsiyetler arasi fark belirfenmedi.

4.2. Ekokardiyografik Bulgular

Cizelge 4.2° de hastalanin EKO parametieleri Ozetlenmistir,
Hastalarin sol atriyum (LA), IVS ve PW kalinliklar1 normalin {ist stmininda ve
her iki cinsiyet igin benzer olarak saptandi. LV diyastol ve sistol sonu ¢aplann
(LVDSC ve LVSSC) erkek hastalarda daha genis idi (p=0,000). Genel |
ortalamasi % 52,83 % 13,97 bulunan LVEF’ u erkek hastalarda istatistiksek
olarak daha diistik (% 47,22 + 14,53) bulundu (p=0,000) Buna gore LV sistolik

28




. disfonksiyonu (LVSD) saptanan hasta oranlan da erkeklerde daha vitksek idi
-~ (p=0,001) Sol ventrikiil kiitlesi de erkeklerde daha yiiksek idi (p=0,002) ve

- kiitle i¢in 215 gr sinir degeri baz alindifinda; erkeklerde anlamli oranda daha

~ yitksek oranda LVH saptandi (p=0,012). Triklispid yetersizligi tizerinden

tahmini olarak hesaplanan (hastalarin % 61,6° da hesaplanabilir idi) pulmoner
arter sistolik basinci (PASB) ortalama 37,07 + 13,04 olarak bulundu.

Ekokardivografide belirlenen valviilopati ve sag kalp dilatasyonu acisindan

hastalar arasinda cinsiyet farki saptanmadi. Hastalarin % 26,4° de segmenter

hareket kusuru (SHK)) saptand1

Cizelge 4.2 : Hastalarm ekokardiyografik ozellikleri

TOté.l... .

Kadin

LVH (%}

| omsDn) | owsy) | (oreen) | Pdemer
LA (mm) 4024754 | 41,8+7,38 | 42,047,89 AD

LVDSG (mm) | 50,54¢8,88 | 49,7+8,24 3 54,4110,6': 0,000

Lvssg (mm) | 3658102 | 35819,35 41,1J_r11,é 0,000
LVEF % 52,8+13,9 | 536+13,6 | 47,24145 | 0,000
IVS (mm) 10,6+1,98 | 11,002,08 = 10,542,07 AD
PW(mm) 10,3J_r1,é.o' 10,742,065 | 10,2+1,83 [ ap
.PA.SB.(n;an) 3704130 | 3864139 | 356£119 | AD
LV kiitlesi.(g.r)” 250,8i79,é .254,.81.73”,.1 | 278,5+89,1 0002
T SHK {.%.)” 26,.4. e :”'11,2 07 | 0,660
};3”“‘°Paﬁ 106 13,6 o 8,5 AD
LVSD ) 36.4 276 | 44p 0,001
63,3 56,5 69,5 0,012
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Koroner atter hastalifn oranina paralel bicimde erkeklerde SHK saptanma

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

4.3. Laboratuvar Bulgulan

Hastalarin serum kreatinin degerleri ortalamasi 1,05 + 0,47 idi ve
ertkeklerde anlamli olarak daha yiiksek (p=0,000) bulundu (Cizelge 4 3)
Ortalama NT-proBNP diizeyr 4456,52 £ 7692.8 olarak saptandi NT-proBNP
diizeyleri normal dagilim gostermedigi icin ileri analizlerde logaritmik
transformasyon degerleri kullamildi. Buna gére kadin ve erkek hastalarda N1-
proBNP diizeyleri agisindan fark olmadif (LogBNP: kadm ve erkekler i¢in
sirasiyla 6,84 + 2,12 ve 6,79 = 2,13 bulundu; p=AD) saptandi,

Cizelge 4.3 : Hastalarin laboratuvar bulgulan

Total Kadin Erkek

(rsSD) | (ortsSD) | (ortzspy | T degeri

| Kreatinin (mg/dl) 1 1,0520,4 | 0,96+0,4

1,1550.4 0,000

LogBNP D 681121 | 684421 | 679421 | AD

NT-proBNP > 115 %799 | %794 | %802 | AD
(pg/m) e B R R

NT-proBNP > 377 %668 | %653 | %678 AD

(pg/m l) """ st e e e . e S e s oo e e e+ et em et e eeem e - ...;'..;_'.I o e e et en it e

NT-proBNP > 928,4 %542 | %529 | %554 | AD
fpgm T - o ,

4.4. Sol Ventrikiil Disfonksivonuna Gore Hastalarin

Karsilastirilmasi

Hastalar ekokardiyografik LVEF® larina gére % 50 ve tizerindekiler
normal sistolik fonksiyon grubunu, LVEF® lannt % 50° nin alundakiler LVSD
grubunu olusturdu. Buna gére serum logBNP diizeyleri LVSD olan hasta

grubunda noimal gruba gére anlamh bigimde yiiksek bulundu (sirasi ile 8,13 =



1.4 ve 6,17 £ 2,1 ; p=0,000) (Sekil 4 2) Ayrica cinsiyet, hipertansiyon, KAH,
AF ve EKO® de SHK ya da valviilopati varligina gére logBNP diizeyleri
karsilastinnldi. Hipertansiyon vathimin normal ve LVSD gruplarinda logBNP
diizeylerini etkilemedigi goriildii (Sekil 4.3). Cinsiyet a¢isindan normal grupta
logBNP diizeyleri benzer iken LVSD grubunda kadinlarda daha yiiksek idi
(p=0,022) (Sekil 44). Normal grupta KAH ve SHK olan ve olmayanlar
arasinda logBNP diizeyleri agisindan fark saptanmadi (Sekil 4.5 ve 4.6). Fakat
KAH ve SHK olmayanlarda LVSD grubunda logBNP diizeylerinin daha
yiiksek oldugu belirlendi. Atriyal fibrilasyon ve valviilopati varliginin her iki
gruptaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiliksek logBNP
degerleri ile iligkili oldugu bulundu (Sekil 4.7 ve 4.8).

LogBNP

H= 25 2
EF »=9%30 B < %50

Sistolik Disfonksiyon (EF<%50)

Sekil 4.2 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gire logBNP degerleri



EIHT var BEHT yok

LVSD | Normal EF

Sekil 4.3 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gore hipertansiyon varhginin

logBNP diizeylerine etkisi

S Kadin B Erkek|

LogBNP

LYSD Mormal EF

Sekil 4.4 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gire cinsiyetin logBNP

diizeylerine etkisi



EKAH var 8 KAH yok

LogBNP-
=
N

LVSD Normal EF

Sekil 4.5 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére KAH varligimin logBNP

diizeylerine etkisi

E SHK var B SHK yok

LogBNP

LVSD Normal EF

Sekil 4.6 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gére SHK varliginin logBNP

diizeylerine etkisi

L
et



7 Atriyal fibrilasyon var H Atriyal fibrilasyon yok

LogBNP
-7

LwSD Normal EF

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

diizeylerine etkisi

= Valwillopati var B Valviilopati yok

LogBNP

LWSD Normal EF

Sekil 4.8 : Sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna gire valviilopati varhgmm

logBNP diizeylerine etkisi



4.5. Korelasyon Analizi

Yapilan tek degiskenli korelasyon analizde hastalarin LVEF ve
logBNP diizeylerinin iliskili oldugu stirekli degiskenler belirlendi (Cizelge 4.4).
Buna gore LVEF® nun yas, serum kreatinini, LA ve LV kiitlesi ile ters iligkili
oldugun (p=0,000) saptand1. Benzer sekilde logBNP diizeylerinin LVEF’ nun
iliskili oldugu tiim parametreletle ve de PASB ile dogru orantihi olarak arttifn
(p=0,000) gorildii. Ayrica logBNP ile en kuvvetli iliskili (r=-0,536 ; p=0,000)
parametrenin LVEF oldugu belirlendi ($ekil 4.9)

4.6. ROC Analizi

Hastalarda LVSD varhiimi belitlemede logBNP diizeylerinin tanisal
degeri ROC analizi ile incelendi. Buna gore en yiiksek dogruluk oranmi veren
ve 9284 pg/ml’ ye denk gelen 6,83 logBNP degeri kestirim degeri olarak
saptandi (EAKA=0,781 ; p=0,000 ; GA=0,734-0,824) (Sekil 4.10) Bu kestirim
degeri kullanldifinda testin LVSD tanisindaki duyarhiligi % 84,3 ; 6zgiilliigi %
63,5 ; pozitif prediktif degeri % 56,9 ve negatif prediktif degeri % 87.6 olarak
hesaplandi (Cizelge 4.5). Eger kestirim degeri olarak 115 pg/ml’ ye denk gelen
4,74 logBNP degeri alimisa duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerlerinin sirast ile % 99,2 ; % 32,0 ; % 45,5 ve % 98,6 oldugu belirlendi.

Cizelge 4.4 : Univariate analizde logBNP’ in korelasyonlan

T T B
| i o kqtsqytsr p degeri “ M;katsqy_m P __qfe_zgeri W_m
Yas | 0485 0000 | -0187 | 0000
Kreatinin | 0457 | 0000 0267 | 0000
. W'o,503_ 0,000 0399 0,000 —
LVEF | 0536 0,000 - -
R e e T e
[Vkiflesi 0460 0,000 0,459 0,000
T e e — o ]




LogBNP ile LVEF arasindaki iligki
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Cizelge 4.5 : ROC analizinde belirlenen farkh kestrim ditzeylerinin tanisal

degeri :

Kestrim degeri (NIproBNP) 115 ' 377 928,4

Kestrim degeri (logBNP) 474 | 593 6,83

Duyarhilik (%) 992 | 921 | 843

Ozgiilliik (%) 32,0 48,2 63,5

Pozitif prediktif deger (%) 45,5 50,4 56,9

Negatif prediktif deger (%) 986 | 95 876

1 Egri altinda kalan alan : 0,781

| Giivenlik arali 0,734 ~ 0,824

| Yanhs pozitif (%) Ioes 1 s18 365

Yanlis negatif (%) 0,8 7.9 15,7

| Prediktif kesinlik (%) 31,2 40,3 47,8




TARTISMA

Kalp vetersizligi &zellikle periferik  birinei basamak saglik

birimlerinde tamisinda zorlamlan ve yanhis tam oramnin yiiksek oldugu bir
~ durumdur Bir calismada KY siiphesi ile birinei basamak saglik kurumlanndan
sevk edilen olgularin EKO’ yi de i¢eren tam bir kardiyolojik degerlendirilmeleri
sonucu ancak ficte birinde KY tanis1 dogrulanabilmistir (28). Bu calismada da
benzer sekilde KY siiphesi 1le EKO tetkiki istenen hastalarda LVSD oram % 36
olarak saptanmistiz. Bu ydnden calismamizin geigek hayati temsil ettifi
soylenebilir. Ancak KY siiphesi olan her hastaya EKO yapiimasi pratik ve
maalivet-etkin bir yaklagim olmayabilit. Bu agidan daha once KY tamisinda
yarar gosterilmis (81,93) olan BNP’ in EKO dncesi tarama testi olarak
kullammi bu soruna ¢dziim getirebilir.

Calismamizda KY stiphesi ile giinlik kardiyoloji pratifinde EKO
tetkiki i¢in refere edilen hastalara ekokardiyografik LVEEF® nu altin standart
olarak ele alarak tetkik oncesi dlgiilen NT-proBNP diizeyletrinin KY tanisina
katkisi arastinnldi Sol ventrikiil disfoksiyonuna gére LVSD olan hastalarm
logBNP diizeylerinin LVEF normal olan kisilere gére anlamli olarak yiiksek
bulunmast BNP* in KY’ nde arttifim bildiren literafiir ile uyumludur
Korelasyon analizlerine ve defigik klinitk parametrelerin varlifina gore NI-
proBNP diizeyleri normal ve LVSD olan grupta ayn ayn incelendiginde LVEF
diginda logBNP  degerlerinin  birgok faktérden etkilendifi saptandi
Calismamizda kadin hastalarda hem normal hem de LVSD grubunda (sadece
LVSD grubunda istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte) logBNP diizeyleri
daha yiiksek saptandi Benzer sekilde Redfield ve ark. da cinsiyetin BNP
diizeylerine etkisimi vurgulamislardir (13) Aymi ekibin baska bir ¢alismasinda
gosterildigi gibi BNP diizeyleri kadinlarda erkeklere gbre daha yilksektir ve
testler yorumlamitken bu nokta dikkate alinmalidir (94). Ayrica ¢alhismanuzda
logBNP ile yas arasinda kuvveth bir iligki saptanmast da yine literatiirle uyumlu

olarak test yorumlarmda cinsiyetle bitlikte yasin da gz Onilinde tutulmas



: gerektifini dislindtirmektedit . Clinkii sol ventrikiil sistolik fonksiyonu norrﬁal -
: bile olsa saghikh kisilerde vasla birlikte BNP diizeyleri artmaktadir (94,95).
Caligmamizda hipertansiyonun ber iki gruptaki hastalarin logBNP
diizeylerine anlamli etkisi olmadif1 bulundu. Bu yénden literatiirde de ¢eliskili
sonuglar vardir Bazi c¢alismalarda hipertansiyona bagh olarak gelisen
remodeling ve LVH sonucu serum BNP diizeylerinin arthify saptanmustir
(84,96) Bu artisin Szellikle hipertansiyona bagli LV konsantrik hipertrofisi
varhginda daha belirgin oldugu One siiriilmektedir (97). Ancak hipertansif
hastalarda BNP diizeylerinin normalden farklt olmadigm: (85) ve LVH
varhiginda bile BNP diizeylerinin artmadifina dait veriler de bulunmaktadu
(98). Calismamizda KAH ve onun ekokardiyografik yansimasi olan SHK’ nun
LVEF nommal olan olgularin grubunda logBNP diizeylerini etkilemedigi
gorilmektedir. Ne var ki LVSD grubunda KAH ve SHK olan hastalarda
logBNP degetleri daha diistik ¢ikmistit. Bu beklenmedik bir bulgudur Ciinkt
son yillarda BNP diizeylerinin akut kotoner sendromlarda prognostik Snemi
oldugu tespit edilmis ve troponin, hs-CRP gibi akut koroner sendromlar i¢in bit
tisk faktorii olarak degerlendirilmesi dnerilmistir (99,100). Ayiica stabil anjina
pektorisi olan hastalarda da BNP diizeylerinin yiiksekliginin ¢ok damar hastahgi
ile iligkili oldugu bildinlmistir (101). Bu ¢alismada KAH olanlarda logBNP’ in
daha disiik saptanmasi BNP diizeylerine etkisi olan eslik eden faktdrlenn

etkilesiminden kaynaklanmisg olabilir. Ancak b&yle bir etkilesimi ortaya koymak
amaciyla altgrup analizleri yapmak i¢in hasta sayist gorece az oldugundan bu
bulgunun nedeni net olarak aydinlatilamamistir, Bu amagla KAH’ nda BNP
yiksekligine vol acan patogenetik mekanizmalarmn da (miyokardiyal iskemi,
iskemik divastolik disfonksiyon, iskemiye bagh LVSD) degerlendirilmesi
diisiiniilebilir; ne var ki bunun da baglangi¢ta tasarlantms olmasi gereklidir.
Diger vandan yiiksek logBNP diizeylerinin AF ve valviilopati varlig: ile yiiksek
PASB ile iligkili oldugunu ortaya koyduk. Bu bulgu da ventrikiilletin yam sua
atriyumlardan da BNP salindigina ve pulmoner hipertansiyon durumlarinda da

BNP diizeylerinin yﬁkseldigine dair literattiti dogrulamaktadir (102-104).



Bu calismada NT-proBNP’ in LVSD tamsi icin kullanmimim
degerlendirmek i¢in ROC analizi vapildiginda egri altinda kalan alan 0,781
olarak (giivenlik aralig1 0,734-0,824) belitlendi. Bu deZer yayinlanms benzet
calismalanin sonuglarina yakmdir (105,106). McDonagh ve ark. calismalarmda
hastalari semptomatik KY ve LVSD olarak gruplamislar ve ROC egrisinde iki
grup icin egri altinda kalan alami sirasi ile 0,85 ve 0,69 olarak saptamiglardir. Bu
caltymada elde ettifimiz egri altinda kalan alan bu iki degerin arasindadir ve
bunun nedeni bizim; hastalanin semptomlanna dayanarak acgik KY wve
asemptomatik LVSD olarak aynmmayisimiza bagl olabilir Eger bdyle bir aynim
vapilsayd: literatiir verileri KY kliniginin siddetine paralel olarak BNP
diizeylerini arttigini gosterdigi i¢in (13,106), semptomatik grupta egri altinda
kalan alamin daha yiiksek olmasi beklenebilirdi. Cahsmamizda en viiksek
dogrulukla tahmin imkan: veren 928,4 pg/ml degeri kullanildiginda duyarlilik %
84.3; ozgiillik % 63,5 bulundu Oysa literatiirde BNP® in tammladigi KY igin
Onerilen referans degere (100 pg/ml) yakmn olan 115 Kkestirim degeri
kullanildiginda duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve negatif prediktif degerler sirasi
ile % 99,2 ; 32,0 ; 45,5 ve %98.6 olarak belirlenmistir. Bu degerlere dayanarak
EKO karan verilecek olursa 115 kestirim degeri kullanildiginda % 68,0 ; 928,4
kestirim degeri kullanildifinda ise % 36,5 oraminda gereksiz EKO yapilacaktir
Diger yandan sirast ile aym degerler baz alindiginda EKO ile degerlendirmeyi
hak eden % 0,8 ve % 15,7 oraminda hasta atlanacaktir. Yanhs pozitif oranlarin
yitksekligi gbz onlinde tutulursa testi tani amagli kullanmak mantiklr degildir
Oysa yiiksek negatif prediktif degeri (%98,6) nedeniyle 115 pg/ml kestirim
degerinin baz alinmast NT-proBNP testini oldukca giivenli bir tarama testi
kilmaktadir. Bu bulgumuz literattirdeki ¢caligmalarla da uvyumludur. Zaphiriou ve
ark. 166 pg/ml’ lik NT-proBNP kestirim degeri icin negatif prediktif degeri %
97, pozitif prediktif degeri % 44 olarak saptamislardir (107). Calismalarinda
LVSD tams1 icin BNP diizeylerint arastiran Nielsen ve ark. ise farkli 1isk
gruplarinda negatif prediktif degeri % 95,1 - % 99.8 olarak belitrlemislerdit
(108) Belirtilen her iki ¢alismada da plazma BNP / NT-proBNP diizeylerinin

KY tamsim distamak amactyla kullamulabileceg@i vurgulanmistir. Bu haliyle
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bizim g¢ahsmamiz KY’ nin tamusal degerlendirilmesinde BNP® in kullanmim
agisindan ESC kilavuzlarinin énerileri ile bagdasmaktadi (109).

Fakat elde ettigimiz verilerin iilkemizin kosullarina uygunlugu da bu
vetilerin klinik kullanima gitebilmesi agisindan Snemlidir. Plazma NT-proBNP
diizeylerinin yiiksek saptanmasi KY tamsi dogrulamaz ve geneliikle tam i¢in
EKQO yapmak gerekir. Nitekim bizim c¢ahgmanuzda da oldugu gibi diglik
dzgiiliiik ve pozitif prediktif deger saptamamz bu bilgiyi dogrulamaktadur. Kalp
yetersizligi tamist igin 115 pg/ml NT-proBNP diizeyi smir kabul edilirse
hastalarin % 68’ ne gereksiz yere EKO vyapilacaktir. Yurtdisinda yapdan bir
maaliyet-etkinlik ¢alismasinda EKO oncesi BNP dleiimiintn klinik verilerle
birlikte kullanildiginda 75 vyas alti hasta popiilasyonunda EKO tetkik
gereksinimini  azalth@ saptanmustr  (108). Diger bir c¢alismada 1se KY
prevalanstmn % 1 oldugu bir popiilasyonun BNP ile EKO &ncesi taranmastmin
maliyet etkinlifinin en az mevecut diger yaklagimlar kadar hatta daha uygun
oldugu belittilmistiv (110). Bu noktada ilkemizin sosyoekonomik kosullan
giindeme gelmektedir. Ciinkil lilkemizde BNP tfestinin maliveti EKO’ ye gore
daha pahailidit Bu yizden elde ettigimiz verinin klinik uygulamaya girebilmesi
icin yurtdisindakilere benzer sekilde BNP testinin EKO &ncesi veya toplum
taramasi amaciyla kullamminin saghk harcamalan {izerine olan etkisi kapsamh
ve biiytik 8lcekli caligmalarla dogrulanmalidir.

Calismamn stnirliltklar: @ Calisma {iniversite kosullaninda yiiriitiildugi
i¢in bitinci basamak saglik merkezlerindeki durumu tam olarak yansitmayabilir
Bu calismada EXO’ ve refere edilen hastalanimizda LVSD prevalanst % 36 idi.
Tarusal testlerin performanst ilgili hastalifin toplumdaki siklifina bagl oldugu
icin bu durumun sonuglaza yansimasi muhtemeldit. Plazma BNP dizeyleri
LVEF diizeyi ile iliskili olmakla birlikte; diyastolik fonksiyonlar, LV kiitlesi,
miyokardival iskemi, pulmoner hipertansiyon gibi farkli parametieierden ve
tedaviden de etkilenmektedir. Buna g&re BNP dizeylerinin kuru bir
biyokimyasal sistolik disfonksiyon gostergesi oimaktan ¢cok miyokardin genel
yilklenme kosullanini yansitan bir parametie oldugu unutulmamalidir Bu

bakimdan calismamizda da diyastolik fonksiyonlarin ve hastalanm aldiklan
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medikal tedavinin incelenmemesi sonuglan etkilemis olabilir. Ayrica EKG’ de
AF disinda var olabilecek patolojilerin (infarktiis bulgusu, LVH gibi) ve gdgiis
grafisinin (kardiyomegali agismdan) degerlendirilmemis olmasi bir eksiklik
olarak goriilebilir. Bu verilerin BNP’ e ek olarak degerlendirilmesi ¢alismamn
degerini arttirabilirdi

Sonu¢ olarak :@ Cahsmamizda NT-proBNP testinin LVSD olan
hastalarda yiikseldigini ve bu vilksekligin vas, cinsiyet, serum kreatinin diizeyi
ile eslik eden AF, valviilopati, KAH gibi durumlardan etkilendigini belirledik.
NI-ptoBNP diizeyleri kuvvetli bigimde LVEF ile iligkili bulundu Ayrica
kestirim degeri 115 pg/ml olarak alindiginda yiiksek negatif prediktif degeri
(%99,2) sayesinde EKO &6ncesi LVSD agisindan tarama amaciyla ‘dislama testi’
olarak kullamlabilecegi saptandi Ancak iilkemizde pratik uygulama icin
mutlaka maliyet-etkinlik analizi yapilmalidar.
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OZET

Bu calismada kronik kalp yetersizliginde (KY) tanisal ve prognostik
dnemi nedeniyle klinik kilavuzlarda yer almuis olan NT-proBNP® in,
ekokardiyografi tetkiki Oncesi diizeyinin 6l¢iilmesinin KY tamisina katkis
arastinildi. Kalp yetersizligi 6n tanisi ile ekokardiyografi (EKO) tetkiki istenen
1717 1 kadin (% 48,9), 178" i erkek (% 51,1), vas ortalamas1 64,97+13,2 olan
toplam 349 hasta dahil edildi. Hastalarin %62,1° ni kardiyoloji servisi ve
polikliniginden refere edilen olgular olusturmaktaydi. Hastalarda EKO tetkiki
oncesi NT-proBNP tetkiki i¢in vendz kan alindi Hastalanin demografik ve
klinik verileri dosya taramalart ve EKO istem nedenleri ile elde edildi. Kronik
bobrek yetmezligi, kardiyak transplant hastalar, EKO tetkiki 6ncesi bilinen
hipertrofik kardivomiyopatisi olan ve ekokardiyografik degeilendirilmeleri
yetersiz olan hastalar ¢ahgma dist buakildr. Tiam verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri SPSS ver 13,0 paket programiyla yapild:r Hastalar LVEF™ na
gbre LVSD ve normal EF’ 1i iki gruba ayrildi. Tiim hastalarin ortalama NT-
proBNP diizeyleri 4456,52 £7692,8 olarak saptandi NT-proBNP diizeylerinin
istatistiksel analizinde logBNP degetleri kullamildi. LVSD olan hastalarda
logBNP degerleri anlamli vyiiksek saptand:. Hipertansiyonun logBNP
diizeylerine her iki grupta da anlamh etkisi olmadigi, ancak AF ve valviilopati
varliginin ise her iki gruptaki hastalarin logBNP diizeylerinin anlamli derecede
yiikseltigi saptandi. Kadm ve erkeklerde logBNP diizeyleri normal grupta
benzer, LVSD grubunda ise kadinlarda daha yiiksek bulundu. KAH ve SHK
acisindan degerlendirildiginde ise logBNP diizeyleri LVEF normal olan grupta
benzerdi. LVSD grubunda ise beklenmedik gekilde KAH ve SHK olmayanlarda
yiiksek saptandi Korelasyon analizinde logBNP diizeyi ile en kuvvetli iliskili
olan parametienin LVEF oldugu belirlendi. ROC analizinde LVSD vaihigiu
belitlemede en yiiksek dogruluk oranitu veren NT-proBNP diizeyi 928,4 pg/ml,
logBNP degeri ise 6,83 saptandi Bu degerler kullanildiginda testin duyarlihigs

% 84,3 ; ozgillign % 63,5 ; pozitif prediktif degeri % 56,9 ve negatif prediktif

degeri % 87,6 olarak hesapland1. Eger 115 pg/ml” ve denk gelen logBNP=4,74

deger kullamlusa; duyarlibk, d6zgtllik, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin
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sirast ile % 99,2 5 % 32,0 ; % 45,5 ve % 98,6 oldugu saptandi Sonug olarak NT-
proBNP diizeyinin LVSD olan hastalarda ytikselmedigini belirledik ve degerin
eslik eden durumlardan etkilendigini saptadik. Kestirim degeri olarak 115 pg/ml
alindiginda yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle EKO 6ncesi LVSD

acisindan ‘dislama testi” olarak kullanilabilecegini saptadik.

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